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RESUMO

Furquim SR. Preditores do remodelamento reverso mantido em pacientes com
insuficiéncia cardiaca [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2024

Introducédo: Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo
reduzida (ICFEr) que atingem o remodelamento reverso (RR) podem
experimentar uma nova queda na fracdo de ejecéo (FE), e os preditores do RR
mantido ndo sdo completamente compreendidos. Objetivos: Identificar
preditores de remodelamento reverso mantido (RRM) em pacientes com ICFEr
e avaliar seu prognéstico. Métodos: Estudo retrospectivo e observacional de
coorte da vida real que avaliou pacientes com ICFEr e, pelo menos, dois
ecocardiogramas consecutivos, divididos de acordo com a trajetéria da fracao de
ejecao (FE) como RR negativo (RRN - pacientes com as trés FE <40%), RR n&o
mantido (RRNM - 22 FE 240% e 3% FE <40%) e RRM (22 e 3% FEVE=40%).
Resultados: Entre 8.072 pacientes com ICFEr avaliados, 3.628 foram incluidos
na analise. O tempo médio entre o 1° e 0 2° eco foi de 2,5 +0,03 anos, enquanto
entre 0 2° e 0 3° eco foi de 2,6 +0,03 anos. Dentre estes, 1.342 (37%) pacientes
apresentaram melhora na FE. Entre aqueles que alcancaram o RR, 310 (23%)
ndo mantiveram e 1.032 (77%) mantiveram o RR. A sobrevida média apés o 2°
eco foi de 10,6 (x0,2) anos. O grupo RRM teve maior sobrevida (12,2 £0,3 anos),
seguido pelo RRNM (10,6 +0,5) e RRN (9,8 +0,2 anos), p<0,001. O modelo de
regressao logistica multivariada identificou 22 FE (OR: 1,06 IC: 1,03-1,90.
P<0,001), 22 DSVE (OR:0,93 1C:0,90-0,96 P<0,001), 2° septo (OR:1,12 1C:1,03-
1,23 P=0,012), presséo arterial sistélica (OR: 1,01 1C:1,00-1,02 P=0,014), NYHA
I-11 (OR:1,86 IC:1,27-2,74 P=0,001) e ndo uso de furosemida (OR: 1,87 I1C:1,27-
2,74 P<0,001) como preditores independentes associados a RRM. Concluséo:
Aqueles pacientes que apresentaram maior ganho da FE e maior reducdo da
DSVE, assim como maior espessura do septo, niveis pressoricos mais elevados,
menor necessidade de diuréticos e manutencdo da NYHA I/l sdo aqueles que
tém maiores chances de manter a recuperacdo da funcéo ventricular, além de
apresentarem melhor prognéstico.

Palavras-chave: Remodelamento reverso mantido, Insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao reduzida, remodelamento reverso



ABSTRACT

Furguim SR. Predictors of sustained reverse remodeling in patients with heart

failure [thesis]. Sdo Paulo: School of Medicine, University of Sdo Paulo; 2024

Background: Patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
who achieve reverse remodeling (RR) can experience a new drop on ejection
fraction (EF), and predictors for sustained RR are not completely understood.
Objectives: This study aimed to identify predictors of sustained reverse
remodeling (SRR) in patients with HFrEF, after an increase in EF, and to evaluate
its prognosis. Methods: Retrospective, observational study of real-life cohort
which evaluated patients with HFrEF and, at least, two consecutive
echocardiograms, divided according to left ventricle ejection fraction (LVEF)
trajectory as negative RR (NRR - patients with all three LVEF <40%), non-
sustained RR (NSRR - 2" LVEF 240% and 3" LVEF <40%), and SSR (2" and
39 LVEF240%). Results: Among 8072 HFrEF patients assessed, 3628 were
included on the analysis. The average time between the 15t and 2" echo was 2.5
+0.03 years, while between the 2" and 3™ echo was 2.6 +0.03 years. A total of
1342 (37%) patients had an improve in EF. Among those who achieved RR, 310
(23%) did not sustain and 1032 (77%) sustained the RR. The mean survival after
2" echo was 10.6 (+0.2) years. The SRR group had the longer survival (12.2
+0.3 years), followed by NSRR (10.6 +0.5) and NRR (9.8 +0.2 years), with
p<0.001. The logistic multivariate regression model identified 2" LVEF (OR: 1.06
IC: 1.03-1.90. P<0.001), 2™ LVESD (OR:0.93 I1C:0.90-0.96 P<0.001), 2" |V
septum thickness (OR:1.12 IC:1.03-1.23 P=0.012), systolic blood pressure (OR:
1.011C:1.00-1.02 P=0.014), NYHA I-1l (OR:1.86 IC:1.27-2.74 P=0.001) and non-
use of furosemide (OR:1.87 IC:1.27-2.74 P<0.001) as independent predictors
associated with SRR. Conclusion: Those patients who showed a greater gain in
LVEF and greater reduction in LVESD, besides septum thickness, higher blood
pressure levels, less need for diuretics and maintaining NYHA I/l are those who
have a best chance of maintaining recovery of ventricular function, in addition to

presenting a better prognosis.

Key-words: sustained reverse remodeling, heart failure with reduced ejection

fraction, reverse remodeling
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1. INTRODUCAO

Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica, gerada pela redugéo do volume
sanguineo ejetado ou realizado as custas de elevadas pressdes de enchimento,

causada por anormalidades cardiacas funcionais ou estruturais (1).

As Sociedades Americana, Europeia e Japonesa de IC, com apoio de sociedades
de cardiologia de outros paises, propuseram uma definicdo universal para a patologia:
‘uma sindrome clinica com sinais e sintomas causados por alteragdes cardiacas
estruturais e/ou funcionais e corroborada por niveis elevados de peptideos

natriuréticos e/ou evidéncia objetiva de congestéo sistémica ou pulmonar”. (2)

Com mais de 30 anos de evolucédo no tratamento da IC com novas drogas e
terapias sendo recentemente incorporadas, 0s pacientes podem experimentar, além
da melhora dos sintomas e sobrevida, uma recuperagéo estrutural parcial ou total,
representada pelo aumento da fracdo de ejecdo (FE), denominada remodelamento
reverso (RR) (3). A melhora da FE esta consistentemente associada a melhores
desfechos clinicos, com menores morbidade e mortalidade (3, 4). Diversas coortes
mostram uma sobrevida em 5 anos entre 80 a 90%, comparada com 65 a 75% em
pacientes que permanecem com a FE reduzida (9-11). O RR esta independentemente
associado a menores taxas de mortalidade, internacfes e transplante cardiaco,
mesmo apos levadas em consideracdo as diferencas na FE basal, duracdo da IC,

classe funcional e tratamento com 3-bloqueadores (12, 13).

No entanto, a melhora da FE pode nao significar necessariamente uma cura, com
a possibilidade de nova piora, principalmente se retiradas as medicacbes
preconizadas para IC (14). Por isso, alguns autores se referem a melhora da FE como

uma “remissao miocardica” (15-17).

Hoje, portanto, a IC é vista como uma doenca dinamica, sendo frequente a
variacéo da FE ao longo do tempo (18) e o manejo do paciente que atinge o RR ainda
€ incerto. Apesar da existéncia de escores progndsticos clinicos na IC, existem poucos
dados sobre preditores da manutencao a longo prazo do RR que possam auxiliam nas

decis@es terapéuticas deste grupo e no entendimento deste processo dinamico (19).
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1.1.Classificagéo

Existem diversas formas de classificar a IC, levando em conta caracteristicas como
etiologia, classe funcional, estagio de progressao da doenca, FE, entre outras. Porém,
a indicacdo dos tratamentos que mostraram beneficios nos estudos classicos sdo
baseados em valores de corte da FE. A classificacdo baseada na FE variava nos
documentos das diferentes sociedades, com termos como borderline, intermediaria
ou mid-range (1, 20, 21), porém as diretrizes mais recentes entraram em
concordancia; os guidelines do ACC/AHA em 2022, ESC em 2021 e a atualizagdo de
tépicos emergentes da diretriz brasileira de insuficiéncia cardiaca de 2021 coincidiram
em classificar como IC com FE Reduzida (ICFEr) aqueles com FE <40% e IC com FE
Preservada (ICFEp) aqueles com FE 250%; j4 aqueles com FE entre 41% e 49%

foram classificados como IC com FE levemente reduzida (22-24) (Tabela 1).

TABELA 1: Classificacdo da Insuficiéncia Cardiaca de acordo com a Fragao de Ejecéo

Sociedade Defini¢c&o de IC FE

IC com FE Reduzida <40%
ACC/AHA (2022) IC com FE Levemente reduzida 41% - 49%

IC com FE Preservada 250%

IC com FE Reduzida <40%
ESC (2021) IC com FE Levemente reduzida 40% - 49%

IC com FE Preservada 250%

IC com FE Reduzida <40%
SBC (2021) IC com FE Levemente reduzida 40-49%

IC com FE Preservada 250%

ACC/AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association; ESC: European
Society of Cardiology; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; IC: Insuficiéncia Cardiaca;
FE: Fracédo de Ejecéao.

1.2. Definicdo de remodelamento reverso através da FE

O RR descreve o processo pelo qual o VE dilatado pode apresentar
normalizacdo da geometria e funcéo ventricular, espontaneamente ou em resposta as
intervencdes terapéuticas, com melhora dos sintomas de IC (4). Atualmente ndo ha

consenso sobre a definicho do RR, sendo usados termos como IC com FE
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Recuperada ou Melhorada, e nem do grau de melhora minima necessaria da FE para

definir o que seria considerado RR (2, 15).

O documento elaborado pelas Sociedades Americana, Europeia e Japonesa
de IC em 2021 prop0e a classificagdo de IC com FE melhorada para pacientes com
FE basal <40% que atingiram aumento da FE em 10 pontos percentuais e tém uma
medida subsequente da FE >40% (2). O painel de especialistas do JACC sugeriu em
2020 uma definicdo semelhante: FE basal <40%, aumento da FE em 10 pontos
percentuais ou mais e uma segunda medida da FE >40%. O documento também
propbe uma diferenciacdo entre normalizacdo completa da FE, para aqueles que
atingiram FE acima de 50% e normalizacdo parcial da FE quando entre 40% - 50%
(15). J& a diretriz da ACC/AHA de 2022 ndo adotou as definicbes anteriores,
restringindo-se em definir a ICFE melhorada como FE inicial <40% e final >40% e a
diretriz europeia como FE final 250%; tampouco ha definicdo do tempo minimo entre

as avaliacOes ecocardiograficas (22, 23) (Tabela 2).

TABELA 2: Definicéo de Insuficiéncia Cardiaca Melhorada ou Recuperada.

Ganho
Documento FE basal 22 FE
absoluto FE
ACC/AHA (2022) <40% - >40%
ESC (2021) <40% - =50%
Universal Definition and Classification of Heart
. <40% 210% >40%
Failure (2021)
JACC Scientific Expert Panel (2020) <40% 210% >40%

ACC/AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association; JACC: Journal of the American College
of Cardiology; FE: Fracéo de Ejec&o.
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1.3.Epidemiologia

A prevaléncia do RR esta intimamente ligada com a cardiomiopatia de base e
com a definicdo adotada (25). Em estudos de ICFEr, em geral, a incidéncia estimada
varia de 26-46% (17). As principais etiologias relacionadas com recuperacéo
espontanea da funcdo do VE sao insultos metabdlicos, toxicos e inflamatérios (15).
Em situacBes como taquicardiomiopatia, Takotsubo ou tireotoxicose de inicio recente
pode haver melhora completa da FE em 60% a 100% dos casos (26). Em segundo
lugar, estdo as cardiomiopatias dilatadas associadas com respostas imunes como
cardiomiopatia periparto e miocardite aguda linfocitica. O RR também esta
relacionado com a suspenséao de agentes cardiotéxicos como alcool e quimioterapicos

(antraciclicos, inibidores da tirosina-quinase e anticorpos monoclonais) (25).

Existem também diferencas no RR entre sexos e racas branca e preta, com
maiores taxas de recuperacao da funcdo do VE e sobrevida livre de eventos em

mulheres e brancas (27).

Apesar das diferencas de definicAo de RR nos estudos, alguns fatores estao
repetidamente associados a maior probabilidade de melhora da FE como etiologia ndo
isquémica, menor duracdo da IC, auséncia de realce tardio na ressonancia magnética
cardiaca, remodelamento menos severo inicialmente e reducdo de BNP com

tratamento farmacologico (17, 19).

De maneira geral, observa-se que pacientes com RR apresentam resultados
mais favoraveis quando contrastados com individuos com ICFEr e ICFEp,
especialmente no que diz respeito a taxa de mortalidade. Contudo, € pertinente
ressaltar que eventos associados a IC ainda estdo presentes, e sintomas podem
persistir (11). Porém aqueles pacientes com RR que atingem uma FE >50% tém o
menor risco de mortalidade por IC, mortalidade por todas as causas e hospitalizagao
por IC (13).

1.4. Mecanismos

Diversos mecanismos estdo relacionados com o RR, dentre eles, mudancas
celulares e moleculares, como diminuicdo do tamanho do cardiomiécito, redugédo do

conteudo total de coldgeno, aumento da densidade microvascular e restauracao dos
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niveis de expressdo de genes relacionadas a contracédo e excitacdo do cardiomiocito

).

A maior fonte energética de um cardiomiocito adulto saudavel é a 3-oxidagéo
de acidos graxos na mitocondria. Na IC, o cardiomiécito apresenta uma capacidade
diminuida de realizar essa oxidacdo, com um aumento da glicolise (3, 28). Estudos
recentes mostram que o tecido cardiaco pode oxidar outras substancias como lactato,
corpos cetbnicos e aminoacidos. H4 um aumento da expressdo de enzimas que
regulam o metabolismo da cetona em detrimento das que regulam o metabolismo dos
acidos graxos e glicose na IC. No cenario do RR, o bloqueio B pode desviar o
metabolismo cardiaco em direcdo ao metabolismo da glicose, porém faltam dados
mais detalhados. (3, 28-30).

A matriz extracelular (MEC) possui funcbes como suporte estrutural,
armazenamento de citocinas e fatores de crescimento, transporte e comunicacao
intracelular (3, 31, 32). As mudancas na MEC causadas pelas alteracbes
hemodinamicas e neuro-hormonais e seu comportamento ao tratamento empregado

na IC ainda € pouco estudado (3, 33).

1.5 Recuperacdo ou Remisséao

Pacientes que atingem o RR, mesmo com a normalizacdo de diametros
cardiacos, biomarcadores e resolucdo de sintomas, estdo sob o risco de uma nova
piora da FE e novo quadro de IC (14), o que faz alguns autores a considerarem,
principalmente em situacdes em que o mecanismo de injuria € crénico, como nas
cardiomiopatias genéticas e isquémicas, uma REMISSAO MIOCARDICA (34, 35).
Isso tem implicacdes importantes no tratamento e acompanhamento desse grupo de
pacientes. Ja o termo RECUPERACAO MIOCARDICA, ficaria restrito aos casos em
gue, ao se retirar o fator estressante (inflamacéao, tireotoxicose ou injurias toxicas, por
exemplo), o coragéo teria uma recuperagao com baixa probabilidade de recorréncia
de IC (36).

Os determinantes da duracdo da remissao e risco de nova IC ainda ndo estao
esclarecidos, porém fatores como idade avancada, menor FE e maior tempo de
doencga estdo associados com maior risco de recorréncia de IC (35). Parece que

apenas a FE e sintomatologia ndo sdo capazes de avaliar o quadro por completo,
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reforcando a existéncia de outros fatores e marcadores. No estudo TREAD, por
exemplo, os pacientes que suspenderam o tratamento tiveram um aumento da PA e
da FC, apontando para uma maior ativacdo do sistema neuro-humoral, e naqueles
onde houve a recorréncia de IC, a queda da FE precedeu a alteragdo do NT-préBNP,

inferindo que este Ultimo ndo seja um marcador precoce de recorréncia (14).

1.6 Elasticidade e plasticidade miocardica

A engenharia mecéanica empresta conceitos para enriquecer a discusséo sobre
as diferencas entre remisséo e recuperacao miocardica, através do paralelo com os
termos plasticidade e elasticidade (36). A deformagdo de um material se refere a
mudanca no tamanho ou forma em consequéncia da aplicacdo de uma forca sobre o
mesmo. Com o0 aumento do estresse, ha um estiramento gradual do material até o
ponto onde ndo é possivel mais estiramento sem rompimento do material. Se o
material retorna ao seu tamanho original apés a cessacdo da forca aplicada, este
fendbmeno € definido como deformidade elastica; jA& se o material perde a sua
capacidade de retornar ao seu tamanho original, € denominado como deformidade
plastica. Através desse paralelo, é proposto na literatura como a capacidade de um
retorno parcial do VE, com risco de nova piora, a plasticidade miocardica e como
recuperacao total do tamanho e das funcdes biolégicos do VE a elasticidade
miocardica. Mesmo que especulativo, esse conceito traz insights de mecanismos e

processos fisiopatoldgicos a serem explorados no RR (36, 37).
1.7 Abordagem terapéutica

Ainda néo se sabe qual a melhor estratégia terapéutica para os pacientes com
RR. O estudo piloto randomizado, TRED, avaliou a estratégia de suspensao de
medicamentos em pacientes com RR e mostrou piora da FE e sinais de recorréncia
de IC (14). Outros estudos apontam que 0s pacientes com RR mantém um certo grau
de ativacao neuro-humoral, sugerindo que a manutencéao do bloqueio neuro-humoral
seja benéfica (11, 12, 38).

Apesar de alguns fatores terem sido identificados como associados a maior
probabilidade de perda do RR, ainda é dificil predizer com acuracia quais pacientes
estdo sob este risco (19). Por isso, no momento, as principais diretrizes de IC sugerem

a manutencao da terapéutica medicamentosa nesses pacientes (22-24).
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1.8 Abordagem terapéutica baseada em doses ou em biomarcadores

A terapéutica atual da IC é baseada na otimizacdo dos medicamentos até as
doses maximas preconizadas ou toleradas. Porém, ao se aplicar o tratamento para a
realidade do individuo ndo h& garantia do sucesso no bloqueio neuro-humoral e
impedimento da progressdo de doenca com essa estratégia; em contrapartida, ha
evidéncia da manutencdo de alteracBes causadas pelo remodelamento cardiaco
mesmo apos 0 RR, sugerindo uma melhora incompleta (3). Nesse contexto, guiar 0
tratamento por biomarcadores tem um racional para buscar a efetividade do bloqueio

neuro-humoral, trazendo a individualizacao e otimizacao do tratamento para a IC.

Dentre os biomarcadores circulantes, o NT-proBNP, com importante papel no
diagndstico e progndstico, ja foi testado como guia para otimizacao da terapia para IC
no estudo GUIDE-IT, nao mostrando diferenga com o manejo habitual nos desfechos

analisados (39), porém correlacionou-se com maior probabilidade de RR (40, 41).

Técnicas de imagem também podem ser empregadas na predicdo de RR e
prognostico. A FE tem sido associada a prognostico e desfechos, ndo sendo atribuida
a ela um valor de meta terapéutica (17). Pacientes que obtiveram 0 RR apresentam
caracteristicas basais como menores diametro diastolico do VE (DDVE) e diametro
sistdlico do VE (DSVE), maior FE inicial e parede posterior (PP) em relacdo aqueles
gue ndo obtiveram o RR (18), com potencial para serem biomarcadores na pratica,
porém estudos avaliando o valor do uso de medidas ecocardiogréficas seriadas sao
limitados (42). Ja na ressonancia magnética cardiaca, a auséncia de realce tardio é

um forte preditor de RR e melhores desfechos clinicos (43-47).

Ha de se considerar também a relacdo entre as bases genéticas da
cardiomiopatia dilatada e o RR, onde se observa que pacientes com genotipo positivo
apresentam taxas de RR inferiores, especialmente aqueles portadores de variantes
em genes desmossomais (PKP2, DSG2, DSC2, JUP, DSP), variantes relacionadas
ao envelope nuclear (LMNA) e variantes em genes sarcomeéricos (MYH7, MYBPC3)
(48, 49).

Investigar como se comportam biomarcadores pode trazer insights importantes
sobre a diferenciacdo entre a remissdo e recuperacdo miocéardica e sobre a

possibilidade de serem empregados como guias para otimizacdo terapéutica
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medicamentosa, individualizando o tratamento e buscando maior efetividade a longo

prazo, além da reducao de desfechos clinicos.

Talvez a resposta ndo esteja em um biomarcador isolado, mas em uma
avaliacdo que incorpore diferentes biomarcadores e suas trajetérias ao longo do
seguimento (18). Nesse contexto, analises de variaveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas em grandes coortes podem identificar preditores da manutencéo do
RR, ajudando no melhor entendimento deste complexo processo, auxiliando na

tomada de decisdo do dia a dia e na identificacdo da recuperagdo miocéardica (50, 51).

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo priméario

Identificar os fatores preditores da manutencédo do RR na populagéo de pacientes
com diagnadstico de ICFEr atendidos no Instituto do Coracao (InCor) da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&ao Paulo (FMUSP).

2.2 Objetivo secundario

Avaliar a sobrevida dos pacientes de acordo com a trajetoria da FE, divididos em
3 grupos: Remodelamento Reverso Negativo (RRN), Remodelamento Reverso N&o
Mantido (RRNM) e Remodelamento Reverso Mantido (RRM).

Identificar o ganho percentual da FE que esta relacionado com melhor prognéstico.

Propor um escore preditor de manutencédo ou perda do RR.

3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, retrospectivo, que avaliou o prontuario eletrénico de
pacientes com ICFEr (FE <40%).

Avaliada a trajetéria da FE dos pacientes em 2 fases:
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12 fase: selecionados pacientes que apresentaram RR, ou seja, que tiveram um
segundo Ecocardiograma (Eco) com FE maior ou igual a 40% e aqueles que nédo

tiveram o RR, evidenciado através de um segundo Eco que manteve a FE <40%.

22 fase: selecionamos 0s pacientes que tiveram um terceiro Eco durante o

seguimento. Estes foram divididos em 3 grupos:

« Remodelamento Reverso Negativo (RRN): pacientes que tém todos os Eco
com FE <40% ao longo do seu acompanhamento;

« Remodelamento Reverso Nao Mantido (RRNM): pacientes que tém 1° Eco com
FE <40%, um 2° Eco com FE 240% e, posteriormente, um 3° Eco com FE

<40%, respeitando um periodo minimo de 6 meses entre 0os exames;

« Remodelamento Reverso Mantido (RRM): pacientes que tém 1° Eco com FE
menor que 40%, um 2° Eco com FE 240% e, posteriormente, um 3° Eco
mantendo FE 240%, respeitando um periodo minimo de 6 meses entre 0s

exames (Figura 1).

FIGURA 1: Fluxograma da trajetéria da Fracdo de Ejecao e classificacdo dos grupos.

7N\

/

32 Eco
FE<40%

32 Eco
FE2 40%

Eco: ecocardiograma; FE: fracdo de ejecdo; RRM: remodelamento reverso mantido; RRNM:
remodelamento reverso ndo mantido; RRN: remodelamento reverso negativo.
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3.2 Selecao dos participantes

Os pacientes, seus dados clinicos, laboratoriais e exames complementares foram
pesquisados e coletados através do prontuario eletrénico presente na instituicao (Si3).
A unidade de informacdes médicas e hospitalares (UIMH) auxiliou na aquisicdo de
dados sistematizados; para coleta dos dados clinicos ndo sistematizados e
confirmacéo dos critérios de inclusédo, os prontuarios foram individualmente avaliados
por 4 médicos cardiologistas com especializacdo em IC (Silas Ramos Furquim, Maria
Tereza Sampaio de Souza Lira, Pamela Camara Maciel e Daniel Catto de Marchi). A
mortalidade foi verificada através de dados fornecidos pela Secretaria de Saude de

Sao Paulo e também do prontuario eletrénico do paciente.

3.3 Critérios de inclusao

Pacientes que realizaram Eco no InCor, inicialmente com FE reduzida (FE <40%)
e realizaram, pelo menos, dois outros Eco no InCor entre os anos de 2006 e 2019,

respeitando um diferenca de, pelo menos, 6 meses entre eles (Figura 2).

FIGURA 2: Fluxograma da selecéo de pacientes

Intervalo minimo
6 meses

Intervalo minimo
6 meses

2006 - 2019

< %

Eco: ecocardiograma. FE: fragédo de ejecéo.

3.4 Critérios de exclusao

e Diferenga menor que 6 meses entre Ecos;
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e Pacientes com registros incompletos, que consistem naqueles pacientes com
prontuarios com registros clinicos onde nao é possivel identificar a etiologia da
IC, comorbidades e terapéutica utilizada em nenhum dos atendimentos
registrados;

e Cardiopatias congénitas;

e Moradores de outros estados sem 6bito registrado no Estado de S&o Paulo.

3.5 Exames e parametros analisados

As variaveis analisadas serao:
- Idade

- Sexo

- Obito

- Etiologia da IC

- Comorbidades: tabagismo, hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
(DM), fibrilagéo atrial (FA) ou Flutter atrial, doenga pulmonar obstrutiva crbnica
(DPOC), infarto agudo do miocéardio (IAM), angioplastia (ATC), revascularizacao

miocérdica cirargica (RVM)
- Parametros dos Eco:

e FE: 0o método de afericdo da FE usado na analise sera o que se encontra
no laudo do exame. O departamento de ecocardiografia do InCor segue
a seguinte ordem de priorizacdo de métodos: Simpson, Estimado e

Teicholz.

e Funcéao do Ventriculo Direito: hipocinesia ausente, leve, moderada ou

importante.

e Funcdo Diastolica: Ser& quantificada conforme a seguir:
Grau 1: alteracao do relaxamento do VE
Grau 2: padrao pseudonormal

Grau 3: padrao restritivo com ou sem reversdo a manobra de Valsalva
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e Diametro diastdlico do VE (DDVE), diametro sistélico do VE (DSVE),
atrio esquerdo (AE), septo, parede posterior (PP) e pressao sistélica da
artéria pulmonar (PSAP).

¢ Insuficiéncia Mitral: a insuficiéncia seréa referida como “leve”, “moderada”

ou “importante”.

e Insuficiéncia Tricuspide: a insuficiéncia sera referida como “leve”,

‘moderada” ou “importante”.

- Holter: Porcentagem de Extrassistoles Ventriculares (EEVV): Numero de EEVYV total
divido pelo numero total de batimentos cardiacos em 24 horas, multiplicado por 100 e

expressos em porcentagem.

- Parametros clinicos das consultas prévias ao 3° Eco analisado: classe funcional
segundo a New York Heart Association (NYHA), frequéncia cardiaca (FC) e pressao
arterial (PA).

- Exames laboratoriais: Ureia (Ur), Creatinina (Cr), Soédio (Na), Potassio (K), High
Density Lipoprotein Colesterol (HDL), Low Density Lipoprotein Colesterol (LDL), Brain
Natriuretic Peptide (BNP), Transaminase Glutamica Oxalacética (TGO),
Transaminase Glutamica Pirtvica (TGP), Magnésio (Mg), Bilirrubinas totais (BT),
Acido Urico (AU), Gama Glutamil Transferase (GGT), Fosfatase Alcalina (FA),
Sorologia para Chagas, Hemoglobina (Hb) e Hematdcrito (Ht). Os exames coletados

previamente a data de cada Eco realizado.

- Terapéutica utilizada: tipo e dose de diuréticos (tiazidicos e furosemida),
betabloqueadores (BB), inibidores de angiotensina (IECA), bloqueadores de receptor
de angiotensina (BRA), espironolactona, digoxina, hidralazina, nitrato,
sacubitril/valsartana, ivabradina, amiodarona, cardioversor-desfibrilador implantéavel

(CDI) e terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC).

Quanto aos IECA/BRA, colocaremos a porcentagem da medicacao alvo, conforme

a diretriz brasileira de Insuficiéncia Cardiaca de 2018 (21); em relacdo aos BB,
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consideraremos 0 uso de bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol e

utilizaremos porcentagem da dose alvo seguindo a mesma diretriz.

3.6 Analise de Dados

Na andlise descritiva, as varidveis continuas foram expressas em termos de
medidas de resumo (média, mediana, desvio padréo e quartis), enquanto as variaveis
categoricas foram expressas em termos de porcentagens. Para a comparacdo de
varios grupos nas variaveis continuas foi utilizado a ANOVA (analise de variancia)
para variaveis que seguiam a distribuicdo normal e para as demais foram utilizados
0s testes ndo-paramétricos de Kruskall-Wallis e Levene, respectivamente, para as
variaveis homogéneas e heterogéneas (teste de Bartlett). Para as comparacdes
multiplas (2 a 2), foi realizado o teste de Tukey paramétrico e ndo-paramétrico,
respectivamente, para variaveis que seguem distribuicdo normal e que ndo seguem.
Para as variaveis categoricas, foi utilizado o teste Exato de Fisher ou o teste Qui-
Quadrado.

Realizada uma analise de regresséao logistica univariada. Utilizando os parametros
com significAncia estatistica na analise univariada, o modelo multivariavel foi
construido usando a selecdo de variaveis através de “stepwise” com critério de
permanéncia de P <0,05, procurando o modelo com melhor &rea sob a curva (AUC).
Varidveis com mais de 20% de dados faltantes foram excluidas da analise
multivariada. O estudo de sobrevida foi realizado através da curva de Kaplain-Meier e
Log-Rank. Uma avaliacdo de sensibilidade foi realizada através da comparacéo dos
paciente com 2 e 3 Eco, afim de identificar vieses de sele¢do. Avaliagdo do ponto com
melhor acurécia entre ganho de FE e mortalidade e FE e manutencdo do RR foi
realizado através da curva ROC. Todas as analises foram realizadas com os softwares
Stata e SPSS.

4. RESULTADOS

A analise inicial da UIMH do InCor identificou 28.497 pacientes com FE <40% no
periodo de 2006 a 2019; destes 9.418 tiveram um 2° Eco realizado com, pelo menos,

6 meses de diferenca entre eles.
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Os 9.418 prontuarios foram analisados, sendo 1.346 excluidos da analise por se
tratarem de cardiopatias congénitas, pacientes sem acompanhamento ambulatorial
(apenas passagens por servico de exames diagnosticos, pronto socorro ou
internacdes) e prontuérios com dados insuficientes para andlise, resultando em 8.072
pacientes. Apés essa etapa, foram selecionados pacientes com, pelo menos, 3 Ecos,
também com diferenca minima de 6 meses entre 0s exames, resultando num total de
3.628 pacientes. Destes pacientes, 1.342 (37%) apresentaram o RR nos critérios
adotados. Dentre os pacientes com RR, 310 (23%) n&o mantiveram o RR e 1032

(77%) o mantiveram (Figura 3).

FIGURA 3: Fluxograma da inclusdo de pacientes.

28.497
Eco com FE < 40%

9.418
22 Eco com pelo menos 6 meses de
diferenca

1.346
EXCLUIDOS
(Congénitos, sem acompanhamento
ambulatorial, dados insuficientes)

8.072

Incluidos

3.628
32 Eco com pelo menos 6 meses de
diferenca

RRN RR
2.286 (63%) 1342 (37%)

RRNM RRM
310 (23%) 1032 (77%)

Eco: ecocardiograma. FE: fracdo de ejecdo. RR: remodelamento reverso. RRN: remodelamento
reverso negativo. RRNM: remodelamento reverso ndo mantido. RRM: remodelamento reverso mantido.
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4.1 Caracteristicas clinicas dos grupos RRM, RRN e RRNM

O grupo RRM teve associacdo com maior idade ao 1° Eco em relacéo ao grupo
RRN e menor prevaléncia do sexo masculino em relacédo aos demais grupos. O RRM
apresentou menor associacdo com etiologia isquémica e chagasica, maior associacao
com etiologia valvar e taquicardiomiopatia em relagcdo ao RRN e maior associagéo
com etiologia hipertensiva em relacdo aos outros grupos. Quanto a comorbidades, o
grupo RRM apresenta maior associagcdo com HAS, menor com hipotireoidismo e 1AM
em relagcdo ao grupo RRN e menor com alcoolismo, tabagismo e revascularizagcao
miocardica em relacdo ao RRN e RRNM. O grupo RRM apresentou maior associagao
de CF I-ll em relacdo ao RRN e maiores niveis de presséo arterial em relacdo aos
demais grupos. Quanto ao tratamento, o grupo RRM foi associado com menor
porcentagem de uso de furosemida em relacdo ao RRN, além de menores doses
diarias em relagdo aos outros grupos, assim como menor porcentagem de uso e de
dose alvo de BB em relacdo ao grupo RRN. No grupo RRM também houve menor
porcentagem de uso de espironolactona, hidralazina, nitrato, digoxina e amiodarona,

além de menor porcentagem de implante de CDI e TRC (Tabela 3).

TABELA 3: CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM REMODELMANENTO REVERSO MANTIDO (RRM), NAO
MANTIDO (RRNM) E NEGATIVO (RRN)

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PVALOR FALTANTES (%)

SEXO
Masculino 623 (60,4) 199 (64,2) 1516 (66,3) 0,004 0
Feminino 409 (35,6) 111 (35,8) 770 (33,7)
IDADE ao 1°ECO 58 (48-67) 58 (49-68) 56 (48-64) <0,001 0
ETIOLOGIA
Isquémica 274 (26,6) 110 (35,5) 822 (36,0) <0,001 0
Hipertensiva 167 (16,2) 42 (13,5) 283 (12,4) 0,012 0
Idiopatica 185 (17,9) 60 (19,4) 442 (19,3) 0,622 0
Chagasica 72 (7,0) 39 (12,6) 397 (17,4) <0,001 0
Valvar 191 (18,5) 43 (13,9) 184 (8,0) <0,001 0
Taquicardiomiopatia 40 (3,9) 4(1,3) 9(0,4) <0,001 0
Alcodlica 33 (3,2) 9 (2,9) 93 (4,1) 0,341 0
Outras 65 (6,3) 12(39) 110 (4.,8) - 0112 0
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CONTINUACAO TABELA 3

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) P VALOR  FALTANTES (%)

COMORBIDADES

HAS 655 (63,5) 204 (65,8) 1297 (56,8) <0,001 0
DM 314 (30,5) 108 (34,8) 716 (31,4) 0,345 0
DLP 390 (37,8) 116 (37,4) 850 (37,2) 0,947 0
FA/FLUTTER 311 (30,2) 102 (32,9) 607 (26,6) 0,016 0
Alcoolismo 81 (7,9) 32 (10,3) 260 (11,4) 0,007 0
Tabagismo 284 (27,5) 101 (32,6) 770 (33,7) 0,002 0
DPOC/asma 73 (7,1) 31 (10,0) 149 (6,5) 0,076 0
Hipotireoidismo 133 (12,9) 46 (14,8) 401 (17,6) 0,003 0
IAM 166 (16,1) 66 (21,3) 582 (25,5) <0,001 0
ATC 128 (12,4) 48 (15,5) 317 (13,9) 0,318 0
Revascularizac¢éo 105 (10,2) 44 (14,2) 306 (13,4) 0,023 0
Sem comorbidades 78 (7,6) 12 (3,9) 163 (7,1) 0,072 0
NYHA
111 872 (88,9) 227 (77,2) 1607 (72,8) <0,001 0
-1V 109 (11,1) 67 (22,8) 601 (27,2)
SINAIS VITAIS
PAS 120 (110-136) 120 (100-130) ~110(110-120)  <0,001 0
PAD 78 (70-80) 70 (60-80) 70 (60-80) 0,044 0
FC 70 (62-78) 70 (63-78) 68 (60-76) 0,212 0
TRATAMENTO 1
Tiazidicos 231 (22,6) 71 (23,2) 453 (19,9) 0,136
Dose diria (mg/dia) 25 (25-25) 25 (25-25) 25 (25-29) 0,191
Furosemida 449 (43,8) 194 (63,9) 1589 (69,8) <0,001
Dose diaria (mg/dia) 40 (40-40) 40 (40-80) 40 (40-80) <0,001
IECA/BRA 832 (81,3) 250 (81,2) 1896 (83,3) 0,296
Porcentagem dose alvo 1,0 (0,5-1,0) 0,5(0,5-1,0) 0,5(0,3-1,0) 0,072
Betabloqueador 872 (84,5) 274 (88,4) 2129 (93,2) <0,001
Porcentagem dose alvo 0,5 (0,3-0,5) 0,5 (0,3-0,5) 0,5(0,3-0,5) 0,022

Valores sdo n (%), média (ic) ou mediana (intervalo g1-g3). HAS: hipertenséo arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. DLP: dislipidemia.
FA: fibrilag&o atrial. TA: taquicardia atrial/l DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica. IAM: infarto agudo do miocéardio. ATC: angioplastia.
NYHA: New York Heart Association. PAS: pressédo arterial sistélica. PAD: presséo arterial diastélica. FC: frequéncia cardiaca. IECA:

inibidor da enzima conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina
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RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PVALOR  FALTANTES (%)

TRATAMENTO 1
Espironolactona 403 (39,4) 159 (51,6) 1493 (65,7) <0,001

Dose diaria (mg/dia) 25 (25-25) 25 (25-25) 25 (25-25) 0,058
Hidralazina 124 (12,1) 52 (16,9) 572 (25,2) <0,001

Dose diaria (mg/dia) 100 (75-150) 75 (69-150) 75 (75-150) 0,507
Nitrato 94 (9,2) 44 (14,3) 515 (22,6) <0,001

Dose diaria (mg/dia) 80 (40-120) 60 (40-120) 60 (40-120) 0,274
Digoxina 141 (13,8) 68 (22,1) 612 (26,9) <0,001

Dose diaria (mg/dia) 0,12 (0,12-0,25) 0,12 (0,12-0,25) 0,12 (0,12-0,25) 0,514
Amiodarona 113 (11,1) 48 (15,6) 464 (20,4) <0,001

Dose diaria (mg/dia) 200 (200-200) 200 (200-200) 200 (200-200) 0,092
Ivabradina 21(2,1) 3(1,0) 44 (1,9) 0,501

Dose diaria (mg/dia) 10 (10-15) 5 (3,8-10) 10 (5-15) 0,33
CDI 30 (2,91) 21 (6,77) 311 (13,6) <0,001
TRC 42 (4,07) 19 (6,13) 425 (18,59) <0,001

CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel. TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.

Exames laboratoriais:

As tabelas 4, 5 e 6 mostram 0s exames anteriores ao 1°, 2° e 3° Eco. O

grupo RRM teve relacdo com um menor nivel de acido urico, bilirrubina total,

BNP, Creatinina e Gama GT, nas analises post hoc (tabelas 4, 5 e 6).

TABELA 4: EXAMES LABORATORIAIS COLETADOS ANTES DO 1° ECOCARDIOGRAMA

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PVALOR  FALTANTES (%)
Hemoglobina (g/dL) 13,9 (12,6-15,1) 14,2 (12,8-15,3) 14,1 (12,9-15,1)  <0,001 14
Hematdcrito (%) 42 (39-45) 42 (39-46) 42 (39-45) <0,001 14
Ureia (mg/dL) 41 (32-53) 41 (32-55) 42 (33-53) 0.018 29
Creatinina (mg/dL) 1,07 (0,9-1,3) 1,07 (0,9-1,3) 1,10 (0,9-1,3) 0,001 15
Sédio (mg/dL) 140 (138-141) 140 (138-141) 140 (138-141) 0.926 18
Potassio (mg/dL) 4,4 (4,1-4,7) 4,4 (4,0-4,8) 4.4 (4,1-4,8) 0.035 17
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BNP (pg/mL) 333 (125-825) 264 (75-629) 327 (122-706) 0,429 81
HDL (mg/dL) 41 (33-49) 40 (35-52) 40 (33-49) 0,307 56
LDL (mg/dL) 104 (83-130) 113 (83-133) 103 (80-127) 0,155 57
Magnésio (mg/dL) 1,7 (1,6-1,9) 1,8 (1,6-1,9) 1,7 (1,6-1,9) 0,425 74
TGO (U/L) 24 (20-33) 24 (19-36) 25 (20-33) 0.834 57
TGP (U/L) 40 (33-50) 39 (33-48) 40 (34-51) 0.27 64
Fosfatase Alcalina (U/L) 86 (71-120) 92 (80-115) 88 (73-126) 0,707 89
Gama GT (U/L) 66 (36-135) 80 (43-127) 73 (44-165) 0,261 87
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,68 (0,46-1,09) 0,67 (0,5-0,9) 0,71 (0,48-1,1) 0,612 86
Acido arico (mg/dL) 5,7 (4,7-7,0) 6,1 (5,1-7,2) 6,0 (5,1-7,3) 0,006 76
Ferritina (ng/mL) 147 (61-342) 167 (62-417) 152 (69-313) 0,787 67
PCR (mg/dL) 12,3 (3,8-43,9) 8,6 (3,8-25,2) 8,6 (2,9-23,5) 0,189 41

BNP: B-type natriuretic peptide; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TGO: transaminase glutamico-

oxalacética; TGP: transaminase piravica. PCR: proteina C reativa.

TABELA 5: EXAMES LABORATORIAIS COLETADOS ANTES DO 2° ECOCARDIOGRAMA

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) P Valor Faltantes (%)
Hemoglobina (g/dL) 13,7 (12,3-14,9) 13,8 (12,4-14,9) 13,9 (12,6-14,9) 0,084 3
Hematdcrito (%) 42 (38-45) 41 (38-45) 42 (39-45) 0,001 3
Ureia (mg/dL) 41 (33-55) 43 (34-58) 44 (35-57) <0,001 4
Creatinina (mg/dL) 1,10 (0,9-1,3) 1,12 (0,9-1,4) 1,15 (0,9-1,4) 0,018 3
Sédio (mg/dL) 140 (138-141) 140 (138-141) 140 (138-141) 0.073 3
Potassio (mg/dL) 4,4 (4,1-4,7) 4,5 (4,2-4,8) 4,5 (4,2-4,8) 0.16 3
BNP (pg/mL) 113 (39-314) 106 (39-292) 275 (110-621) <0,001 48
HDL (mg/dL) 41 (34-50) 43 (35-51) 41 (34-50) 0,261 16
LDL (mg/dL) 97 (75-124) 95 (75-119) 97 (76-121) 0,01 17
Magnésio (mg/dL) 1,7 (1,6-1,9) 1,7 (1,6-1,9) 1,7 (1,6-1,9) 0,455 46
TGO (UIL) 23 (18-30) 24 (19-32) 24 (20-31) 0.001 19
TGP (U/L) 38 (32-48) 39 (34-49) 40 (34-49) 0.009 33
Fosfatase Alcalina (U/L) 87 (70-115) 88 (77-117) 92 (72-123) 0,347 72
Gama GT (U/L) 64 (38-128) 68 (44-115) 77 (44-161) 0,016 71
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,64 (0,5-0,9) 0,64 (0,5-0,9) 0,68 (0,5-1,0) <0,001 69
Acido drico (mg/dL) 5,8 (4,7-7,0) 5,9 (4,8-7,3) 6,1 (5,1-7,4) <0,001 44
Ferritina (ng/mL) 147(61-289) 162 (62-352) 155 (69-317) 0,748 67
PCR (mg/dL) 12,4 (3,2-44,2) 10,0 (2,8-23,6) 9,6 (2,9-25,3) 0,471 41

BNP: B-type natriuretic peptide; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TGO: transaminase glutadmico-
oxalacética; TGP: transaminase pirtvica. PCR: proteina C reativa.
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TABELA 6: EXAMES LABORATORIAIS COLETADOS ANTES DO 3° ECOCARDIOGRAMA

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PValor  Faltantes (%)
Hemoglobina (g/dL) 13,7 (12,2-14,9) 13,6 (12,3-14,8) 13,6 (12,3-14,8) 0,023 2
Hematdcrito (%) 41 (37-45) 41 (38-45) 41 (38-45) 0,031 2
Ureia (mg/dL) 42 (33-56) 46 (34-61) 46 (36-64) 0.002 2
Creatinina (mg/dL) 1,11 (0,9-1,4) 1,14 (0,9-1,5) 1,21 (1,0-1,5) <0,001 2
Sédio (mg/dL) 140 (138-142) 140 (138-142) 139 (137-141) 0.014 2
Potassio (mg/dL) 4.4 (4,1-4,7) 4,4 (4,1-4,8) 4,5 (4,1-4,8) 0.04 2
BNP (pg/mL) 95 (33-254) 185 (61-543) 294 (115-751) <0,001 32
HDL (mg/dL) 43 (36-52) 44 (36-53) 41 (34-50) 0,001 7
LDL (mg/dL) 92 (70-120) 91 (72-115) 91 (72-117) 0,019 8
Magnésio (mg/dL) 1,7 (1,6-1,9) 1,7 (1,6-1,9) 1,8 (1,6-2,0) 0,02 31
TGO (U/L) 23 (19-29) 24 (20-31) 24 (20-32) <0,001 9
TGP (U/L) 39 (33-48) 40 (34-52) 40 (34-49) 0.041 26
Fosfatase Alcalina (U/L) 90 (72-118) 88 (76-117) 95 (74-128) 0,104 61
Gama GT (U/L) 59 (38-115) 71 (44-132) 87 (47-190) <0,001 59
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,61 (0,5-0,9) 0,65 (0,5-1,0) 0,70 (0,5-1,1) <0,001 56
Acido urico (mg/dL) 5,8 (4,7-7,0) 5,9 (4,9-7,2) 6,3 (5,1-7,7) <0,001 23
Ferritina (ng/mL) 147 (61-289) 163 (63-378) 156 (69-320) 0,616 67
PCR (mg/dL) 312,3 (3,2-43,8) 10,3 (3,9-27,8) 9,4 (3,0-24,1) 0,742 41

BNP: B-type natriuretic peptide; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TGO: transaminase glutamico-
oxalacética; TGP: transaminase pirtvica. PCR: proteina C reativa.

4.2 Caracteristicas ecocardiograficas dos grupos RRM, RRN e RRNM

Primeiro Ecocardiograma

No primeiro Eco, o grupo RRN apresentou diferengas em relagdo aos
outros grupos, com menor FE, maiores DDVE, DSVE e AE, além de diferenca
no diametro septal e de PP. J& o grupo RRM, em relacdo ao RRN, apresentou
menor PSAP, maior porcentagem de disfuncéo diastolica grau 1 e menor de grau

3, além de menor insuficiéncia mitral moderada e importante (Tabela 7).
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TABELA 7: PRIMEIRO ECOCARDIOGRAMA DOS GRUPOS REMODELAMENTO REVERSO MANTIDO (RRM),

NAO MANTIDO (RRNM) E NEGATIVO (RRN).

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PValor  Faltantes (%)
FE (%) 33 (30-36) 33 (30-36) 29 (24-32) <0,001 0
DDVE (mm) 60 (54-64) 60 (56-65) 65 (60-70) <0,001 0
DSVE (mm) 49 (44-54) 50 (46-55) 56 (50-61) <0,001 6
AE (mm) 44 (40-49) 44 (41-49) 45 (41-50) <0,001 1
SEPTO (mm) 10 (9-11) 9 (8-10) 9 (8-10) <0,001 0
PP (mm) 9 (8-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,01 0
PSAP (mmHg) 39 (32-46) 38 (31-48) 41 (33-51) 0,002 52
DISF. DIASTOLICA <0,001 39
0 53 (9,78) 20 (10,53) 112 (7,63)
1 324 (59,78) 111 (58,42) 742 (50,54)
2 97 (17,9) 34 (17,89) 308 (20,98)
3 68 (12,54) 25 (13,16) 306 (20,84)
DISF. DE VD 0,123 1
AUSENTE 700 (68,43) 217 (70,92) 1534 (68)
LEVE 163 (15,93) 45 (14,71) 306 (13,56)
MODERADA 110 (10,75) 29 (9,48) 259 (11,48)
IMPORTANTE 50 (4,89) 15 (4,9) 157 (6,96)
INS. MITRAL <0,001 11
LEVE 632 (71,98) 192 (71,91) 1312 (63,14)
MODERADA 166 (18,91) 50 (18,73) 475 (22,86)
IMPORTANTE 80 (9,11) 25 (9,36) 291 (14)
INS. TRICUSPIDE 0,977 28
LEVE 670 (89,22) 194 (81,84) 1492 (81,09)
MODERADA 54 (7,19) 25 (11,06) 228 (12,39)
IMPORTANTE 27 (3,6) 7(3,1) 120 (6,52)

Valores séo n (%), média (IC) ou mediana (intervalo q1-q3). Variaveis em negrito apresentam diferencas significativas.
FE fracdo de ejecdo; DDVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico do ventriculo
esquerdo. AE: atrio esquerdo. PP: parede posterior. PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar. Disf.: disfuncgéo.

Ins: insuficiéncia.

Segundo Ecocardiograma:

No 2° Eco, os grupos apresentaram diferencgas significativas entre si na

FE, DDVE, AE, septo, disfuncdo diastélica grau lll, disfuncdo de VD e

insuficiéncia mitral. J& o grupo RRN apresentou diferencas entre os demais

grupos no DSVE, PP e PSAP e diferenca em relagdo ao RRM na insuficiéncia

tricuspide (Tabela 8).
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TABELA 8: SEGUNDO ECOCARDIOGRAMA DOS GRUPOS REMODELAMENTO REVERSO MANTIDO, NAO MANTIDO

(RRNM) E NEGATIVO (RRN)

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PVALOR  FALTANTES (%)
FE (%) 47 (42-55) 42 (40-46) 29 (25-32) <0,001 0
DDVE (mm) 54 (51-59) 58 (55-62) 66 (61-72) <0,001 1
DSVE (mm) 40 (36-45) 45 (41-48) 56 (50-62) <0,001 3
AE (mm) 42 (38-47) 43 (40-48) 46 (42-51) <0,001 1
SEPTO (mm) 10 (9-11) 10 (9-11) 9 (8-10) <0,001 1
PP (mm) 9 (8-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,003 1
PSAP (mmHg) 33 (27-39) 35 (30-41) 40 (32-50) <0,001 51
DISF. DIASTOLICA <0,001 38
0 169 (24,28) 30 (14,63) 88 (6,47)
1 466 (66,95) 148 (72,2) 760 (55,84)
2 55 (7,9) 24 (11,71) 291 (21,38)
3 6 (0,86) 3 (1,46) 222 (16,31)
DISF. DE VD <0,001 1
AUSENTE 953 (92,79) 282 (91,56) 1539 (67,98)
LEVE 55 (5,36) 18 (5,84) 375 (16,56)
MODERADA 16 (1,56) 7(2,27) 242 (10,69)
IMPORTANTE 3(0,29) 1(0,32) 108 (4,77)
INS. MITRAL <0,001 11
LEVE 705 (82,84) 222 (83,77) 1229 (58,47)
MODERADA 113 (13,28) 31(11,7) 553 (26,31)
IMPORTANTE 33(3,88) 12 (4,53) 320 (15,22)
INS. TRICUSPIDE <0,001 22
LEVE 707 (85,08) 180 (69,23) 1449 (74,00)
MODERADA 84 (10,11) 50 (19,23) 323 (16,5)
IMPORTANTE 40 (4,81) 30 (11,54) 186 (9,5)

Valores sdo n (%), média (IC) ou mediana (intervalo gq1-g3). Varidveis em negrito apresentam diferencgas significativas. FE

fracéo de ejecdo; DDVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo. AE: atrio

esquerdo. PP: parede posterior. PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar. Disf.: disfungdo. Ins: insuficiéncia.

Terceiro Ecocardiograma:

O 3° Eco mostrou diferenca entre os 3 grupos na FE, DDVE, DSVE, septo,

disfuncéo diastolica grau 3 e insuficiéncia tricuspide. O grupo RRM apresentou

diferencas entre o RRN na PP, disfuncdo diastélica ausente, grau 1 e 2,

disfuncéo de VD e insuficiéncia mitral (Tabela 9).
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TABELA 9: TERCEIRO ECOCARDIOGRAMA DOS GRUPOS REMODELAMENTO REVERSO MANTIDO, NAO
MANTIDO (RRNM) E NEGATIVO (RRN)

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) PVALOR  FALTANTES (%)
FE (%) 50 (45-58) 35 (30-36) 28 (24-32) <0,001 0
DDVE (mm) 54 (50-59) 61 (57-66) 67 (61-73) <0,001 0
DSVE (mm) 39 (35-45) 50 (46-56) 57 (51-63) <0,001 2
AE (mm) 43 (39-48) 47 (43-53) 48 (43-53) <0,001 0
SEPTO (mm) 10 (9-11) 9 (8-10) 9 (8-10) <0,001 0
PP (mm) 9 (8-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,011 0
PSAP (mmHg) 32 (26-40) 39 (30-52) 40 (32-52) <0,001 43
DISF. DIASTOLICA <0,001 48
0 138 (21,9) 12 (9,16) 51 (4,6)
1 434 (68,89) 83 (63,36) 622 (56,09)
2 52 (8,25) 31 (23,66) 277 (24,98)
3 6 (0,95) 5(3,82) 159 (14,34)
DISF. DE VD <0,001 1
AUSENTE 975 (94,94) 231 (74,76) 1515 (66,89)
LEVE 37 (3,6) 42 (13,59) 393 (17,35)
MODERADA 11 (1,07) 27 (8,74) 262 (11,57)
IMPORTANTE 4(0,39) 9(2,91) 95 (4,19)
INS. MITRAL <0,001 9
LEVE 695 (79,61) 153 (54,45) 1098 (51)
MODERADA 136 (15,58) 78 (27,76) 586 (27,22)
IMPORTANTE 42 (4,81) 50 (17,79) 469 (21,78)
INS. TRICUSPIDE <0,001 16
LEVE 707 (85,08) 180 (69,23) 1449 (74,0)
MODERADA 84 (10,11) 50 (19,23) 323 (16,5)
IMPORTANTE 40 (4,81) 30 (11,54) 186 (9,5)

Valores séo n (%), média (IC) ou mediana (intervalo q1-q3). Variaveis em negrito apresentam diferencas significativas. FE

fracé@o de ejecao; DDVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo. AE:

atrio esquerdo. PP: parede posterior. PSAP: presséao sistolica da artéria pulmonar. Disf.: disfungdo. Ins: insuficiéncia.

O tempo médio entre o0 1° e 2° Eco foi de aproximadamente 2 anos, sem

diferenca entre os grupos. Ja o tempo entre 0 2° e 3° Eco foi maior no grupo

RRNM. A diferenca entre 13- 22 e 22-32 FE foi estatisticamente diferente entre

todos os grupos, sendo o ganho maior no RRM. A diferenca entre 1°-2° e 2°-3°
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DDVE, assim como 1-2° e 2°-3° DSVE foi diferente entre todos os grupos, tendo

as maiores reducdes no grupo RRM. O grupo RRN apresentou aumento do

diametro do AE entre a 12 e 22 medida. Ja a diferenca entre a 22 e 32 medida do

AE foi diferente entre todos os grupos, havendo um aumento de diametro no

RRNM. A diferenga entre a 12 e 22 medida da PSAP foi estatisticamente diferente

entre o grupo RRM e RRN, com acentuada redugdo no primeiro grupo. A

diferenca entre a 22 e 32 medida da PSAP foi estatisticamente diferente entre o

grupo RRNM e os demais, com acentuado aumento neste (Tabela 10). A figura

4 descreve a trajetéria da FE nos momentos dos 3 Eco nos diferentes grupos.

TABELA 10: DIFERENCA ENTRE PARAMETROS DOS ECOCARDIOGRAMAS

RRM (1032) RRNM (310) RRN (2286) pvaLor
Tempo entre eco (anos)
2°-1° 21(1,1-35  21(1,1-35) 2,0(1,1-33) 0478
30-2° 23(1,2-38) 27(1,1-45) 2,0(1,1-34) <0,001
Diferenca entre FE (%)
2°-1° 15 (10 — 24) 10 (5 — 18) 0(-3-23) <0,001
30-2° 1(-1-5) -10 (-16 —-5) 0(-3-3) <0,001
Diferenca entre DDVE (mm)
20-1° -4 (-9 -0) -1(-5-2) 1(-2-4) <0,001
30-2° 0(-3-2) 2(-1-6) 1(-2-4) <0,001
Diferenca entre DSVE (mm)
2°-1° -8 (-14 —-1) -5 (-10 —-1) 1(-3-4) <0,001
30-2° 0 (-4 -23) 6 (1 - 10) 1(-2-4) <0,001
Diferenca entre AE (mm)
2°-1° -1 (-4-2) 0(-3-3) 1(-2-4) 0,01
30-2° 1(-1-3) 3(0-7) 1(-1-5) <0,001
Diferenca entre PSAP (mmHg)
2°-1° -5 (-13 -2) -1,5(-11-7) -1 (-10-8) <0,001
30-2° 0(-6-7) 4 (-3-14) 0(-7-9) <0,001

Eco: ecocardiograma. FE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. DDVE: diametro diastélico do ventriculo
esquerdo. DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo. AE: atrio esquerdo. PSAP: pressao sistélica da artéria

pulmonar. Valores sdo mediana (intervalo interquartil).
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FIGURA 4: Trajetdria da Fracao de ejecéo ao longo dos 3 Ecocardiogramas

RRN
60 T RRNM
I RRM
50
£
3
o
y
]
o 40
g
s
e
30
20

1°Eco 2°Eco 3°Eco

Eixo x: ecocardiogramas realizados. Eixo y: fracdo de ejecdo. Valores sdo media. Barras:
Intervalo de confianga de 95%. Eco: Ecocardiograma. RRN: remodelamento reverso negativo.
RRNM: remodelamento reverso ndo mantido. RRM: remodelamento reverso mantido.

4.3 Regressao logistica univariada

Foi realizada uma analise de regressao logistica univariada, incorporando
todas as variaveis disponiveis, entre os grupos RRNM e RRM, tendo como
desfecho a manutencdo do RR. Dentre as varidveis ecocardiogréaficas
significativas no 1°Eco foram a DDVE (OR:0,98; 1C:0,96-0,99; p=0,007), DSVE
(OR:0,98; 1C:0,96-0,99; p=0,013), Septo (OR:1,09; IC:1,01-1,18; p=0,020), PP
(OR:1,09; 1C:1,01-1,19; p=0,041), no 2°Eco foram a FE (OR:1,1; IC:1,08-1.13;
p<0,001), DDVE (OR: 0,91; IC: 0,89-0,93; p<0,001), DSVE (OR: 0,89; IC: 0,87-
0,91; p<0,001), Diametro do AE (OR: 0,98; IC: 0,96-0,99; p=0,03), Septo (OR:
1,11; I1C:1,03-1,20; p=0,004) e Disfuncéo Diastolica grau 1 (OR:0,55 ; IC: 0,36-
0,85; p=0,008) e grau 2 (OR: 0,4; IC: 0,21-0,75; p=0,004). Dentre as
caracteristicas clinicas, resultaram significativas etiologia isquémica (OR: 0,65;
IC: 0,5-0,86; p=0,002), doenca de Chagas (OR: 0,52; 1C:0,34-0,78; p=0,002),
taquicardiomiopatia (OR: 3,08; IC: 1,09-8,7; p=0,03), presenca de IAM prévio
(OR: 0,71; IC: 0,51-0,98; p=0,03), Revascularizacdo miocardica (OR: 0,68; IC:
0,46-0,99; p=0,044), auséncia de comorbidades (OR: 2,03; IC: 0,46-0,99;
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p=0,025), presenca de CDI (OR: 0,41; IC: 0,23-0,73; p=0,002), NYHA classe Il
(OR: 0,48; IC: 0,25-0,92; p=0,028), PAS (OR: 1,007; IC: 1,003-1,01; p=0,001) e
PAD (OR: 1,01; IC: 1,002-1,017; p=0,008). Quanto a terapéutica empregada,
mostraram-se significativos o uso de furosemida (OR: 2,17; IC: 1,6-2,8; p<0,001),
dose de furosemida (até 40mg) (OR: 2,24; IC: 1,60-3,14; p<0,001), uso de
betabloqueador (OR: 2,5; IC: 1,7-3,7; p<0,001), uso de espironolactona (OR: 1,6;
IC: 1,25-2,1; p<0,001), uso de hidralazina (OR: 1,5; IC: 1,05-2,1; p=0,03), uso de
isossorbida (OR: 1,65; IC: 1,12-2,42; p=0,01), uso de digoxina (OR: 1,75; IC:
1,27-2,42; p=0,001) e uso de amiodarona (OR: 1,5; IC: 1,03-2,14; p=0,03)
(Tabela 11). Excluimos CDI da analise, ja que na pratica do sistema publico de
saude, ndo € realizada a profilaxia primaria, porém somente a profilaxia
secundaria, representando um grupo de pacientes que ja sofreram uma arritmia
maligna. Essa caracteristica € tipica da nossa populacdo, ndo podendo ser
aplicada em outros centros, onde o CDI pode ser usado como profilaxia primaria.

TABELA 11. ANALISE UNIVARIADA ENTRE GRUPOS RRM E RRNM, CONSIDERANDO O REMODELAMENTO REVERSO
MANTIDO COMO DESFECHO

Variaveis Ecocardiograficas (1°Eco) Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) P-valor
FE (em %) 1,01 0,99 -1,04 0,295
DDVE (em mm) 0,98 0,96 — 0,99 0,007
DSVE (em mm) 0,98 0,96 — 0,99 0,013
Diametro AE (em mm) 0,99 0,98 -1,01 0,426
Septo (em mm) 1,09 1,01-1,18 0,020
PP (em mm) 1,09 1,01 -1,19 0,041
PSAP (em mmHg) 1,00 0,99 — 1,02 0,733
1 0,76 0,27 — 2,15 0,601
Disfungéo Diastdlica 2 0,83 0,33-2,12 0,703
3 0,81 0,30 -2,19 0,685
1 0,97 0,53-1,76 0,914
Disfuncéo do Ventriculo Direito 2 1,09 0,56 — 2,11 0,087
3 1,14 0,56 — 2,30 0,720
1 0,991
Insuficiéncia Mitral 2 1,03 0,64 —1,66 0,908
3 1,04 0,59-1,79 0,895
1 0,986
Insuficiéncia TricUspide 2 0,95 0,51 - 1,76 0,878
3 0,97 0,47 - 2,00 0,936

FE: Fragdo de Ejegdo. DDVE: Diametro Diastélico do Ventriculo Esquerdo. DSVE:Diametro Sistélico do Ventriculo
Esquerdo. AE: atrio esquerdo. PSAP: Presséao Sistolica da Artéria Pulmonar. PP: Parede Posterior.
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Variaveis Ecocardiograficas (2°Eco) Odds Ratio Intervalo de confianga (95%) P-valor
FE (em %) 1,1 1,08 - 1,13 < 0,001
DDVE (em mm) 0,91 0,89 - 0,93 < 0,001
DSVE (em mm) 0,89 0,87 -0,91 < 0,001
Diametro AE (em mm) 0,98 0,96 - 0,99 0,033
Septo (em mm) 1,11 1,03-1,20 0,004
PP (em mm) 1,06 0,97 -1,16 0,17
PSAP (em mmHg) 0,98 0,97 -1,01 0,128
1 0,55 0,36 - 0,85 0,008
Disfuncgéo Diastolica 2 0,40 0,21 -0,75 0,004
3 0,35 0,08 - 1,50 0,158
1 0,90 0,52 - 1,56 0,72
Disfungé&o do Ventriculo Direito 2 0,67 0,27 - 1,66 0,4
3 0,88 0,09 - 8,50 0,9
1 0,41
Insuficiéncia Mitral 2 2,43 0,39 - 15,2 0,34
3 1,83 0,27 -12,4 0,53
1 0,86
Insuficiéncia TricUspide 2 0,72 0,13-3,8 0,7
3 1,28 0,21-7,8 0,78
Variaveis laboratoriais
Hemoglobina (em g/dL) 0.95 0.89 - 1.02 0.2
Hematdcrito (em %) 0.99 0.97 - 101 0.58
HDL (em mg/dL) 0,99 0,98 - 1,007 033
LDL (em mg/dL) 0,998 0,993 - 1,004 0,59
Ureia (em mg/dL) 0,995 0,98 - 1,001 0,1
Creatinina (em mg/dL) 0.98 0.86-112 0.75
Sédio (em mEq/L) 0,098 0,95 - 1,05 0,96
Potassio (em mEqg/L) 0.97 0.74-12 0.8
BNP (em pg/mL) 1,00 0,99 - 1,0005 05
TGO (em UI/L) 1,001 0,99 - 1,005 0,6
TGP (em UIL) 1,002 0,99 - 1,01 0,6
Magnésio (em mEq/L) 0.68 028-16 0.38
Bilirrubina (em mg/dL) 1,45 073-28 0.29
Acido Urico (em mEq/L) 092 0.8-106 0.26
Gama GT (em U/L) 0,999 0,997 - 1,001 0,7
Fosfatase Alcalina (em U/L) 0,999 0,992 - 1,006 0.84

FE: Fracdo de Ejecdo. DDVE: Diametro Diastolico do Ventriculo Esquerdo. DSVE:Diametro Sistolico do Ventriculo Esquerdo. AE:
atrio esquerdo. PSAP: Presséo Sistélica da Artéria Pulmonar. PP: Parede Posterior.. BNP: B-type natriuretic peptide; HDL: high density
lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; TGP: transaminase pirdvica.
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Holter Odds Ratio Intervalo de confianca (95%)  P-valor
EEVV (em %) 0,17 0,01-2,6 0,2
Etiologia Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) P-valor
Etiologia Isquémica 0,65 0,5- 0,86 0,002
Hipertensiva 1,23 0,85- 1,77 0.26
Etiologia Doenca de Chagas 0,52 0,34-078 0.002
Nao-Isquémica Valvar 1,41 0,98 - 2,01 0.06
Alcodlica 11 052-2,3 0.8
Taquicardiomiopatia 3,08 1,09 - 8,7 0.03
Idiopatica 0,91 0,65 - 1,25 0.57
Outras 1,67 0,89 -3,13 0.11
Comorbidades Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) P-valor
Idade (em anos) 0,99 0,98 - 1,006 0,59
Sexo 1,17 0,90 - 1,53 0,22
HAS 0,90 0,69 -1,18 0,46
DM 0,82 0,62 - 1,07 0,15
Dislipidemia 1,02 0,8-1,3 0,9
FA/ Flutter Atrial 0,88 0,67 - 1,15 0,36
Consumo de alcool 0,74 0,48 - 1,13 0,17
Tabagismo 0,78 0,6 -1,04 0,08
DPOC/ Asma 0,68 0,44 -1,06 0,09
Hipotireoidismo 0,85 0,59-1,22 0,38
IAM prévio 0,71 0,51-0,98 0,03
Angioplastia 0,77 0,54-11 0,16
Revascularizagdo antes do 2°Eco 0,786 0,42 — 1,47 0,453
Troca valvar antes do 2°Eco 0,507 0,23-1,13 0,099
Marca-passo 0,8 0,54-1,2 0,3
TRC antes do 2°ECO 1,00 0,399 — 2,52 0,998
Sem comorbidades 2,03 1,1-3,8 0,025
NYHA -1l 2,36 1,7-3,3 <0,001
n-1v 0,42 0,3-0,6 <0,001
PAS (em mmHg) 1,007 1,003 -1,01 0,001
PAD (em mmHg) 1,01 1,002 - 1,017 0,008
FC (em bpm) 0,997 0,99 - 1,004 0,5

EEVV: Extrassistoles ventriculares. HAS: hipertenséo arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. FA: fibrilacdo atrial. DPOC: doenca

pulmonar obstrutiva cronica. IAM: infarto agudo do miocardio. Eco: ecocardiograma. TRC: terapia de ressincronizagao cardiaca.

NYHA: New York Heart Association. PAS: presséo arterial sistdlica. PAD: pressao arterial diast6lica. FC: frequéncia cardiaca.
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CONTINUAGAO TABELA 11

Medicagdes Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) p-valor
Tiazidicos 1,03 0,76 - 1,4 0,8
Furosemida 0,46 0,3-0,6 < 0,001
Dose Furosemida (até 40mg) 2,24 1,60 -3,14 <0,001
IECA/BRA 0,98 0,71-1,3 0,95
IECA/BRA (% dose alvo) 1,23 0,81 -1,85 0,32
Betabloqueador 0,72 05-11 0,09
Betabloqueador (% dose alvo) 1,0 0,99-1,01 0,25
Espironolactona 0,61 0,47-0,79 < 0,001
Hidralazina 0,67 0,47-0,96 0,03
Isossorbida 0,61 0,41-0,89 0,01
Digoxina 0,56 0,41-0,78 0,001
Ivabradina 0,47 0,14-1,6 0,22
Amiodarona 0,67 0,47-0,97 0,03

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.

Variaveis com p-valor <0,05 foram entdo selecionadas para inclusdo no
modelo de regressédo logistica multivariada. O modelo de regressao logistica
multivariada foi construido usando a abordagem “Stepwise”. As variaveis
contempladas pelo modelo foram 22FEVE (OR: 1,06; IC: 1,03-1,90; p<0,001), 2°
DSVE (OR: 0,93; IC: 0,90-0,96; p<0,001), 2° Septo (OR:1,12; IC:1,03-1,23;
p=0,012), PAS (OR: 1,01; IC: 1,00-1,02; p=0,014), NYHA I-Il (OR:1,86; IC:1,27-
2,74; p=0,001) e ndo uso de Furosemida (OR: 1,87; IC: 1,27-2,74; p<0,001). A
curva ROC baseada no modelo de regressdo logistica multivariada esta
retratada abaixo, mostrando uma area sob a curva de 0,745 (Figura 5). O modelo
proposto apresenta sensibilidade de 64,2%, especificidade de 75,8%, valor
preditivo positivo de 89,9%, valor preditivo negativo de 38,7% e uma acuracia de
66,9% em predizer o desfecho de remodelamento reverso mantido. O melhor
ponto de corte seria uma probabilidade de 0,778, onde atingimos uma
Sensibilidade de 64,19% com Especificidade de 75,8%.



42

Tabela 12. Andlise multivariada considerando o remodelamento reverso mantido como desfecho (Modelo
Stepwise, considerando p<0.05)

Coef. (B) Wald Odds Ratio IC (95%) p-valor
FE 2°Eco (%) 0,057 16,92 1,06 1,03-1,90 <0,001
2"4 DSVE (mm) -0,074 25,59 0,93 0,90 - 0,96 <0,001
2° Septo (mm) 0,097 4,28 1,12 1,03-1,23 0,012
PAS (mmHg) 0,010 6,02 1,01 1,00 - 1,02 0,014
NYHA I-1l 0,575 8,10 1,86 1,27 -2,74 0,001
N&o uso de Furosemida 0,568 13,00 1,87 1,29 -2,40 <0,001

FE: frac8o de ejecdo. Eco: ecocardiograma DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo. PAS: presséo arterial sistolica.
NYHA: New York Heart Association. IC: intervalo de confianca

FIGURA 5: Curva ROC do modelo de regresséo logistica multivariado
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4.4 Equacéo de predicao do Remodelamento Reverso Mantido
Com bases nos valores dos coeficientes é possivel propor uma férmula para

o modelo, ficando assim descrito:

RRM

exp 0,057+Fragdo Laudo 2 — 0,074xDSVE 2 + 0,097+Septo Venticular 2 +0,010xPAS + 0,579*Furosemida(Nio) + 0,565xCF(I—II)

- 1+ exp0,057*Fragéo Laudo 2 — 0,074*DSVE 2 + 0,097+Septo Venticular 2 +0,010¥PAS + 0,579*«Furosemida(Nao) + 0,565*CF (I-11)

4.5 Sobrevida dos grupos RRM, RRNM e RRN

A sobrevida média geral, desde o 1°Eco, foi de 12,1 (x0,1) anos, sendo de
11,4 (£0,2) anos no grupo RRN, 12,5 (x0,4) anos no grupo RRNM e 13,4 (£0,2)
anos no grupo RRM; p<0,001 (Figura 6).

FIGURA 6: Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida livie de morte ou de transplante
cardiaco.
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RRN: remodelamento reverso negativo. RRNM: remodelamento reverso ndo mantido. RRM:
remodelamento reverso mantido
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Apbs o0 2°Eco a sobrevida média foi de 10,6 (+0,2) anos, sendo de 9,8
(x0,2) no grupo RRN, 10,6 (x0,5) no grupo RRNM e 12,2 (£0,3) no grupo RRM,;
p<0,001 (Figura 7).

FIGURA 7: Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida livre de morte ou de transplante
cardiaco, a partir do 2° Ecocardiograma.
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RRN: remodelamento reverso negativo. RRNM: remodelamento reverso ndo mantido. RRM:
remodelamento reverso mantido.

4.6 Sobrevida conforme etiologia
Realizada uma avaliacdo da sobrevida dos pacientes, de acordo com a
etiologia. Em pacientes com etiologia isquémica, hipertensiva, por doenga de
Chagas, valvar, alcodlica e idiopatica houve diferenca significativamente
estatistica de sobrevida entre os grupos, sendo maior no grupo RRM (FIGURA
8).
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FIGURA 8: Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida livie de morte ou de transplante
cardiaco conforme a etiologia
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4.7 Ganho de FE e sobrevida

Realizada uma curva ROC para identificar a correlacdo entre o ganho de
FE entre 0 1°Eco e 0 2°Eco e a sobrevida de todos os pacientes. O resultado
mostrou uma AUC: 0,606 (0,593 - 0,629) (Figura 9).

FIGURA 9: Curva ROC entre ganho de FE entre o 1° e 2°Eco e mortalidade entre todos os
pacientes.
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4.8 Segunda FE e manutencédo do RR

Analisando apenas os grupos RRNM e RRM, foi realizada uma curva ROC
para identificar a correlacédo entre a 22FE e a manutencéo do RR. O resultado
mostrou uma AUC: 0,683 (0,651 - 0,715) (Figura 10).

FIGURA 10: Curva ROC entre a 22FE e manutencdo do RR, entre os pacientes do grupo
Remodelamento Reverso Mantido e Remodelamento Reverso Nao Mantido.
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4.9 Definicdo atual de RR e RRM

Avaliamos a relacdo entre a definicdo atual de RR (ganho de mais de 10
pontos de FE, a partir de uma FE inicial <40 e tendo uma segunda FE>40%). Na
regressao univariada, essa definicdo mostrou-se relacionada a manutencdo do
RR com OR: 2.235174 (1.710531 2.920732), p<0,001. Porém ao realizar a curva
ROC, a AUC de 0,62 (Figura 11).

Figura 11: Curva ROC entre a definicdo de remodelamento reverso e manutencdo do
remodelamento reverso.
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4.10.1 Caracteristicas basais
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Como analise de sensibilidade, realizamos a avaliagao entre os pacientes

gue apresentaram o remodelamento reverso (RR) e os que néo apresentaram

remodelamento reverso (RRN). Na tabela 13 estdo descritas as caracteristicas

basais dos pacientes com RR e RRN.

TABELA 13. Caracteristicas basais da populagcédo de acordo com o remodelamento reverso

Caracteristicas RR (n=1342) RRN (n=2286) p-valor Faltantes (%)

Idade Média 58 (49-67) 56 (48-64) <0,001 0

Sexo Masculino 822 (61,3) 1516 (66,3) 0.002 0
Feminino 520 (38,7) 770 (33,7) ' 0

NYHA -1 1099 (86,2) 1607 (72,8) <0,001 4
"-1v 176 (13,8) 601 (27,2)

Etiologia 0
Isquémica 384 (28,6) 822 (36,0) <0,001
Hipertensiva 209 (15,6) 283 (12,4) 0,007
Doenca de Chagas 111 (8,3) 397 (17,4) <0,001
Valvar 234 (17,4) 184 (8,0) <0,001
Alcodlica 42 (3,1) 93 (4,1) 0,149
Taquicardiomiopatia 44 (3,3) 9 (0,4) <0,001
Idiopética 245 (18,3) 442 (19,3) 0,423
Outras 77 (5,7) 110 (4,8) 0,223

Comorbidades <1
HAS 859 (64,1) 1297 (56,8) <0,001
DM 422 (31,5) 716 (31,4) 0,947
DLP 506 (37,7) 850 (37,2) 0,763
FA/Flutter 413 (30,8) 607 (26,6) 0,007
Alcoolismo 113 (8,4) 260 (11,4) 0,005
Tabagismo 385 (28,7) 770 (33,7) 0,002
DPOC/Asma 104 (7,8) 149 (6,5) 0,161
Hipotireoidismo 179 (13,3) 401 (17,6) 0,001
IAM 232 (17,3) 582 (25,5) <0,001
Angioplastia 176 (13,1) 317 (13,9) 0,519
RVM 149 (11,1) 306 (13,4) 0,044
Sem comorbidades 90 (6,7) 163 (7,1) 0,625

PAS 120 (0,7) 111 (0,5) <0,001 0

PAD 73 (0,4) 70 (0,3) <0,001 0

FC 69 (0,5) 69 (0,3) 0,85 0

Marca-passo 139 (10,4) 223 (9,8) 0,566 0

CDI 51 (3,8) 311 (13,6) <0,001 0

TRC 61 (4,5) 425 (18,6) <0,001 0
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Dados Ecocardiograficos RR (n=1342) RRN (n=2286) p-valor Faltantes (%)
FE (%) 28,0 (0,1) 32(0,1) <0,001 0
DDVE (mm) 59,9 (0,2) 65,3 (0,2) <0,001 <1
DSVE (mm) 49,6 (0,2) 55,8 (0,2) <0,001 6
Diametro AE (mm) 44,7 (0,2) 45,7 (0,2) <0,001 <1
Septo (mm) 9,7 (0,05) 9,0 (0,04) <0,001 <1
Parede Posterior (mm) 9,3 (0,04) 8,9 (0,03) <0,001 <1
Disfuncéo do VD 0,026 1

Ausente 917 (69,0) 1534 (68,0)

Leve 208 (15,7) 306 (13,6)

Moderada 139 (10,5) 259 (11,5)

Importante 65 (4,9) 157 (7,0)
Disfuncéao diastolica do VE <0,001 39

Ausente 73 (10,0) 112 (7,6)

I 435 (59,4) 742 (50,5)

Il 131 (17,9) 308 (21,0)

11 66 (9,0) 175 (11,9)

v 27 (3,7) 131 (9,9)
Insuficiéncia Mitral <0,001 11

Leve 824 (72) 1312 (63,1)

Moderada 216 (18,9) 475 (22,9)

Importante 105 (9,2) 291 (14,0)
Insuficiéncia Tricuspide 28

Leve 769 (80) 1332 (80,8)

Moderada 127 (13,2) 216 (13,1)

Importante 65 (6,8) 101 (6,1)
Laboratoriais
Hemoglobina (mg/dL) 13,5 (0,6) 13,7 (0,4) 0,029 3
Hematocrito (%) 41,1 (0,2) 41,6 (0,1) 0,014 3
Ureia (mg/dL) 47,1 (0,7) 49,7 (0,5) <0,001 3
Creatinina (mg/dL) 1,3 (0,03) 1,3 (0,02) <0,001 3
Sodio (mg/dL) 140 (138-141) 140 (138-141) 0,064 3
Potassio (mg/dL) 4,4 (0,02) 4,5 (0,02) 0,169 3
LDL (mg/dL) 96 (75-122) 97 (76-121) 0,634 17
HDL (mg/dL) 41 (34-50) 42 (34-51) 0,253 16
BNP (pg/mL) 275 (109-623) 113 (39-307) <0,001 48
TGO (UL) 29,6 (1,3) 42,4 (6,1) <0,001 19
TGP (U/L) 44,7 (0,9) 53,1 (3,5) 0,005 33
Magnésio (mg/dL) 1,7 (0,01) 1,8 (0,01) 0,229 46
Bilirrubina total 0,7 (0,02) 0,9 (0,02) 0,016 68
Acido Urico (mg/dL) 6,3 (0,3) 7,7 (0,9) <0,001 44
Gama GT (U/L) 108,7 (6,9) 141,4 (6,6) 0,001 71
Fosfatase Alcalina (U/L) 100,4 (2,6) 109,9 (3,0) 0,192 72
Ferritina (ng/dL) 258,7 (19,4) 257,3 (12,5) 0,466 67
PCR (mg/dL) 29,3 (1,8) 27,0 (1,2) 0,482 41
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MEDICAMENTOS <1
Tiazidicos - n (%) 302 (22,7) 453 (19,9) 0,051
Dose média (DP) 26,4 (0,5) 27,1 (0,5) 0,396
Furosemida - n (%) 643 (48,3) 1589 (69,8) <0,001
Dose média (DP) 40 (40-60) 40 (40-80) <0,001
IECA/BRA —n (%) 1082 (81,3) 1896 (83,3) 0,133
% dose méxima (DP) 68,9 (1,1) 66,1 (0,7) 0,037
Beta Bloqueadores — n (%) 1146 (85,4) 2129 (93,2) <0,001
% dose méaxima 48,4 (0,7) 50,9 (0,5) 0,006
Espironolactona - n (%) 562 (42,2) 1493 (65,7) <0,001
Hidralazina — n (%) 176 (13,2) 572 (25,2) <0,001
Isossorbida - n (%) 138 (10,4) 515 (22,6) <0,001
Digoxina - n (%) 209 (15,7) 612 (26,9) <0,001
Ivabradina - n (%) 24 (1,8) 44 (1,9) 0,801
Amiodarona - n (%) 161 (12,1) 464 (20,4) <0,001

RR: remodelamento reverse. RRN: remodelamento reverso negativo. NYHA: New York Heart Association. HAS:
hipertensédo arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. DLP: dislipidemia. FA: fibrilacdo atrial. IAM: infarto agudo do
miocardio. DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica. RVM: revascularizacdo miocéardica. PAS: pressao arterial
sistolica. PAD: presséo arterial diastdlica. FC: frequéncia cardiaca. CDI: cardiodesfibrilador implantavel. TRC: terapia
de ressincronizagdo cardiaca. EEVV: extrassistoles ventriculares. FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo. DSVE: diametro sistdlico do ventriculo esquerdo. Na+: sédio.
K+:potassio. HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TGO: transaminase glutamico-oxalacética;
TGP: transaminase pirlvica. Mg: magnésio. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina. BRA: bloqueador
do receptor de angiotensina.

Foi realizada uma analise de regresséo logistica univariada, incorporando

todas as variaveis, descrita na tabela 14.

TABELA 14. Andlise univariada, considerando o remodelamento reverso entre o 1°Eco e 2°Eco como
desfecho

Varidveis Ecocardiogréficas Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) p-valor
FE (em %) 1,14 1,13-1,17 <0,001
DDVE (em mm) 0,91 0,90-0,92 <0,001
DSVE (em mm) 0,92 0,91-0,93 <0,001
Diametro do AE (em mm) 0,98 0,97-0,99 <0,001
Septo (em mm) 1,24 1,19-1,29 <0,001
PP (em mm) 1,21 1,15-1,26 <0,001
0 0,03
Disfun¢éo do Ventriculo 1 1,14 0,94-1,38 0,195
Direito 2 0,89 0,72-1,12 0,341
3 0,69 0,51-0,94 0,017
1 <0,001
Grau de Insuficiéncia Mitral 2 0,72 0,60-0,87 0,001
3 0,58 0,45-0,73 <0,001
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Varidveis Laboratoriais Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) p-valor
Hemoglobina 0,96 0,93-0,99 0,032
Hematécrito 0,98 0,97-0,99 0,008
HDL 1,002 0,99-1,01 0,540
LDL 1,000 0,998-1,002 0,701
Ureia 0,995 0,992-0,998 0,002
Creatinina 1,05 0,97-1,13 0,187
Sédio 1,02 0,99-1,05 0,085
Potéssio 0,91 0,79-1,03 0,143
TGO 0,999 0,997-1,00 0,174
Etiologia

Isquémica 0,714 0,617-0,826 <0,001
Hipertensiva 1,31 1,08-1,58 0,007
Doenca de Chagas 0,43 0,34-0,54 <0,001
Valvar 2,41 1,96-2,97 <0,001
Alcodlica 0,76 0,53-1,10 0,150
Taquicardiomiopatia 8,58 4,17-17,62 <0,001
Idiopética 0,93 0,78-1,11 0,423
Outras 1,20 0,89-1,62 0,224
Comorbidades

HAS 1,35 1,18-1,56 <0,001
DM 1,01 0,87-1,16 0,947
Dislipidemia 1,02 0,89-1,17 0,763
FA/ Flutter 1,23 1,06-1,43 0,007
Uso de Alcool 0,72 0,57-0,90 0,005
Tabagismo 0,79 0,68-0,92 0,002
DPOC/Asma 1,20 0,93-1,56 0,162
Hipotireoidismo 0,72 0,59-0,87 0,001
IAM 0,61 0,52-0,73 <0,001
Angioplastia Prévia 0,94 0,77-1,14 0,519
RVM antes do 2ECO 2,21 1,42-3,47 <0,001
Auséncia de Comorbidades 0,94 0,72-1,22 0,625
Troca valvar antes 2ECO 1,20 0,75-1,92 0,448
TRC antes 2ECO 2,65 1,51-4,67 0,001
Marca-passo 1,07 0,85-1,34 0,559
NYHA <0,001

I-11 2,34 1,94-2,81
n-1v 0,43 0,36-0,52

PAS 1,018 1,015-1,021 <0,001
PAD 1,015 1,010-1,020 <0,001
FC 1,00 0,996-1,004 0,863
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Continuagdo TABELA 14

Medicagdes Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) p-valor
Tiazidico 1,18 1,001-1,391 0,049
Furosemida 0,40 0,350-0,463 <0,001
Dose Furosemida (<40mg) 0,41 0,341-0,491 <0,001
IECA/BRA 0,87 0,730-1,039 0,125
IECA/BRA (% dose alvo) 1,29 1,031-1,600 0,025
Beta Blogueador 0,43 0,343-0,525 <0,001
Beta Bloqueador (% dose alvo) 0,69 0,526-0,903 0,007
Espironolactona 0,38 0,332-0,438 <0,001
Hidralazina 0,45 0,376-0,544 <0,001
Isossorbida 0,39 0,323-0,483 <0,001
Digoxina 0,51 0,425-0,602 <0,001
Ivabradina 0,93 0,562-1,535 0,774
Amiodarona 0,54 0,442-0,651 <0,001

FE: fracé@o de ejecdo. DDVE: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo. DSVE: didametro sistélico do ventriculo esquerdo. AE: atrio esquerdo. PP:
parede posterior. HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TGO: transaminase glutamico-oxalacética; TGP: transaminase piravica.
EEVV: Extrassistoles ventriculares. HAS: hipertensao arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. FA: fibrilagdo atrial. DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica. IAM: infarto agudo do miocardio. RVM: revascularizagdo miocéardica. ECO: ecocardiograma. PAS: pressao arterial sistélica. PAD:
presséo arterial diastélica. FC: frequéncia cardiaca. TRC: terapia de ressincroniza¢éo cardiaca. NYHA: New York Heart Association. IECA: inibidor

da enzima conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina

Variaveis com p-valor <0,05 foram entdo selecionadas para incluséo no
modelo de regressdo logistica multivariada, usando a abordagem “Stepwise”. As

variaveis significativas encontram-se descritas na tabela 15.

TABELA 15. Analise multivariada considerando remodelamento reverso entre o 1°Eco e 2°Eco como desfecho

(modelo Stepwise considerando p<0,05)

Odds Ratio Intervalo de confianca (95%) p-valor
FE (em %) 1,07 1,04 - 1,10 < 0,001
DSVE (em mm) 0,92 0,90-0,94 <0,001
Septo (mm) 1,11 1,02-1,21 0,018
PAS 1,02 1,01 -1,02 <0,001
NYHA Il - IV 0,69 0,47 -0,99 0,044
Uso de espironolactona 1,91 1,42 -2,57 <0,001
Furosemida dose diaria >40mg 0,24 0,17 - 0,33 <0,001
Uso de Tiazidico 0,61 0,43-0,88 0,009

Infarto Agudo do Miocérdio 0,59 0,35-0,99 0,047
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Chagas 0,35 0,22 - 0,55 <0,001

) ) Isquémica 0,51 0,33-0,79 0,003
Etiologia

Valvar 2,14 1,31 -3,49 0,002

Taquicardiomiopatia 9,81 2,27 -42,4 0,002

FE: fracdo de ejecdo. DSVE: didmetro sistélico do Ventriculo esquerdo. PAS: pressdo arterial sistdlica. NYHA: New York Heart Association

4.10.2 Sobrevida

A sobrevida média geral, desde o primeiro Eco, foi de 11,4 (+0,1) anos, sendo
de 10,8 (x0,1) anos no grupo RRN e 12,8 (x0,2) anos no grupo RR; p<0,001

(Figura 12).

FIGURA 12: Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida livre de morte ou de transplante

cardiaco. RRN: remodelamento reverso negativo

Sobrevida Geral

08|
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P<0,001
02
00
0 3 6 9 12 15
Tempo (Anos)

N2 sob Risco
RR 5549 5060 3825 2548 1307 90
RRN 2523 2445 2032 1473 810 58

RRNM: remodelamento reverso ndo mantido. RRM: remodelamento reverso mantido.
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ApG6s 0 2°Eco a sobrevida média foi de 9,8 (+0,1) anos, sendo de 9,1 (x0,2)
no grupo RRN e 11,3 (+0,2) no grupo RR; p<0,001 (Figura 13).

FIGURA 13: Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida livre de morte ou de transplante
cardiaco

Sobrevida apds 2° Eco
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00

0 3 6 9 12 15
Tempo (Anos)
N2 sob Risco
RR 5549 3959 2414 1216 320
RRN 2523 2123 1401 729 180

RRN: remodelamento reverso negativo. RRNM: remodelamento reverso ndo mantido. RRM:
remodelamento reverso mantido.

5. DISCUSSAO

Este estudo acompanhou uma coorte de pacientes com ICFEr, observando
a trajetdria da FE ao longo do tempo em individuos com trés medidas seriadas,
com intervalo médio de 2 anos entre eles. Pode-se observar o comportamento
de trés grupos diferentes (RRM, RRNM e RRN) e determinar os preditores de
RRM. A taxa de RR foi de 37%, comparavel a prevaléncia descrita na literatura
gue varia entre 26% a 46%, a depender da definicdo adotada (11, 12, 15, 17, 44,
52). A maioria dos estudos em IC mostram uma medida isolada da FE, o que
ndo é compativel com a caracteristica dinamica da patologia, sendo comum a
ocorréncia de mudancas da FE ao longo do tempo e em resposta ao tratamento
instituido (16, 55). A diferenca de trajetéria de FE foi acompanhada de
implicagcbes progndsticas importantes, com diferenca na sobrevida entre os
grupos. Interessantemente o padrdo de maior sobrevida no grupo RRM também

foi observado ao se analisar as diferentes etiologias de IC. Lupon et al. avaliaram
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0 comportamento da dindmica da FE ao longo do tempo em pacientes com ICFEr
e ICFElr, encontrando um padrdo de U invertido, com um declinio tardio
associado a mortalidade (16). Em nossa coorte foram identificados preditores de
RR semelhantes aos descritos na literatura, incluindo etiologia néo isquémica,
valvar e taquicardiomiopatia, pressao arterial elevada, remodelamento inicial
menos severo, com menor DSVE e maior FE (14), bem como outros parametros
indicativos de IC menos grave, como doses mais baixas de diuréticos e menos
sintomas. Ha evidéncias de que as alteracbes causadas pelo remodelamento
cardiaco se mantém mesmo apos 0 RR, sugerindo uma melhora incompleta (3).
Esses achados corroboram a opinido de alguns autores que consideram o RR
NAo COMO uma recuperagao ou cura, mas sim como uma remissao em alguns
casos (11, 12).

Dentre os pacientes que atingiram o RR, 77% mantiveram a melhora da FE,
porém em 23% dos casos houve nova piora da FE ao longo do seguimento. Essa
taxa foi inferior & encontrada no estudo TREAD, onde a recorréncia foi de 40%,
apos suspensas as medicacdes prescritas, sugerindo que, apesar de néao
impedir a recorréncia da disfuncdo ventricular, a ndo suspensdo dos
medicamentos pode auxiliar na manutencdo do RR. Neste mesmo trabalho, a
gueda da FE precedeu o aumento dos peptideos natriuréticos, sugerindo que
nao se trata apenas de uma variacdo da medida ecocardiogréafica da FE, mas de
recorréncia do quadro de IC. Nossos achados reforcam essa hipotese, ao

verificar pior sobrevida nos pacientes que ndo mantiveram o RR.

Outros estudos também avaliaram o risco de nova piora da FE, como no
estudo de Merlo et al., onde aproximadamente 37% dos pacientes que
experimentaram uma melhora inicial na FE, apresentaram um declinio posterior.
Curiosamente, a sua coorte nao identificou preditores do que 0s autores
denominaram “aparente cura persistente a longo prazo” (18). Diante de
evidéncias da possibilidade de nova queda da FE nos pacientes com RR, a
diferenciacdo daqueles com maior chance de manutencdo da melhor adquirida
daqueles sob maior risco de nova piora pode auxiliar no entendimento dessa
condicdo e promover potenciais estratégias terapéuticas. Nosso estudo
identificou preditores clinicos (menos sintomas, PAS mais elevada e ndo uso de

furosemida) e ecocardiograficos (maior ganho de FE, maior reducdo do DSVE e
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maior septo) que podem contribuir para a compreensdao e manejo dessa

situagao.

Técnicas de imagem também podem ser usadas para predizer prognostico e
o RR. A FE tem sido associada a prognostico e desfechos, mas nao é
considerada uma meta terapéutica (17). Os pacientes que apresentam o RR
foram associados a caracteristicas basais como menores DDVE e DSVE, FE
inicial mais alta e maior diametro de parede posterior (18). Nesta analise, menor
DSVE e maior diametro de septo foram associados com a manutencao do RR.
Septo interventricular aumentado € um preditor novo na literatura e esta em
consonancia com maior presséo arterial e presenca de HAS, ja descritos como
fatores relacionados ao RR (26, 55). Adicionalmente, foi identificada associagao
entre a 22 FEVE e RRM, sugerindo que quanto maior a magnitude da
recuperacdo da FEVE, maior a chance de sua manutencdo; porém esse
parametro sozinho, parece ndo teve uma boa area sob a curva (0,68). Os
parametros estruturais sdo potenciais biomarcadores de prognéstico e resposta
terapéutica, mas os estudos que avaliam o valor do uso de medidas

ecocardiograficas seriadas ainda sao limitados (42).

Pacientes com RRNM apresentam sobrevida menor em relacdo aos
pacientes com RRM, porém, ainda assim, com melhor prognostico do que
agueles que nao atingiram o RR. Esta informacao sugere que os pacientes do
grupo RRNM merecem atencdo especial ao longo do seu acompanhamento,

sendo candidatos a avaliacao de novas abordagens e estratégias terapéuticas.

A proposta atual de definicdo de RR leva em consideracdo a FE, com um
aumento minimo de 10 pontos percentuais, atingindo um valor acima de 40%
(Bozkurt B). Ao analisarmos a relacédo dessa definicdo com a manutencao do
RR, encontramos uma baixa area sob a curva (0,62). Essa analise sugerem que
a FE isolada tenha suas limitacbes em identificar o prognéstico a longo prazo
devido suas caracteristicas de variabilidade temporal e também inter-
observador. Dessa forma, agregar outras variaveis na estratificacdo de risco do
paciente trouxe melhoria da acuracia na avaliagdo. Nossa hipétese é que a
resposta para a identificacdo da recuperacdo miocérdica ndo depende de um

biomarcador isolado nem da avaliagdo em momentos isolados, mas sim de uma
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avaliacdo que incorpore diferentes biomarcadores clinicos, laboratoriais e de

imagem, avaliando suas trajetérias ao longo do seguimento (18).

A identificacdo de preditores e a proposta de uma férmula para estratificacao
de risco abre oportunidades de utilizacdo pratica desta analise. A partir deste
trabalho € possivel realizar uma validacdo dos dados em uma coorte externa
para avaliacdo da acurdcia da formula proposta. Apresentando bons resultados,
tal achado pode ser usado para auxiliar a tomada de decisdo do dia-a-dia,
classificando o risco do paciente em manter ou ndo o RR, na decisdo de
manutengdo ou otimizagdo de medicamentos, encaminhamento para centros

secundérios ou manutengdo do acompanhamento em centros terciarios.

Seria extremamente interessante avaliar a influéncia do SGLT2 e dos
inibidores da neprilisina na manutengcdo do RR a longo prazo. As coortes

contemporaneas poderdo nos fornecer mais informacgoes.

6. LIMITACOES DO ESTUDO

Dentre as limitacdes deste trabalho estd a aplicabilidade externa dos
resultados, uma vez que incluiu pacientes de um anico centro referenciado, sem
um protocolo pré-estabelecido e de forma retrospectiva, além da n&o validacéo
em coorte externa. A analise dos dados foi realizado de forma retrospectiva,
apresentando porcentagens elevadas de dados faltantes em algumas variaveis.
O tempo entre os Eco e a indicagcéo de sua realizacdo seguiu o julgamento do
médico assistente, podendo representar um viés. A necessidade de avaliacao
de 3 Eco e o tempo que foi necessario para sua realizacdo introduz um viés de

sobrevida.

7. CONCLUSAO

Em nosso estudo, demonstramos que pacientes com ICFEr que alcancaram
0 RRM tiveram melhor sobrevida a longo prazo. Além disso, identificamos maior
FE, espessura septal e menor DSVE ap6s RR, menos sintomas, pressao arterial
mais elevada e ndo uso de furosemida como preditores do RRM. Estes
resultados tém o potencial de melhorar a nossa compreensdao do fenétipo
associado a melhora da funcéo ventricular, elucidar os mecanismos subjacentes

a remissao e a recuperacdo miocardica e auxiliar na avaliacdo do prognéstico,
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ao mesmo tempo que identificam grupos potenciais para novas estratégias

terapéuticas.
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10.Apéndice

10.1 Comparacéao entre 2 x 3 Ecocardiogramas

Tabela 16. Caracteristicas dos pacientes que realizaram 2 e 3 ecocardiogramas
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Caracteristicas 2 Eco (4444) 3 Eco (3628) p-valor

Idade (anos) 58,6 (0,2) 56,2 (0,2) <0,001
Sexo Masculino 2845 (64,0) 2338 (64,4) 0.700

Feminino 1599 (36,0) 1290 (35,6)
NYHA I-11 3412 (80,4) 2706 (77,7) 0.004
-1V 832 (19,6) 777 (22,3)

Isquémica 1679 (37,8) 1206 (33,2) <0,001

Hipertensiva 650 (14,6) 492 (13,6) 0,178

Chagésica 576 (13,0) 508 (14,0) 0,179

Etiologia Valvar 368 (8,3) 418 (11,5) <0,001
Alcodlica 207 (4,7) 135 (3,7) 0,04
Taquicardiomiopatia 42 (0,9) 53 (1,5) 0,038

Idiopética 817 (18,4) 687 (18,9) 0,527

Outras 178 (4,0) 187 (5,2) 0,015

HAS 2778 (62,5) 2156 (59,5) 0,005

DM 1390 (31,3) 1138 (31,4) 0,923

DLP 1705 (38,4) 1356 (37,4) 0,381

FA/Flutter 1010 (22,7) 1020 (28,1) <0,001

Alcoolismo 543 (12,2) 373 (10,3) 0,007

Comorbidades Tabagismo 1481 (33,3) 1155 (31,9) 0,166
DPOC/Asma 278 (6,3) 253 (7,0) 0,206

Hipotireoidismo 563 (12,7) 580 (16,0) <0,001

IAM 1126 (25,3) 814 (22,5) 0,003

Angioplastia 651 (14,7) 493 (13,6) 0,188

RVM 544 (12,2) 455 (12,6) 0,684

Sem comorbidades 310 (7,0) 252 (7,0) 1,000

PAS (mmHg) 116,4 (0,4) 114,0 (0,4) <0,001

PAD (mmHg) 72,4 (0,2) 71,4 (0,3) <0,001
FC (bpm) 70 (62-78) 69 (61-78) 0,084

Marca-passo 319 (7,2) 362 (10,0) <0,001

CDI 212 (4,8) 362 (10,0) <0,001

TRC 264 (5,9) 486 (13,4) <0,001




Continuacgéo Tabela 16

64

FE (%) 29,3 (0,1) 29,5 (0,1) 0,085
DDVE (mm) 63,3 (0,1) 63,3 (0,1) 0,729
DSVE (mm) 53,4 (0,2) 53,5 (0,2) 0,668
Diametro AE (mm) 45,6 (0,1) 45,4 (0,1) 0,058
Hematocrito (%) 40,5 (0,1) 41,2 (0,1) <0,001
Ureia (mg/dL) 58,9 (0,7) 50,5 (0,6) <0,001
Creatinina (mg/dL) 1,45 (0,02) 1,31 (0,02) <0,001
Sédio (mg/dL) 139 (137-141) 139 (138-141) 0,278
Potassio (mg/dL) 4,44 (0,01) 4,44 (0,01) 0,408
BNP (pg/dL) 320 (104-887) 210 (76-527) <0,001
Tiazidicos 867 (19,6) 755 (21,0) 0,139
Furosemida 2716 (61,4) 2232 (61,9) 0,695
IECA/BRA 3660 (82,8) 2978 (82,6) 0,790
Beta Bloqueadores 3968 (89,6) 3265 (90,3) 0,315
Espironolactona 2409 (54,5) 2055 (57,0) 0,024
Hidralazina 862 (19,5) 748 (20,8) 0,161
Isossorbida 840 (19,0) 653 (18,1) 0,299
Digoxina 853 (19,3) 821 (22,8) <0,001
Ivabradina 65 (1,5) 68 (1,9) 0,160
Amiodarona 522 (11,8) 625 (17,4) <0,001

NYHA: New York Heart Association. HAS: hipertensé&o arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. DLP: dislipidemia.
FA: fibrilagdo atrial. IAM: infarto agudo do miocardio. DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica. RVM:
revascularizagdo miocéardica. PAS: pressdo arterial sistolica. PAD: pressdo arterial diastdlica. FC: frequéncia
cardiaca. CDI: cardiodesfibrilador implantavel. TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca. BNP: brain natriuretic
peptide. FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo. DSVE:
diametro sistolico do ventriculo esquerdo. AE: atrio esquerdo. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.

10.2 Comparacéo entre Eras

TABELA 17. Caracteristicas dos pacientes entre as diferentes eras de seguimento

S — 2006-2010 2011-2014 2015-2018 p.valor
(N=2288) (N=965) (N=375)
Idade (anos) 57 (48-65) 58 (49-66) 56 (46-66) 0,163
Sexo Masculino 1464 (64,0) 621 (64,4) 122 (67,5) 0.426
Feminino 824 (36,0) 344 (35,6) 122 (32,5)
| 936 (42,4) 389 (41,9) 159 (46,1)
NYHA Il 759 (34,4) 333 (35,8) 130 (37,7) 0,008
1] 423 (19,1) 188 (20,2) 47 (13,6)
v 91 (4,2) 19 (2,0) 9(2,6)
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Isquémica 811 (35) 289 (30) 106 (28) 0,001
Hipertensiva 354 (16) 110 (11) 28 (7,5) <0,001
Chagaésica 279 (12) 175 (18) 54 (14) <0,001
Valvar 248 (11) 111 (12) 59 (16) 0,02
Etiologia  Aco6lica 85 (4) 41 (4) 9(2) 0,276
Taquicardiomiopati
a 23 (1) 18 (2) 12 (3) 0,002
Idiopatica 423 (19) 189 (20) 75 (20) 0,657
Outras 101 (4) 56 (6) 30 (8) 0,008
HAS 1436 (63) 534 (55) 186 (50) <0,001
Diabetes Mellitus 764 (34) 280 (29) 94 (25) 0,001
DLP 949 (42) 293 (30) 114 (30) <0,001
FA/Flutter 638 (28) 283 (29) 99 (26) 0,527
Alcoolismo 189 (8) 132 (14) 52 (14) <0,001
Comorbidades Tabagismo 676 (30) 346 (36) 133 (36) 0,001
DPOC/Asma 162 (7) 69 (7) 22 (6) 0,669
Hipotireoidismo 324 (14) 182 (19) 74 (20) <0,001
IAM 524 (23) 210 (22) 80 (21) 0,654
Angioplastia 300 (13) 133 (14) 60 (16) 0,319
RVM 320 (14) 97 (10) 38 (10) 0,003
Sem comorbidades 131 (6) 83(9) 39 (10) <0,001
PAS (mmHg) 115 (0,5) 113 (0,8) 112 (1,6) 0,791
PAD (mmHg) 72 (0,3) 71,6 (0,5) 69 (0,9) 0,134
FC (bpm) 69 (0,3) 69 (0,1) 66 (1,1) 0,354
Marca-passo 228 (10) 111 (11) 23 (6,1) 0,013
CDI 214 (9) 101 (10) 47 (12) 0,137
TRC 325 (14) 122 (13) 39 (10) 0,097
Dados Ecocardiograficos
FE (%) 27,9 (0,2) 29,7 (0,3) 30,0 (0,4) <0,001
DDVE (mm) 64,1 (0,3) 63,3 (0,4) 63,0 (0,6) 0,684
DSVE (mm) 54,8 (0,3) 53,5 (0,4) 52,6 (0,6) 0,017
Diametro AE (mm) 47,4 (0,2) 47,1 (0,3) 47,5 (0,5) 0,001
Septo (mm) 9,1 (0,1) 9,5(0,1) 9,4 (0,1) <0,001
Parede Posterior (mm) 8,9 (0,1) 9,0 (0,1) 9,1(0,1) 0,001
Valores laboratoriais
Hemoglobina (g/dL) 13,8 (0,1) 13,9 (0,1) 13,9 (0,1) 0,849
Ureia (mg/dL) 57,7 (6,1) 48,6 (5,2) 48,8 (6,3) 0,155
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Creatinina (mg/dL) 1,2 (0,2) 1,4 (0,3) 1,2 (0,1) 0,001
Sédio (mg/dL) 139 (1,4) 139 (0,7) 137 (0,7) 0,091
Potassio (mg/dL) 4,4 (0,2) 4,3 (0,1) 4,5(0,2) 0,399
BNP (pg/dL) 317 (85-673) 339 (162-780) 424 (176-850) 0,180
Medicacgao

Tiazidicos 510 (22) 184 (19) 61 (16) 0,008
Furosemida 1386 (61) 621 (65) 225 (60) 0,109
IECA/BRA 1870 (82) 784 (81) 324 (87) 0,045
Beta Bloqueadores 2000 (88) 844 (88) 336 (90) 0,457
Espironolactona 1242 (55) 571 (60) 242 (65) <0,001
Hidralazina 497 (22) 193 (20) 58 (15) 0,017
Isossorbida 433 (19) 172 (18) 48 (13) 0,016
Digoxina 553 (24) 207 (22) 61 (16) 0,002
lvabradina 31 (1) 24 (2) 13 (3) 0,005
Amiodarona 392 (17) 172 (18) 61 (16) 0,760

NYHA: New York Heart Association. HAS: hipertensao arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. DLP: dislipidemia. FA: fibrilacao
atrial. IAM: infarto agudo do miocéardio. DPOC: doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica. RVM: revascularizagdo miocérdica. PAS:
pressao arterial sistolica. PAD: pressdo arterial diastélica. FC: frequéncia cardiaca. CDI: cardiodesfibrilador implantavel. TRC:
terapia de ressincronizacao cardiaca. BNP: brain natriuretic peptide. FE: fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. DDVE: diametro
diastdlico do ventriculo esquerdo. DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo. AE: atrio esquerdo. IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.




