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RESUMO

Introducgao: A Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo
reduzida (ICrFE) € uma sindrome com grande impacto na qualidade de vida dos doentes.
Grande parte dos doentes que sofrem desta patologia ddo maior importancia a qualidade de
vida comparativamente a longevidade. No entanto, a maioria dos farmacos aprovados para
o tratamento desta patologia visa reduzir a mortalidade e hospitalizagbes dos doentes.
Omecamtiv Mecarbil (OM) é um novo farmaco ativador da miosina cardiaca que demonstrou
melhoria da funcdo sistélica e da remodelagdo ventricular, bem como diminuicdo dos
peptideos natriuréticos. Assim, o presente estudo pretende analisar o impacto deste novo
farmaco na qualidade de vida dos doentes que completaram o Ensaio Clinico Randomizado
(ECR) GALACTIC- HF no CHUC.

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo observacional retrospetivo. A amostra incluiu
todos os doentes que completaram o ECR GALACTIC-HF no CHUC ou que faleceram no
decorrer do mesmo. Além disso, os doentes incluidos apresentavam respostas ao Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-23) aquando da randomizagéo e realizaram a
Consulta de Fim de Estudo. Foram recolhidas as respostas ao KCCQ-23 no inicio e no final
do ECR e, com base nas mesmas, foram calculados os scores referentes a versao curta do
questionario, KCCQ-12. Utilizou-se o SPSS para realizar a analise descritiva e inferencial da

amostra.

Resultados: A amostra foi constituida por 31 doentes no total, 11 dos quais tomaram OM
(grupo experimental) e 20 tomaram placebo (PB) (grupo controlo), durante uma mediana de
21 e 28 meses, respetivamente. O OM ndo demonstrou melhoria estatisticamente
significativa em nenhum dos scores do KCCQ face ao placebo. A diferenga mais relevante
diz respeito ao Score de Qualidade de Vida, em que se observou uma diminuicdo de 5,58
pontos no grupo a tomar OM e um aumento de 8,75 pontos no grupo a tomar PB,
correspondendo a uma diferenca de -14,43 pontos (p=0,199). Nao foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas no niumero de hospitalizagdes por IC (p=0,500),

nem no numero de mortes por IC (p=0,601).
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Discussao: Apesar de a diferenca entre os 2 grupos no Score de Qualidade de Vida nao
ser estatisticamente significativa, é considerada uma diferenga clinicamente relevante
moderada a grande, favorecendo a toma do placebo. O facto de nao terem sido encontradas
diferengas estatisticamente significativas em nenhum dos scores vai ao encontro dos
resultados do estudo GALACTIC-HF. No entanto, o estudo COSMIC-HF demonstrou
beneficio do OM no Score Total de Sintomas (p=0,03), em que se verificou uma melhoria

moderada a grande clinicamente relevante na frequéncia e gravidade dos sintomas.

Conclusao: O farmaco OM ndo demonstrou melhoria na Qualidade de Vida dos doentes
com ICrFE.

PALAVRAS CHAVE: Omecamtiv Mecarbil, Ativador da Miosina Cardiaca, Qualidade de
Vida, Insuficiéncia Cardiaca, Fragdo de Eje¢cdo Reduzida, GALACTIC-HF.
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ABSTRACT

Introduction: Heart Failure with Reduced Left Ventricular Ejection Fraction (HFrEF) is a
syndrome that has a serious impact on the quality of life of patients. Most patients who suffer
from this condition give greater importance to their quality of life compared to their longevity.
However, most drugs approved for treatment aim to reduce mortality and hospitalizations.
Omecamtiv Mecarbil (OM) is a new cardiac myosin activator drug that has been shown to
improve systolic function and ventricular remodeling as well as decreasing natriuretic
peptides. Therefore, our study aims to analyze the impact of this new drug on the quality of
life of patients who completed the Randomized Clinical Trial (RCT) GALACTIC-HF at CHUC.

Materials and Methods: This is a retrospective observational study. The sample included all
patients who completed the GALACTIC-HF RCT at CHUC or who died during it. In addition,
patients included in our study have responded to the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ-23) during randomization and have completed the End-of-Study
Assessment. The responses to the KCCQ-23 were collected at the beginning and at the end
of the RCT and based on their answers the scores referring to the short version of the
questionnaire, KCCQ-12, were calculated. SPSS was used to perform the descriptive and

inferential analysis of the sample.

Results: The sample consisted of a total of 31 patients, of whom 11 took OM (experimental
group) and 20 took placebo (control group) for a median of 21 and 28 months, respectively.
OM showed no statistically significant improvement in any of the KCCQ scores compared to
placebo. The most relevant difference concerns the Quality of Life Score of the patients, in
which an average decrease of 5.58 points was observed in the group taking OM while there
was an average increase of 8.75 points in the group taking placebo, corresponding to a
difference of -14.43 points (p=0.199). No statistically significant differences were found in the
number of hospitalizations for HF (p=0.500), nor in the number of deaths due to HF
(p=0.601).

Discussion: Although the difference between the 2 groups in the Quality of Life Score is not
statistically significant, the clinical difference is considered to be relevantly moderate to large,

favoring taking placebo. The fact that no statistically significant differences were found in any
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of the scores is consistent with the results of the GALACTIC-HF study. However, the
COSMIC-HF study demonstrated a benefit of OM compared to placebo on the Total
Symptom Score (p=0.03), with clinically relevant moderate to large improvement in symptom

frequency and severity.

Conclusion: The drug OM showed no improvement in the Quality of Life of patients with
Heart Failure with reduced LVEF.

KEYWORDS: Omecamtiv Mecarbil, Cardiac Myosin Activator, Quality of Life, Heart Failure,
Reduced Ejection Fraction, GALACTIC-HF.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é definida, segundo a European Society Of Cardiology®, como
uma sindrome caracterizada pela presenga de sintomas tipicos como dispneia, edemas dos
membros inferiores e astenia, e que pode ser acompanhada por sinais clinicos como

crepitacdes pulmonares e aumento da pressdo venosa jugular. (1)

E causada por uma anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional, culminando numa
diminuicdo do débito cardiaco e/ou elevagao das pressodes intracardiacas em repouso ou

durante o esforgo. (1)

A IC compreende uma grande variedade de doentes, sendo que estes podem ter uma
Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE) normal (=50%), uma FEVE intermédia
(entre 40-49%) ou uma FEVE reduzida (£40%). (1)

Para que seja confirmado o diagnéstico de IC com FEVE reduzida (rFEVE), é necessario a
presenca de sintomas e/ou sinais tipicos de IC e a presenca de FEVE < 40%, que é obtida

normalmente pela ecocardiografia. (1)

Maioritariamente, a IC ocorre devido a disfuncao sistdlica, diastélica ou ambas. No entanto,
patologia das valvulas, pericardio e endocardio, bem como anormalidades do ritmo cardiaco

e da condugao podem também contribuir para esta patologia. (1)

Atualmente, é considerada um problema de saude publica global afetando cerca de 26
milhdes de pessoas em todo o Mundo. E a principal causa de hospitalizacdo nos EUA e na
Europa representando aproximadamente 1 milhdo de admissdes hospitalares como

diagnéstico primario e 1 a 2 % de todas as hospitalizagées. (2)

A prevaléncia estimada de IC em Portugal é de 5,2%, correspondendo a cerca de 400 000

individuos adultos a sofrer desta sindrome. (3)

Devido a alteragcbes demograficas esperadas, associadas a um envelhecimento da
populacdo, espera-se encontrar um numero importante de portugueses com esta patologia
que podera chegar a meio milhdo até 2035. Para além disso, estima-se que as

hospitalizagées e mortalidade aumentem significativamente o impacto econémico da IC. (4)
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Face a estes numeros, pode-se concluir que se trata de uma doenca com uma grande
prevaléncia a nivel global, e com grande impacto na economia devido ao grande numero de
internamentos, pelo que reforca a importancia de investir em farmacos e terapias que

melhorem os outcomes desta sindrome.

Ha 3 objetivos principais no tratamento desta patologia, nomeadamente reduzir a
mortalidade, prevenir hospitalizagdes recorrentes devido a descompensacdo da doenga e,
por ultimo, a melhoria do estado clinico, capacidade funcional e qualidade de vida do
doente. (1)

A farmacoterapia é a base do tratamento da IC com FEVE reduzida (ICrFE) devendo ser
implementada antes de considerar terapéutica com dispositivos ou outras interven¢gdes nao

farmacoldgicas. (1)

Os farmacos Antagonistas dos Recetores da Angiotensina (ARAs), os Inibidores da Enzima
de Conversdao da Angiotensina, os Inibidores da Neprilisina e dos Recetores da
Angiotensina (INRA), os Betabloqueantes (BB) e, por ultimo, os Antagonistas dos Recetores
dos Mineralocorticéides (ARM), demonstraram que melhoram a sobrevivéncia, reduzem o

risco de hospitalizagdes por IC e reduzem os sintomas em doentes com ICrFE. (1)

Mais recentemente, foi também demonstrado que a adigdo dos inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2 (dapaglifiozina e empaglifiozina) a terapéutica com
IECA/INRA/BB/ARM diminui o risco de morte cardiovascular e de agravamento da IC em

doentes com ICrFE, independentemente de terem Diabetes Mellitus ou néo. (1)

Os farmacos tém sido aprovados com base na redugdo da mortalidade e hospitalizagdes,
sendo poucos os medicamentos autorizados com indicagdo para a melhoria de sintomas
como a dispneia e o edema. Contudo, os doentes com IC experienciam uma grande
sobrecarga de sintomas e limitagdes funcionais, sendo que dao grande valor a melhoria da
qualidade de vida. Em alguns casos, os doentes podem mesmo considerar um possivel
risco na diminuicdo da sua esperanca de vida, ou um risco desconhecido, se tiverem uma

melhoria na sua qualidade de vida. (5)

Deste modo, para além dos endpoints tradicionais como a hospitalizagdo e mortalidade,
outcomes centrados nos doentes devem ser projetados de forma abrangente e
longitudinalmente de modo a capturar o peso do agravamento da IC (prejuizos na qualidade

de vida e limitagao funcional). (2)
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A OMS definiu qualidade de vida como a percecao do individuo da sua posi¢ao na vida, no
contexto da cultura e sistema de valores nos quais vive e em relagdo aos seus objetivos,

expectativas, padrées e preocupacoes. (6)

Os doentes com insuficiéncia cardiaca experienciam frequentemente sintomas depressivos
e diminuicdo da sua qualidade de vida. (7) Em geral os doentes atribuem mais peso a

qualidade de vida do que a longevidade. (8)

Recentemente, a FDA defendeu que um medicamento podera ser potencialmente aprovado

com base apenas na melhoria do estado de saude do doente. (5)

Tendo em conta, esta informacgéo torna-se imperioso a investigagao de novos farmacos que

tenham impacto na qualidade de vida dos doentes com IC.

O Omecamtiv Mecarbil (OM) é um novo farmaco ativador de miosina que aumenta a
contratilidade cardiaca. Liga-se seletivamente a miosina cardiaca aumentando o numero de
cabecas da miosina que se pode ligar ao filamento de actina e iniciar, deste modo, uma forte

contragao no inicio da sistole. (9)

A administragdo intravenosa de OM em doentes com ICrFE estabilizada, demonstrou
melhorar a fungcdo cardiaca ao aumentar o tempo de contracdo sistélica do ventriculo

esquerdo e o volume sistdlico. (10)

Estes dados foram também comprovados pela administragdo do farmaco durante 20
semanas, bem como uma diminuigdo dos niveis de peptideos natriuréticos plasmaticos,
frequéncia cardiaca e diminuicdo do volume ventricular esquerdo sistdlico e diastélico, o que
demonstra beneficio na reversdo da remodelagado cardiaca que é consequéncia dos

mecanismos compensatorios da IC. (11)

O estudo GALACTIC-HF corresponde a um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) de fase 3
conduzido entre 2017 e 2020, sendo que o farmaco OM demonstrou ser superior ao placebo
na diminuicdo do risco do endpoint primario composto de morte cardiovascular,

hospitalizagcao por IC ou ida ao SU por IC (o primeiro que ocorrer). (9)
No entanto, neste estudo ndo foi demonstrada uma diferenca estatisticamente significativa

entre os 2 grupos na melhoria da frequéncia e gravidade dos sintomas entre a semana 1 do
ECR e a semana 24. (9)
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Deste modo, o objetivo do presente estudo visa averiguar o impacto do Omecamtiv Mecarbil
na qualidade de vida dos doentes com ICrFE, que concluiram o Ensaio Clinico
Randomizado GALACTIC-HF no CHUC, com base na comparagdo das respostas ao
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) na semana 1 do estudo/randomizacgéo

e das ultimas respostas recolhidas, analisando todos os parametros deste questionario.
Como objetivos secundarios, pretende-se caracterizar a amostra no inicio do estudo e

analisar as diferengas entre o niumero de hospitalizagdes e o numero de mortes por IC entre

0 grupo que tomou OM e o grupo que tomou placebo.
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MATERIAIS E METODOS

1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo retrospetivo.

Este estudo foi submetido & comissdo de Etica do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra (CHUC), tendo obtido parecer favoravel. (Anexo I)

2. Amostra

Foram incluidos na amostra todos os doentes que participaram no Ensaio Clinico
Randomizado GALACTIC-HF no CHUC, que decorreu entre 2017 e 2020, que tinham
respostas ao KCCQ-23 no inicio do estudo aquando da randomizagdo/semana 1, que
concluiram o mesmo realizando a Consulta de Fim de estudo ou que faleceram durante o
decorrer do ECR.

Doentes que descontinuaram a toma do placebo ou principio ativo, apesar de manterem o
seguimento no estudo e doentes que decidiram abandonar o mesmo, foram excluidos da

amostra.

3. Recolha de Dados

Foram consultados os processos clinicos de 31 doentes elegiveis para o presente estudo.
Procedeu-se a recolha de dados referentes a idade, sexo, atribuicdo de tratamento, o
numero de hospitalizagbes e a ocorréncia de evento mortal por IC, os valores da FEVE e do
BNP no inicio do estudo, a classificacdo NYHA inicial e final de cada doente, as suas
comorbilidades e medicagdo e, por Uultimo, as respostas ao KCCQ-23 aquando da

randomizagdo/semana 1 bem como as ultimas respostas recolhidas.

Apos a recolha de dados, formaram-se 2 grupos de acordo com a atribuigdo de tratamento,
0 grupo controlo constituido pelos doentes cuja a atribuicdo de tratamento foi a toma de
placebo, e o grupo experimental cuja a atribuicdo de tratamento foi a toma de Omecamtiv

Mecarbil.
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3.1 Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire — 23 itens (KCCQ-23)

O KCCQ-23 (Anexo IlI) foi um dos instrumentos utilizados no ensaio clinico para a recolha de
dados e corresponde a um questionario especifico para avaliar a Qualidade de Vida
Relacionada com a Saude em doentes com IC. E constituido por 23 itens divididos em 7
dominios: Limitagao Fisica (pergunta 1), Estabilidade dos Sintomas (pergunta 2), Frequéncia
dos Sintomas (perguntas 3, 5, 7 e 9), Gravidade dos Sintomas (perguntas 4, 6 e 8),
Qualidade de Vida (perguntas 12, 13 e 14), Autoeficacia (perguntas 10 e 11) e, por ultimo,
Limitacdo Social (pergunta 15). (12)

De modo a facilitar a utilizagdo do KCCQ-23 na pratica clinica, foi criada uma versao curta
deste questionario com apenas 12 questbes, KCCQ-12 (Anexo lll). Inclui 4 dominios,
nomeadamente, a Limitagdo Fisica (pergunta 1), a Frequéncia dos Sintomas (Perguntas 2,
3, 4 e 5), a Qualidade de Vida (perguntas 6 e 7) e a Limitagdo Social (Pergunta 8). Esta

versdo foi validada e preserva as propriedades psicométricas da versao original. (13)

O Dominio de Limitagao Fisica (DLF) avalia limitagbes especificas (ex: tomar banho, andar);
por sua vez o Dominio de Frequéncia dos Sintomas (DFS) avalia o numero de vezes que
sintomas como o cansacgo e a dispneia afetaram a vida do doente; o Dominio de Qualidade
de Vida (DQV) avalia a percegao do doente em relagdo ao desanimo com a sua doenga; por
ultimo, o Dominio de Limitagado Social (DLS) tem como objetivo avaliar como é que a doenga

afeta o estilo de vida dos doentes. (13)

Com base nas respostas ao KCCQ-23 foram recolhidas as que constam na versao de 12
itens, uma vez que é esta a versao mais frequentemente utilizada na pratica clinica, e foi

realizada a pontuagcdo das mesmas.

Tendo por base as respostas do KCCQ-12 é possivel obter a pontuagdo dos diferentes
dominios e ainda dois scores, 0 Score Sumario Clinico (SSC) que corresponde a soma da
pontuacdo do Dominio da Limitagdo Fisica e da Frequéncia dos Sintomas, e o Score
Sumario Total (SST) que corresponde a soma da pontuagcdo dos dominios da Limitagdo

Fisica, Frequéncia dos Sintomas, Qualidade de Vida e Limitagdo Social. (14)

Para facilitar a interpretagcao da pontuacao, todos os dominios e scores sao apresentados
numa escala de 0 a 100, onde pontuagdes mais baixas representam sintomas e/ou
limitacdes mais severas e uma pontuagcdo de 100 representa auséncia de sintomas e

limitacdes e, portanto, uma excelente qualidade de vida. Podem ser ainda divididos em 4
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categorias de estado de saude consoante a pontuagdo, nomeadamente de 0 a 24 — muito
mau a mau; 25 a 49 — mau a razoavel; 50 a 74 - razoavel a bom; 75 a 100 — bom a

excelente. (14)

4. Analise Estatistica

As informagdes obtidas foram introduzidas de forma anonimizada numa base de dados.

A andlise descritiva e inferencial foi realizada com recurso ao programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) Software para o Windows Versdo 28, tendo sido calculadas as
frequéncias e percentagens das variaveis categoricas e as médias, desvio-padrao, mediana

e a amplitude interquartil (AlQ) das variaveis quantitativas.

Procedeu-se a avaliagdo da normalidade das variaveis utilizando o Teste de Shapiro-Wilk.

De seguida, foi utilizado o Teste Nao paramétrico de Mann-Whitney para comparar as
variaveis que nao seguiam uma distribuicdo normal. O Teste T de Student para amostras
independentes foi utilizado para a variavel que se ajustou a uma distribuicdo normal. Para as

variaveis categoricas foi utilizado o Teste Exato de Fisher.

Foi considerado um Intervalo de Confianga de 95% e um valor estatisticamente significativo

para um p<0,05.
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RESULTADOS

A amostra foi constituida por 31 doentes no total, 11 tomaram o farmaco em estudo
correspondendo ao grupo experimental e os restantes 20 tomaram placebo, constituindo

assim o grupo controlo.

Os doentes incluidos eram maioritariamente do sexo masculino, 81,8% no grupo a tomar

OM e 90,0% no grupo a tomar placebo (p=0,601).

Tabela 1 — Caracterizagcado da idade, tempo de tratamento, FEVE e BNP consoante a atribuicdo de

tratamento
Média + Desvio . Média + Desvio .

Padrio Mediana (AIQ) Padrio Mediana (AlQ) p-valor
Idade (anos) 68,91+ 11,18 72,00 (24,00) 65,10 £ 9,09 65,00 (13,00) 0,312

Tempo de
tratamento 22,36 £ 7,23 21,00(10,00) 26,60 + 6,54 28,00 (12,25) 0,246

(meses)

FEVE (%) 26,18 + 6,48 25,00 (12,00) 26,95 + 5,45 26,50 (10,00) 0,728
BNP (pg/mL) 238,96 + 190,48 187,70 (209,8) 534,34 + 862,47 égg’;g) 0,386

OM=Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo; AlQ=Amplitude Interquartil;, FEVE=Fracdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo; BNP=Peptideo Natriurético do tipo B

A média de idades, do tempo de tratamento e do valor da FEVE sdo semelhantes nos dois
grupos, ndo havendo diferengas estatisticamente significativas. A média do valor de BNP no
grupo controlo é cerca do dobro da do grupo experimental, contudo esta diferenca néo

demonstrou ser estatisticamente significativa.
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Tabela 2 — Distribuicdo das comorbilidades, classificagdo NYHA e farmacos consoante a atribuigao de

tratamento
Hipertensao Arterial 9 (81,82) 17 (85) 1,000
Diabetes Mellitus 5 (45,45) 7 (35) 0,705
Enfarte Agudo do Miocardio 6 (54,54) 7 (35) 0,449
Il 10 (90,9) 15 (75,0)
]| 1(9,1) 5 (25,0) e
IECA/ARA 4 (36,4) 11 (55,0) 0,458
BB 10 (90,9) 20 (100,0) 0,355
ARM 10 (90,9) 15 (75,0) 0,383
Diurético (sem ser ARM) 11 (100,0) 20 (100) -
iSGLT2 1(9,1) 2 (10,0) 1,000
INRA 7 (63,6) 8 (40,0) 0,273
CDI 4 (36,4) 7 (35,0) 1,000
CRT 0 (0,0) 4 (20,0) 0,269

OM=0Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo; NYHA=New York Heart Association; IECA=Inibidores da
Enzima de Conversdo da Angiotensina; ARA=Antagonistas dos Recetores da Angiotensina;
BB=Betabloqueantes; ARM=Antagonistas dos Recetores dos Mineralocorticoides; iISGLT2=Inibidores
do cotransportador sédio-glicose 2; INRA=Inibidor da Neprilisina e Recetor da Angiotensina;

CDI=Cardiodesfibrilhador Implantavel; CRT = Dispositivo de Ressincronizagido Cardiaca.

A maioria dos doentes apresenta hipertensao arterial, um dos fatores de risco cardiovascular
que pode estar subjacente a IC. Por sua vez, cerca de metade dos doentes do grupo
experimental tém Diabetes Mellitus e tiveram um Enfarte Agudo do Miocardio. No grupo
controlo este numero é ligeiramente menor, no entanto, ndo foram demonstradas diferencas

estatisticamente significativas no que diz respeito a estas patologias entre os grupos.

Relativamente a classificagdo NYHA, percentualmente existem mais doentes com
classificagdo Il no grupo experimental comparativamente com o grupo placebo, o que
sugere sintomas mais leves nesse grupo. Contudo, esta diferenga nao foi estatisticamente

significativa.

Observa-se que a maioria dos doentes se encontrava a fazer terapéutica médica otimizada
para a IC, ndo se registando diferencas relevantes entre os 2 grupos. Apenas trés doentes
estavam a realizar terapéutica com iSGLT2 o que pode ser explicado pelo facto de a sua

utilizacao s6 ter sido introduzida pouco tempo antes do inicio do ECR.
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Tabela 3 — Caracterizagao das pontuagdes do KCCQ no inicio do estudo consoante a atribuicdo de

tratamento
e T T
SLF 85,23 £ 16,6 91,67 (25,00) 72,08 £ 18,98 75,00 (29,17) 0,064
SFS 90,72+7,3 91,67 (20,83) 74,58 £ 13,91 75,00 (19,27) 0,001
sQv 64,77 + 27,28 75,00 (50,00) 51,88 £ 26,37 50,00 (46,88) 0,216
SLS 82,58 £ 19,88 83,33 (33,33) 63,96 + 29,81 70,83 (57,29) 0,086
SSC 87,97 £ 9,22 89,58 (14,58) 73,33 £ 14,76 75,00 (21,87) 0,006
SST 93,21 £ 12,68 84,03 (25,69) 68,19 £ 16,34 67,01 (19,79) 0,013

OM=0Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo; KCCQ=Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire;
SLF=Score de Limitacdo Fisica; SFS=Score de Frequéncia de Sintomas (SFS); SQV=Score de
Qualidade de Vida; SLS=Score de Limitacdo Social; SSC=Score Sumario Clinico; SST=Score
Sumario Total; AIQ=Amplitude Interquartil.

e Score de Limitagao Fisica (SLF)

N&o se observou uma diferenca estatisticamente significativa entre a pontuagédo dos dois
grupos (p=0,064). Contudo, os doentes que pertencem ao grupo experimental
apresentavam pontuagdes superiores as do grupo controlo sugerindo que tinham menor

limitagao fisica no inicio do estudo. A diferenga entre as medianas era de 16,67 pontos.

e Score de Frequéncia de Sintomas (SFS)
Observou-se uma diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos com um valor
p de 0,001, portanto, os doentes do grupo experimental apresentavam menos sintomas e
estes eram mais ligeiros tendo uma média de 16,14 pontos superior a do grupo controlo.

e Score de Qualidade de Vida (SQV)
Este foi o dominio que apresentou médias e medianas com valores de pontuagcdo mais
baixas em ambos os grupos, no entanto, ndo se constatou uma diferenca estatisticamente

significativa. A diferenca entre as medianas foi de 25,00 pontos e, portanto, os doentes do

grupo controlo tinham uma pior percecdo em relacdo a sua qualidade de vida.
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e Score da Limitagao Social (SLS)

Apesar de nao ter sido encontrada uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,086),
mais uma vez, os doentes do grupo experimental apresentavam em média pontuacdes mais
altas do que o grupo controlo. Este facto sugere que a IC afetava menos o estilo de vida dos
doentes do grupo experimental. A diferenga entre as medianas de ambos os grupos foi de
12,50 pontos.

e Score Sumario Clinico (SCS)
Em média os doentes que tomaram OM tinham uma pontuagao superior a do grupo que
tomou placebo. A diferenga entre medianas era de 14,58 pontos tendo sido considerada
estatisticamente significativa (p=0,006).

e Score Sumario Total (SST)
Tal como no score anterior observou-se uma diferenga estatisticamente significativa entre os

(p=0,013), grupo

consideravelmente superiores as dos doentes do grupo controlo havendo uma diferenca de

grupos sendo que o experimental apresenta pontuacdes

17,02 pontos na mediana.

Tabela 4 — Caracterizacado das pontuagbes do KCCQ no final do estudo consoante a atribuicdo de
tratamento

e Meda®Desvio Mediana(alQ) MR EDOVO wegiana (AIQ)  p-valor
SLF 7727 £312 83,33 (33,33) 67,5 + 25,02 66,67 (40,63) 0,190
SFS  7822£27,38  9167(2500)  7490£2093  8220(3229) 0384
SQV  5000:2744 6250 (37,50)  6062+2443  6250(3438) 0,950
SLs  7803:3079  8333(3333) 65002685 5833 (47,92) 0139
SSC 77752777  8958(19,79)  7120£2075 7083 (2813) 0,207
SST  7468:2748  8542(29.89)  6840£2057 66,67 (3108) 0256

OM=0Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo; KCCQ=Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire;
SLF=Score de Limitacdo Fisica; SFS=Score de Frequéncia de Sintomas (SFS); SQV=Score de
Qualidade de Vida; SLS=Score de Limitacdo Social; SSC=Score Sumario Clinico; SST=Score
Sumario Total; AIQ=Amplitude Interquartil.
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No final do estudo, nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre as
pontuacdes dos 2 grupos em nenhum dos scores. No entanto, é visivel que os doentes do
grupo experimental continuavam, no geral, a apresentar pontuagbes mais altas do que os
doentes do grupo controlo sendo a diferenga entre as medianas de 16,66 pontos para o
SLF, 9,38 pontos para o SFS, 25,00 para o SLS, 18,75 para o SSC e por ultimo de 18,75
para o SST.

Houve uma diferenga de -1,53 pontos entre as médias do SQV.

A tabela 5 apresenta os resultados da analise estatistica da diferenca entre as pontuagoes
do KCCQ-12 no final do estudo e no inicio do estudo, comparando o grupo que tomou OM e

0 grupo que tomou placebo.

Tabela 5 — Diferenga entre as pontuagdes do KCCQ no final e no inicio do estudo consoante a

atribuicdo de tratamento

Kcca Médg"aﬁ rggs"i" Mediana (AIQ) Médlif‘airggs"b Mediana (AIQ) ~ »*
SLF 7,95 + 18,49 0,00 (20,83) -4,58 +27,86 -4,17 (35,42) 0,575
SFS 12,50 + 28,94 -4,17 (35,42) 0,31 17,01 3,12 (23,44) 0,229
sav 5,68 + 22,61 -12,50(37,50) 8,75 + 32,21 0,00 (68,75) 0,199
SLS -4,54 + 18,01 0,00 (25,00) 1,04 + 31,64 0,00 (41,67) 0,883
SSC -10,23 + 21,54 -5,21 (20,83) -2,14 + 18,61 -1,56 (20,83) 0,264
SST 8,52 + 19,19 -6,25 (15,97) 0,21 + 18,94 2,08(22,22) 0,363

OM=0Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo; KCCQ=Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire;
SLF=Score de Limitacdo Fisica; SFS=Score de Frequéncia de Sintomas (SFS); SQV=Score de
Qualidade de Vida; SLS=Score de Limitacdo Social; SSC=Score Sumario Clinico; SST=Score

Sumario Total; AIQ=Amplitude Interquartil.

Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas em nenhum dos

parédmetros avaliados.

No que diz respeito ao SLF, verificou-se uma diferenca de 4,17 pontos entre as medianas do
grupo experimental e do grupo controlo. Relativamente ao SFS, ha uma diferenga de -1,05

pontos entre as medianas.
A maior diferenca encontrada diz respeito ao SQV, em que os doentes apresentaram uma

diminuicdo média de 5,68 pontos no grupo que tomou OM, enquanto que no grupo controlo

em média houve um aumento da pontuacéo de cerca de 8,75 pontos, 0 que corresponde a
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uma diferenca de -14,43 pontos entre os 2 grupos. Este facto sugere uma melhoria na
percecdo da qualidade vida dos doentes do grupo controlo comparativamente com os

doentes do grupo experimental.

Pode-se também constatar que n&o se observaram diferengas nas medianas do SLS desde

o inicio do estudo até ao seu final em ambos os grupos.

Por ultimo, demonstrou-se uma diferenca entre as medianas de -3,65 pontos para o SSC e
de -4,17 para o SST.

Tabela 6 — Analise do Numero de Hospitalizagdes por IC durante o estudo consoante a atribuigdo de

tratamento
Média + Desvio Mediana Média = Desvio Mediana p-
Padréo (IQR) Padréo (IQR) valor
N° de
1,45+ 2,07 0,00(4,00) 1,55+ 1,67 1,00 (3) 0,500

Hospitalizagoes
OM=0Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo; AIQ=Amplitude Interquartil.

Relativamente ao numero de hospitalizagdes por IC, ndo foi demonstrada diferencga

estatisticamente significativa entre os 2 grupos durante a realizagédo do estudo (p=500).

Tabela 7 — Analise do Numero de Mortes por IC durante o estudo consoante a atribuicdo de

tratamento

Sim 2 (18,2) 2 (10,0)
Nao 9 (81,8) 18 (90,0)
OM=0Omecamtiv Mecarbil; PB=Placebo.

0,601

N&o se encontrou uma diferenga estatisticamente significativa no nimero de mortes devido
a IC (p=0,601).
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DISCUSSAO

As caracteristicas da amostra sdo, no geral, semelhantes no inicio do estudo, exceto nas
pontuacdes do KCCQ, em que o Score de Frequéncia dos Sintomas e os dois Scores
Gerais apresentam diferencas estatisticamente significativas, sendo que o grupo
experimental apresenta pontuagdes superiores as do grupo controlo. Assim, enquanto que
os doentes que constituem o grupo experimental apresentavam, segundo as pontuagdes,
um estado de saude considerado como bom a excelente, os doentes do grupo controlo

tinham em média um estado de saude considerado como razoavel a bom.

Deste modo, visto que os doentes do grupo controlo exibiam maioritariamente pontuagdes
no patamar dos 50-74, estes teriam 1,5 maior risco de hospitalizagdo comparativamente aos
doentes do grupo experimental, que apresentavam sobretudo pontuagdées no patamar dos
75-100. (14)

Contudo, segundo os resultados do presente estudo, ndo se verificou uma diferenca

estatisticamente significativa no nimero de hospitalizagdes no decorrer do mesmo.

Esta constatacdo pode, no entanto, ser explicada pelo facto de o grupo experimental ter
demonstrado uma maior diminuicdo nas pontuac¢des do questionario ao longo do estudo,
sugerindo um maior agravamento do estado de saude neste grupo, sendo que no final as

diferengas entre as pontuagdes entre ambos 0s grupos sao menores.

Observa-se que, tanto no inicio como no final do estudo, o parametro que demonstrou
menores pontuagdes foi o Score de Qualidade de Vida dos doentes com IC. Este facto
reforgca o impacto que esta sindrome tem na vida dos doentes, bem como o peso dos seus
sintomas, dai a importancia de continuar a investigacdo de novos farmacos que nao tenham
apenas beneficios na mortalidade e hospitalizagcbes, mas que melhorem também a sua

qualidade de vida.

Curiosamente, apesar de as diferengas ndo serem estatisticamente relevantes constatou-se
que em média o grupo experimental experienciou uma diminuigdo de cerca de 5,68 pontos
no score de qualidade de vida, enquanto que no grupo controlo em média houve um

aumento de 8,75 pontos.

Atualmente, foi proposto um limiar de mudanga da pontuagéo, quer seja de melhoria ou

deterioracdo, de 5 pontos como uma diferenga clinicamente relevante apesar de pequena.
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Por sua vez, uma mudanga de 10 pontos na pontuacdo é considerada moderada a grande e

uma diferenga de 20 pontos ou mais € considerada de grande relevancia clinica. (14)

Contudo, foi também demonstrado que mesmo alteragdes inferiores a 5 pontos sdo, por

vezes, determinadas pelos doentes como clinicamente relevantes. (15)

Pode-se assim constatar que ambas as diferencas encontradas no SQV, apesar de nao
serem estatisticamente significativas, sdo consideradas como pequenas alteragoes
clinicamente relevantes. Além disso, este foi o Unico score do presente estudo a demonstrar
uma diferenca clinicamente relevante entre o grupo a tomar OM e o grupo a tomar placebo,

de cerca de 14,43 pontos.

Atendendo a que o grupo controlo apresentava menores pontuac¢des no inicio do estudo, os
doentes que tomaram placebo tinham a partida maior margem de melhoria do seu estado de

saude.

Tendo em conta os dados obtidos em estudos prévios, que demonstraram que a
administracdo de OM levava a uma melhoria da fungao cardiaca, diminuicdo dos niveis de
peptideos natriuréticos e beneficio na reversdo da remodelacdo cardiaca, seria de esperar
que estas alteracdes se refletissem numa melhoria dos sintomas dos doentes com IC. (10,
11) No entanto, no presente estudo ndo foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas em nenhum score do KCCQ entre o grupo experimental e o grupo controlo.

Em contrapartida, no estudo COSMIC — HF foi encontrada uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos no Score Total de Sintomas (p=0,03). Verificou-se um aumento
de 9,9 pontos, o que sugere uma melhoria clinicamente relevante moderada a grande na
frequéncia e peso dos sintomas dos doentes que tomaram o farmaco. Por sua vez, no que
diz respeito ao Score de Limitacdo Fisica e Score Sumario Clinico, tal como no presente
estudo, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas. No entanto, no
estudo COSMIC-HF, os grupos que tomaram OM experienciaram um aumento da
pontuacdo em ambos os scores, contrariamente ao presente estudo em que se observou
uma diminuicdo média de 7,95 pontos no SLF e de 10,23 no SSC, sugerindo uma

deterioracao do estado de saude destes doentes. (16)
Esta diferenca pode ser explicada pelo facto de, no inicio do estudo supramencionado, as

medianas das pontuacdes dos doentes no grupo experimental serem bastante mais baixas

gue as medianas dos doentes do presente estudo. Assim, tendo em conta que pontuacgdes
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mais baixas denotam maior frequéncia de sintomas a maiores limitagdes, os doentes que
participaram no estudo COSMIC-HF tinham um estado de saude pior e, por isso,

apresentavam maior margem de melhoria de sintomas.

Outro aspeto que podera estar implicado é o facto de que, no estudo COSMIC-HF, foi
utilizado um tempo de intervalo para avaliagcdo das pontuag¢des de 20 semanas, enquanto
que neste estudo a mediana de tratamento foi bastante mais longa. Por este motivo, neste
espaco de tempo ha uma maior progresséo da doenca e maior deterioracdo do estado de

saude dos doentes.

O facto de néo terem sido encontradas diferencas estatisticamente significativas no Score
de Frequéncia dos Sintomas no presente estudo, vai ao encontro dos dados publicados do
estudo GALACTIC-HF, que demonstrou nao existir beneficio da toma de OM em relagao ao

placebo no Score de Sintomas Total. (9)

No que diz respeito ao numero de mortes por IC, os resultados sdo também concordantes
com o estudo GALACTIC-HF, em que ndo se encontrou uma diferenga estatisticamente

significativa no nimero de mortes (p=0,86). (9)

Importa comparar estes resultados com algumas das terapéuticas aprovadas para o

tratamento da IC.

Relativamente a um dos farmacos mais recentemente aprovados, a dapagliflozina, foi
demonstrado um aumento de 2.8, 2.5 e 2.3 pontos no Score Total de Sintomas, no Score

Sumadrio Clinico e no Score Sumario Total, respetivamente (p<0,0001 para todos). (17)

Estes valores diferem bastante dos resultados observados neste estudo, o que podera ser

explicado em parte pelo baixo numero de participantes.

Por sua vez, os betabloqueantes sdo farmacos amplamente usados no tratamento da IC,
tendo demonstrado redugao da mortalidade e das hospitalizagbes, bem como beneficio na
funcao cardiaca. Contudo, uma meta-analise constatou que apesar de se ter verificado uma
melhoria da Qualidade de Vida no grupo a tomar betabloqueantes comparativamente com o

controlo, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. (18)

O farmaco sacubitril/valsartan corresponde a um INRA e demonstrou superioridade na

melhoria da qualidade de vida relacionada com a saude, comparativamente a doentes a
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tomar Enalapril, sendo que se observou um aumento de 0,64 pontos versus -0,29 (p=0,008)

no Score Sumario Clinico e de 1,13 versus -0,14 (p<0,001) no Score Sumario Total. (19)

Apesar de terem sido encontradas diferengas estatisticamente significativas tanto para a
dapaglifiozina como para o farmaco sacubitril/valsartan, estas diferengas nao atingem o
limiar de 5 pontos habitualmente considerado como clinicamente relevante. Este facto volta
a reforgar a importancia de investir em farmacos que tenham um impacto clinico relevante

na qualidade de vida dos doentes.
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Limitagdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagdes sendo uma delas o tamanho da amostra
nao ser suficientemente representativo da populagao. Além disso, sé6 foi feita a recolha de
dados dos doentes que participaram no ensaio clinico de um hospital do conselho de

Coimbra, o que pode ser considerado um viés de selegéo. (20)

Por outro lado, os doentes que aceitam participar em Ensaios Clinicos sdo normalmente
pessoas que tem mais disponibilidade, preocupam-se mais com a sua saude e apresentam
qualidade de vida superior a das pessoas que ndo aceitam participar neste tipo de estudos,

pelo que este facto pode enviesar os resultados e ndo representar a populagéo. (20)

A resposta ao KCCQ tem em conta os sintomas dos doentes nos 15 dias anteriores ao
preenchimento do questionario pelo que pode também estar presente o viés de memdria.
(20)

O facto de nao ter tido acesso ao tempo desde o diagnéstico de IC é também uma limitagédo
do estudo, uma vez que, sendo a IC uma doenga crénica, a medida que a doenga progride,

o estado funcional declina resultando em multiplas hospitalizagbes por IC. (21)

Além disso, ndo foram recolhidos dados como a etiologia da IC e raga dos doentes pelo que

nao foi possivel caracterizar bem a amostra no que diz respeito a estes dois parametros.

Tendo em conta que os doentes apresentam no geral multiplas comorbilidades que podem
causar sintomas semelhantes ao da IC, pode funcionar como um fator de confundimento na
avaliacdo dos mesmos. Analogamente, visto que os doentes na maioria s&o polimedicados,
os efeitos secundarios e interagdes dos farmacos podem também mimetizar estes sintomas,

levando a enviesamento da percecgao e atribuicdo de causa dos mesmos.

Beatriz Filipa dos Santos Matos Cardiologia 33






CONCLUSAO

O estudo demonstrou nao existir beneficio na toma de OM em relagao ao placebo no que
diz respeito a qualidade de vida dos doentes, ao numero de hospitalizagdes e ao numero de

mortes por IC.

Apesar de ndo ser estatisticamente significativa, foi encontrada uma diferenga clinicamente
relevante moderada a grande no Score de Qualidade de Vida entre o grupo experimental e o

grupo controlo, sugerindo maior beneficio ao placebo.

Deste modo, sao necessarios mais estudos para analisar este Score utilizando uma amostra

de maior dimenséao e representatividade de forma atingir-se maior poder estatistico.
O facto de o Score de Qualidade de Vida ter sido o que apresentou piores pontuacbes em

ambos o0s grupos reforca a importancia de se investir em farmacos que tenham maior

impacto na Qualidade de Vida destes doentes.
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ANEXOS

ANEXO | — Parecer da Comissao de Etica do CHUC

REPUBLICA | SERVIGO NACIONAL CHUC
PORTUGUESA O ! SNS DE SAUDE C“‘:t‘;::‘;:;mms

DECOIMBRA

SAUDE
Comissdo de Etica para a Saide
%o_/ AU.LD. Exmo. Senhor
RAF Sty 1M Dr. Nuno Deveza
Dy 'Nuno Devezg Digm® Diretor Clinico do CHUC
Diret o
SUA !lerfe;EEEil‘Ac ’_"::: SUA COMUNICAGAO DE NOSSA REFERENCIA DATA

NS 416/CES 02-12-2021
Proc.N° OBS.SF.153-2021

PI OBS.SF.153-2021 “Omecamtiv Mecarbil - um novo firmaco na melhoria da qualidade de vida em doentes
com insuficiéncia cardiaca?

OMECAMTIV MECARBIL - A NEW DRUG TO IMPROVE QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH HEART FAILURE?”
Entrada na UID: 06-08-2021

Entrada na CES: 07-10-2021

Investigador/a/es: BEATRIZ FILIPA DOS SANTOS MATOS, Aluna Mestrado Integrado em Medicina
Coordenador/a/es: PEDRO FILIPE LOPE§ DA SILVA MONTEIRO

Co-Investigador/a/es: FRANCISCO JOSE SANTIAGO FERNANDES AMADO CARAMELO

Promotor: Ndo se aplica

Servigo de Realizagdo: Servico de CARDIOLOGIA

Cumpre informar Vossa Ex.2 que a CES - Comissdo de Etica para a Saude do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, reunida em 17 de Novembro de 2021, ap6s reapreciacgdo do
projeto de investigagdo supra identificado, emitiu o seguinte parecer:

"A Comissdo considera que se encontram respeitados os requisitos éticos adequados a
realizagdo do estudo, peio que emite parecer favordvel ao seu desenvolvimento no CHUC. Contudo,
sugere-se que o responsavel pelo tratamento de dados seja o investigador orientador”.

Mais informa que a CES do CHUC deverd ser semestralmente atualizada em relagdo ao
desenvolvimento dos estudos favoravelmente analisados e informada da data da conclusdo dos
mesmos, que devera ser acompanhada de relatério final.

Com os melhores cumprimentos,

A Comissdo de Etica para a Satde do CHUC, E.P.E.

\\({(( PC ba (‘\,Lk( (,klk‘ 5//( %

P///)f. Dqﬂtora Margarida Silvestre
/ " Presidente

CES do CHUC: Prof. Doutora Margarida Silvestre, Enf® Adéllo Tinoco Mendes, Dro. Cldudia Santos, Dra, sabel Gomes, Dra. Isabel Ventura, Rev. Pe. Doutor
Nuno dos Santos, Dr. Pedro Lopes, Doulora Teresa Lapa, Dra. Teresa Monleiro

Centro Hosy e io de Coimh 171
Praceta Prof. Mota Pinto, 3000 - 075 Coimbra, PORTUGAL
TEL + 351 239400 400 - EMAIL secetica@chuc.min-saudent - www.chuc.min-saude.nt
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ANEXO Il — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — 23 itens

As seguintes perguntas referem-se a sua insuficiéncia cardiaca e como a doencga podera afetar a sua
vida.Estas informacgGes irdo manter-nos informados de como vocé se sente e se é capaz de fazer
suas atividades de vida didria. Por favor, leia e responda as seguintes questGes. Ndo existem
perguntas certas ou erradas. Marque a resposta que melhor se aplica a si. Por favor tente
responder o melhor que puder. Por favor, coloque um e s6 um X no O em cada alinea das
seguintes questdes:

1. A insuficiéncia cardiaca afeta pessoas diferentes de diferentes maneiras. Algumas sentem
faltade ar, outras sentem-se cansadas. Indique o quanto esta limitado pela sua insuficiéncia
cardiaca (falta de ar ou cansag¢o) na sua capacidade em realizar as seguintes atividades nas
ultimas 2 semanas.

Limitada
por outra
o Extremamente Muito Moderadamente | Ligeiramente Nada rﬁgiof;);
Atividade limitada limitada limitada limitada | limitada o
atividade
Vestir-se a a a a a a
Tomar banho/duche a a a a a a
Andar cerca de 500
metros em terreno plano o o o o o m
Fazer trabalhos pesados
em casa ou carregar a g g g a a
compras
Subir um lance de
escadas sem parar o = o o o m
Andar depressa ou
correr (como se fosse a g a a g a
apanhar o autocarro)

2. Na presente data e em comparagdo com ha 2 semanas atrds, os seus sintomas de
insuficiénciacardiaca (falta de ar, cansago, inchago dos tornozelos) mudaram?
Os meus sintomas de insuficiéncia cardiaca tém...

Naio tenho tido
i i ; . Melhorado Melhorado sintomas nas
Piorado muito Piorado pouco Iguais pouco muito ultimas 2
semanas
a ] o 3 3 =

3. Durante as ultimas 2 semanas, quantas vezes acordou com os pés, tornozelos ou pernas

inchadas?
3 ou mais vezes por .
semana mas nio 1-2 vezes por Menos de uma vez Nunca nas ultimas 2
Todas as manhas todos os dias semana por semana semanas
) ) ) ) )

Beatriz Filipa dos Santos Matos Cardiologia 45



4. Durante as ultimas 2 semana, quanto é que o inchago nos pés, tornozelos ou perna o/a tem
incomodado? Tem sido...

Extremamente Muito Moderadamente Um pouco Nada Nao tive
incomodativo incomodativo incomodativo incomodativo incomodativo inchagos
) ) ) a ) )

5. Durante as ultimas 2 semanas, em média, quantas vezes o cansa¢o tem limitado a sua
capacidade de fazer o que quer?

3 ou mais
vezes por
Diversas Pelo semana, Menos que .
Sempre vezes por menos uma mas nao 1-2 vezes uma vez por Nunca nas ultimas 2
dia vez por dia todos os por semana semana semanas
dias
) ) ) ) ) ) a

6. Durante as ultimas 2 semanas, quanto é que o cansago o/ a tem incomodado?

Extremamente Muito Moderadamente Um pouco Nada Néo tenhotido
incomodativo incomodativo incomodativo incomodativo incomodativo cansago
a a a a a a
7. Durante as ultimas 2 semanas, em média, quantas vezes a falta de ar tem limitado a sua
capacidade de fazer o que quer?
3 ou mais
) Pelo menos Se\;fézzp;ras Menos que Nunca nas
S Dlversas. umavezpor | . d, 1-2 vezes por | yma vez por ultimas 2
empre vezes por dia dia 0 doiass 08 semana semana semanas
a a a a a a a
8. Durante as ultimas 2 semanas, quanto é que a falta de ar o/ a tem incomodado? Tem sido...
Nao tenho
. tido falta
Extremamente Muito Moderadamente Um pouco Nada de
incomodativo incomodativo incomodativo incomodativo incomodativo ar
a a a a a a

9. Durante as ultimas 2 semanas, em média, quantas vezes tem sido forcado a dormir sentado
numa cadeira ou necessitou de recorrer ao uso de pelo menos 3 almofadas por debaixo da
cabeca por causa da falta de ar?

3 ou mais vezes por
semana, mas nao

1-2 vezes por

Menos que uma vez

Nunca nas ultimas 2

Todas as noites todos os dias semana por semana semanas
a ) a a )
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10. Os sintomas da insuficiéncia cardiaca podem piorar por diversas razées. Que certeza tem em
relacdo ao que deve fazer, ou quem deve chamar, se a sua insuficiéncia cardiaca piorar?

Nao sei

Naio tenho a certeza

Tenho mais ou
menos a certeza

Alguma certeza

Muita certeza

m)

a

m)

a

m

11. Até que ponto percebe quais as coisas que pode fazer para ndo deixar os sintomas de
insuficiéncia cardiaca piorar? (como por exemplo verificar o peso, dieta com pouco sal, etc.)

Nao percebo muito Percebo mais ou Percebo
Nio percebo nada bem menos Percebo bem completamente
m) d m) d m)

12. Durante as ultimas 2 semanas, quanto é que a sua insuficiéncia cardiaca tem limitado fazer o

que mais gosta?

Tem limitado
extremamente

Tem limitado muito

Tem limitado
moderadamente

Tem limitado pouco

Nao tem limitado

a

m)

m)

m]

m)

13. Se tivesse que passar o resto da vida com a sua insuficiéncia cardiaca da forma que esta agora,

como é que se sentiria sobre isso?

N . - m co . Completamente
em.um - pouco Muito insatisfeito u . . bou Satisfeito petar
satisfeito insatisfeito satisfeito
) ) ] d m

14. Durante as ultimas 2 semanas, quantas vezes tem estado desanimado ou abatido por causa
dasua insuficiéncia cardiaca?

Sinto-me sempre
assim

Sinto-me quase
sempre assim

Sinto-me assim as
vezes

Sinto-me assim
raramente

Nunca me senti
assim

a

)

)

m)

m)

15. Quanto é que a sua insuficiéncia cardiaca afeta o seu estilo de vida? Indique o quanto a sua
insuficiéncia cardiaca tem limitado a sua participacao nas seguintes atividades nas ultimas 2

semanas.
Limitada por
o outra razao ou
o Extremamente Muito Moderadamente | Ligeiramente Nada ndo faz esta
Atividade limitada limitada limitada limitada limitada atividade
Passatempos,
atividades a o =] m] m] m)
recreativas
Trabalhar ou
trabalhos a A a a a a
domésticos
Visitar
familia ou
amigos fora m) m) =) =) =) =)
de casa
Relagoes
intimas com
pessoas m) m) m) ) m) m)
amadas
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ANEXO Il — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — 12 itens

As seguintes perguntas referem-se a sua insuficiéncia cardiaca e como a doenca podera afetar a sua

vida. Estas informacdes irdo manter-nos informados de como vocé se sente e se é capaz de fazer
suas atividades de vida diaria. Por favor, leia e responda as seguintes questdes. Ndo existem
perguntas certasou erradas. Marque a resposta que melhor se aplica a si. Por favor tente responder
o melhor que puder. Por favor, coloque um e s6 um X no (J em cada alinea das seguintes questdes:

1.

A insuficiéncia cardiaca afeta pessoas diferentes de diferentes maneiras. Algumas sentem falta

de ar, outras sentem-se cansadas. Indique o quanto esta limitado pela sua insuficiéncia
cardiaca (falta de ar ou cansago) na sua capacidade em realizar as seguintes atividades nas

ultimas 2 semanas.

Limitada por
. Extremamente | Muito Moderadamente | Ligeiramente | Nada outranarazfz(z)
Atividade limitada limitada limitada limitada  |limitada | " "%°

esta atividade

Tomar banho/duche m) a a a a a
Andar cerca de 500
metros em terreno plano o o = o o o
Andar depressa ou
correr (como se fosse a g a a g g
apanhar o autocarro)

2. Durante as ultimas 2 semanas, quantas vezes acordou com os pés, tornozelos ou pernas

inchadas?

3 ou mais vezes por
semana mas nao

Todas as manhas .
todos os dias

1-2 vezes por
semana

Menos de uma vez
por semana

Nunca nas ultimas 2
semanas

m) a

m)

m)

m)

3. Durante as ultimas 2 semanas,
capacidade de fazer o que quer?

em média, quantas vezes o cansa¢o tem limitado a sua

3 ou mais
vezes por
Diversas Pelo semana, Menos que ]
vezes por menos uma mas ndo 1-2 vezes | yma vez por Nunca nas ultimas 2
Sempre dia vez por dia todos os por semana semana semanas
dias
m) m m) m g m) 0
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4. Durante as ultimas 2 semanas, em média, quantas vezes a falta de ar tem limitado a sua
capacidade de fazer o que quer?

3 ou mais
) Pelo menos Vezes por Menos que Nunca nas
S Dlversas. uma vez por seNmatmz, Mas - 1-2 vezes por | yma vez por ultimas 2
empre vezes por dia dia nao doia;)S 08 semana semana semanas
) )} ) m ) )

5. Durante as ultimas 2 semanas, em média, quantas vezes tem sido forcado a dormir sentado
numa cadeira ou necessitou de recorrer ao uso de pelo menos 3 almofadas por debaixo da
cabega por causa da falta de ar?

3 ou mais vezes por )
) semana, mas nio 1-2 vezes por Menos que uma vez Nunca nas ultimas 2
Todas as noites ’ .
tOdOS 0s dlaS semana por semana seémanas
) )} ) ) )}

6. Durante as ultimas 2 semanas, quanto é que a sua insuficiéncia cardiaca tem limitado fazer o
que mais gosta?

Tem limitado o ) Tem limitado o o
extremamente Tem limitado muito moderadamente Tem limitado pouco Nao tem limitado
) a )} d )

7. Setivesse que passar o resto da vida com a sua insuficiéncia cardiaca da forma que esta agora,

como é que se sentiria sobre isso?
. - e let t
Nem um pouco Muito insatisfeito Um . pouco Satisfeito Comp ctamente
satisfeito insatisfeito satisfeito
) ) a a )

8. Quanto é que a sua insuficiéncia cardiaca afeta o seu estilo de vida? Indique o quanto a sua
insuficiéncia cardiaca tem limitado a sua participacao nas seguintes atividades nas ultimas 2

semanas.
Limitada por
o outra razao ou
o Extremamente Muito Moderadamente | Ligeiramente Nada nio faz esta
Atividade limitada limitada limitada limitada limitada atividade
Passatempos,
athldgdes a o =] m] m] m)
recreativas
Trabalhar ou
trabfilhos a O m m) m o
domésticos
Visitar
familia ou
amigos fora m] m] m] a a m)
de casa
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