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REsumoO

Introducédo: Insuficiéncia Cardiaca e Diabetes mellitus sdo duas entidades clinicas
cronicas, interdependentes que coexistem e condicionam aumento significativo das
taxas de mortalidade. Com o0 aumento da incidéncia destas duas patologias na sociedade
atual, importa determinar os impactos e mecanismos que as interligam. Mas, 0 impacto
da Diabetes em doentes hospitalizados por Insuficiéncia Cardiaca e/ou, em casos de
Insuficiéncia Cardiaca Avancada, permanece ainda com contornos mal definidos e
controversos, nomeadamente, quanto a influéncia progndéstica da Diabetes mellitus na

sobrevivéncia destes doentes.

Objetivo: Avaliar a Diabetes mellitus como preditor do prognéstico de doentes

internados por Insuficiéncia Cardiaca Avangada.

Metodologia: Realizou-se um estudo retrospetivo a partir de uma amostra retida de 339
doentes admitidos consecutivamente, entre janeiro de 2003 e junho de 2006, na unidade
de tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Avancada do Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra. Na analise, consideraram-se dois grupos contrastantes segundo a auséncia
(grupo A) ou evidéncia clinica de Diabetes mellitus (grupo B). Na analise de
sobrevivéncia, o endpoint priméario foi definido com base na mortalidade ou na
ocorréncia de efeitos adversos major, nomeadamente necessidade de transplante ou
readmissdo hospitalar, num tempo de seguimento clinico maximo de 6,3 anos (range 0-

2306 dias, mediana 395,5 dias).

Resultados: Da totalidade da amostra retida, 32,2% (n=109) dos elementos eram
diabéticos. Este grupo incluiu maior nimero de individuos do sexo masculino [76,1
(n=83) versus 68,7% (n=158); p=0,099)] e de idosos (63,5+11,2 versus 56,6+15,4 anos,

p<0,001). O diagnostico de admissdo mais frequente foi a Insuficiéncia Cardiaca



cronica agudizada (89,0%, n=97) e as comorbilidades mais prevalentes: anemia (30,2%,
n=26), doenca tiroideia (20,9%, n=18), doenca renal (48,9%, n=45), dislipidémia
(60,7%, n=54), tabagismo (33.0% n=27) e doenca arterial periférica (20,8%, n=16).
Relativamente aos dados hemodindmicos, os doentes do grupo B apresentam valores de
tensdo arterial sistolica na admissdo mais elevados (117,6£24,4 versus 110,7+£22,2
mmHg, p=0,017). Os valores de glicéemia foram tambeém significativamente mais
elevados (193,9+92,9 versus 121,7+45,1mg/dL, p<0,001). A mortalidade intra-
hospitalar foi de 7,8% no grupo A e 5,5% no grupo B, ndo tendo esta diferenca
significado estatistico. No follow-up, também ndo se registaram diferencas
estatisticamente significativas relativamente a taxa de mortalidade (22,9 versus 31,6,
p=0,098). A sobrevivéncia, expressa sob a forma de curvas Kaplan-Meyer, é pior
(30,6%) no Grupo B a partir dos 4,3 anos de follow-up. Aos 6 meses e ao fim de um ano
a sobrevivéncia €, para o Grupo A e B de 62,5 versus 67,9% e 48,8 versus 56,2%,

respetivamente.

Conclusdes: Neste estudo, a Diabetes mellitus ndo se associou a um pior progndstico

em doentes com Insuficiéncia Cardiaca Avancada.

Palavras-Chave: Insuficiéncia Cardiaca Avancada, Diabetes mellitus, Progndstico,

Mortalidade



ABSTRACT

Title: Is Diabetes mellitus a poor predictor of prognosis in Advanced Heart Failure?

Introduction: Heart Failure and Diabetes mellitus are two chronic and interdependent
clinical conditions that coexist and commonly cause significant increase in mortality
rates. With the increasing incidence of these two diseases in our society nowadays, it
reveals to be important to determine the impacts and mechanisms that interrelate. But
the impact of Diabetes in patients hospitalized for heart failure and / or in cases of
Advanced Heart Failure, still remains ill-defined and controversial, particularly

regarding the prognostic influence of Diabetes mellitus on survival of these patients.

Objective: To evaluate the Diabetes mellitus as a predictor of prognosis of patients

hospitalized for Advanced Heart Failure.

Methods: We conducted a retrospective study from a retained sample of 339 patients
admitted consecutively between January 2003 and June 2006 on the treatment unit of
Advanced Heart Failure of the Centro Hospitalar Universitario de Coimbra. In the
analysis, we considered two contrasting groups according to absence (group A) or
clinical evidence of Diabetes mellitus (group B). In survival analysis, the primary
endpoint was defined based on mortality or the occurrence of major adverse event,
including the need for transplantation or hospital readmission in a clinical follow-up

time of 6.3 years (range 0-2306 days, median 395.5 days).

Results: Of the total sample, 32.2% (n=109) of the elements were diabetic. This group
included more males [76.1 (n=83) versus 68.7% (n=158), p=0.099)] and elderly
(63.5£11.2 versus 56.6+15.4 years, p<0.001). The most common admission diagnosis
was chronic decompensated Heart Failure (89.0%, n=97) and the most prevalent

comorbidities: anemia (30.2%, n=26), thyroid disease (20.9%, n=18), kidney disease



(48.9%, n=45), dyslipidemia (60.7%, n=54), smoking (33.0% n=27) and peripheral
arterial disease (20.8%, n=16). For hemodynamic data, patients in group B have values
of systolic blood pressure higher at admission (117.6£24.4 versus 110.7+22.2 mmHg,
p=0.017). The blood glucose values were also significantly higher (193.9+£92.9 versus
121.7+45.1 mg/dL, p<0.001). The in-hospital mortality was 7.8% in group A and 5.5%
in group B, and this difference is not statistically significant. At follow-up, also there
were no statistically significant differences regarding the mortality rate (22.9 versus
31.6, p=0.098). Survival, expressed in the form of Kaplan-Meyer curves, it is worse
(30.6%) in Group B from 4.3 years of follow-up. At 6 months and one year survival is

in Group A and B 62.5 and 48.8 versus 67.9% vs. 56.2%, respectively.

Conclusions: In this study, Diabetes mellitus was not associated with a worse prognosis

in patients with Advanced Heart Failure.

Key-Words: Advanced Heart Failure, Diabetes mellitus, prognosis, mortality
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INTRODUCAO

Apesar dos avancos no tratamento, a taxa de mortalidade e o nimero de hospitalizagdes
por Insuficiéncia Cardiaca (IC) tém aumentado significativamente nos ultimos anos
(Hunt et al, 2001). Esta sindrome surge assim como um problema emergente de saude
publica, com padrdo exponencial de crescimento relacionado com a idade e que afeta 6

a 10% da populacdo com mais de 65 anos de idade (Longo et al, 2010).

A IC ocorre em doentes que, devido a uma anomalia herdada ou adquirida da estrutura
cardiaca e/ou da funcdo, desenvolvem um conjunto de sintomas (dispneia e cansaco) e
sinais (edemas e ralas) que conduzem frequentemente a hospitalizacGes e a degradacédo
da qualidade de vida (Fonarow, 2005; Seixas-Cambado e Leite-Moreira, 2009; Longo et
al, 2010). A Insuficiéncia Cardiaca Avancada (ICA) representa um estadio terminal
desta sindrome, com mudltiplas formas de apresentacdo clinica que, normalmente

requerem hospitalizacdo e cuidados intensivos (Kamouth e Francis, 2011).

Por sua vez, o numero de doentes com Diabetes mellitus (DM) continua a crescer nas
sociedades industriais. No decorrer das duas ultimas décadas estima-se um crescimento
de 30 milhdes em 1985 para 285 milhdes em 2010 e para 438 milhdes em 2030 (Longo
et al, 2010). Este aumento deve-se principalmente as alteracbes no estilo de vida,
nomeadamente a ingestdo excessiva de alimentos hipercal6ricos e hiperlipidicos, a

diminuicdo da atividade fisica e ao envelhecimento da populacao.

A DM é uma comorbilidade muito comum nos doentes com IC. Trata-se de uma
distarbio metabolico cronico e progressivo que provoca importantes alteracdes a nivel
da micro e macrocirculacdo. (Fonarow, 2005; Serrano-Rios e Corbaton, 2005). Os
diferentes tipos de DM sdo causados por uma complexa interagdo entre fatores

genéticos e ambientais (Longo et al, 2010).



Para Amato et al (1997) cada uma destas condicdes representa um fator de risco para o

desenvolvimento da outra, sendo que varios mecanismos estdo implicados nesta relagao.

Primeiro, destaca-se a importancia de outras comorbilidades associadas, constituindo a
denominada sindroma metabdlica, tais como a dislipidémia, a hipertenséo, a obesidade e
o estado inflamatdrio (Baliga e Sapsford, 2009); segundo, a DM desempenha um
relevante papel no desenvolvimento acelerado da aterosclerose coronéria (Voors e van
der Horst, 2011); por ultimo, vérios estudos clinicos e experimentais afirmam a
existéncia de um tipo especifico de miocardiopatia relacionada com a microangiopatia,
com os fatores metabdlicos e com a fibrose do miocérdio (Bauters et al, 2003; Marwick,
2008). Esta triade toxica conduz a uma diminuicdo da funcdo ventricular, que por sua
vez estimula o eixo renina-angiotensina e o sistema nervoso simpatico conduzindo a

lesGes do miocéardio (Bell, 2007).

Uma das primeiras evidéncias de que a DM poderia ser um fator de prognostico em
doentes com IC teve por base a analise dos estudos de disfuncdo ventricular esquerda
[SOLVD] (Shindler et al, 1996; Dries et al, 2001) ao mostrar que a DM e a doenca
cardiaca isquémica interagiam progressivamente no sentido da disfuncdo do miocéardio,
realcando uma maior mortalidade no grupo dos diabéticos (S6lang et al, 1999; Bauters

et al, 2003; Domanski et al, 2003; Gustafsson et al, 2004; Adams et al, 2005).

N&o obstante todo o trabalho desenvolvido para perceber a ligagdo entre estas duas
entidades clinicas, a relagdo entre DM em doentes hospitalizados por IC e/ou em casos
de ICA permanece ainda pouco estudada ou controversa. Segundo Devroey e Van
Casteren (2010), a necessidade de admissdo hospitalar representa individualmente um
pior prognostico, sendo que neste grupo de doentes a mortalidade é claramente mais

elevada do que na IC cronica (Flores-le Roux et al, 2011).



Este estudo visa perceber se a presenca de DM, em doentes hospitalizados por ICA,
condiciona ou ndo um pior prognostico. Justifica-se pela importancia destas duas
patologias na sociedade atual, mas também, com a necessidade de otimizar o tratamento
e 0s cuidados de saude e consequentemente, melhorar a gestdo dos recursos humanos e

econdmicos existentes.

MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional, longitudinal e retrospetivo, incluindo 339 pacientes admitidos
consecutivamente na unidade de tratamento de ICA do Centro Hospitalar Universitario

de Coimbra, entre janeiro de 2003 e junho de 2006.

Os dados foram obtidos através da consulta do processo Unico hospitalar, tendo-se
obtido informacdo acerca de dados demograficos, antecedentes cardiovasculares,
causas, formas de apresentacdo e fatores precipitantes da IC, parametros laboratoriais,

eletrocardiograficos e hemodinamicos.

A amostra foi dividida em dois grupos contrastantes, segundo a auséncia (Grupo A) ou
evidéncia clinica de DM (Grupo B). Segundo Longo et al (2010), considera-se que a
DM se caracteriza por sintomas de diabetes e concentragdo serica de glucose superior a
200 mg/dL ou concentracédo sérica de glucose medida em jejum superior a 126 mg/dL
ou Hemoblogina A1C superior a 6,5% ou prova de tolerancia oral a glicose apos duas
horas superior a 200 mg/dL. Neste estudo todos os doentes j& tinham o diagndstico
prévio de diabetes comprovado pelo relato pessoal ou atraves da informacao recolhida

do processo clinico individual.



Por outro lado, de acordo com a New York Heart Association (NYHA), o sistema de
classificacdo da IC é funcional tendo por base a sintomatologia expressa pelo doente.
Neste caso, as classes funcionais 11 e IV, respetivamente, moderada e severa, sdo as que
interessam avaliar. A classe Il apresenta-se com uma marcada limitacdo da atividade
fisica; confortavel em repouso, mas com cansaco, palpitacdes e dispneia para pequenos
esforcos. A classe IV apresenta-se como incapacidade total para atividades fisicas sem

desconforto e sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso.

A classificacdo mediante estes dois graus foi registada com base nos registos clinicos do
processo individual, de acordo com a avaliacdo organica realizada e a opinido do
especialista clinico. Neste estudo, foram excluidos todos os doentes que ndo
correspondiam a classes funcionais Il ou IV da NYHA. N&o foram ajustadas as
variaveis tais como a etiologia isquémica da IC, importante causa de mortalidade em
diabéticos, registada em varios estudos (Dries et al, 2001; Bauters et al, 2003;

Domanski et al, 2003; Burger et al, 2005; Choi et al, 2011).

O endpoint foi definido como a ocorréncia de morte de causa cardiovascular ou de
eventos adversos major (transplante cardiaco ou reinternamento por IC). O tempo de
seguimento clinico mediou entre a data do primeiro internamento e as datas relativas as
ocorréncias de reinternamento por descompensacdo, transplante cardiaco ou morte,
durante um periodo maximo de 6,3 anos (range 0-2306 dias, mediana 395,5 dias). Este

seguimento foi obtido através de contacto telefonico ou presencial.

Andlise estatistica

Os dados recolhidos foram submetidos a tratamento estatistico, utilizando o programa

IBM SPSS Statistics (versdo 19.0). A partir da base produzida, procedeu-se a analise



descritiva das frequéncias das respostas e ao calculo de algumas medidas amostrais de
tendéncia central e/ou de dispersdo, de acordo com as leis e propriedades de uma

distribuicdo Normal.

No tratamento estatistico dos resultados das variaveis nominais ou categoricas,
aplicamos os testes do Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher, para comparacao das
propor¢des entre 0s grupos. As varidveis continuas foram submetidas previamente ao
teste de normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) e comparadas as médias entre 0s
grupos, com a aplicacdo do teste t-de Student ou, a sua alternativa ndo paramétrica U-
Mann-Whitney. Os resultados foram expressos através dos valores do teste, o valor de p
e a respetiva média = desvio padrdo (DP). O valor considerado estatisticamente
significativo foi de p<0,05, correspondente a um intervalo de confianca de 95% para a

aceitacdo / rejeicdo das hipoteses de trabalho.

Na analise da sobrevivéncia foram aplicadas as curvas de Kaplan-Meier e o teste
estatistico do log-rank para a comparacao entre 0s grupos relativamente a sobrevivéncia

cumulativa aos 6 meses, no final de um e de dois anos e no seguimento global.

RESuULTADOS

Dados demograéficos e caracteristicas clinicas

A amostra estudada, constituida por 339 doentes internados por ICA, classe Ill e 1V da
NYHA, apresentava uma idade media de 58,9 + 14,5 anos (range 11-92 anos).
Relativamente ao género verificou-se que a maioria dos doentes (71,1%, n=241) era do

sexo masculino.
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Quanto a classe funcional, entre as classes 11l e IV da NYHA, a maioria dos individuos
(81,4%, n=276) enquadrava-se nesta Ultima. Cerca de um terco da populacéo (32,2%,
n=109) era diabética (Grupo B). Este grupo incluiu doentes mais idosos (63,5 £ 11,2
versus 56,6 + 154 anos, p <0,001) e maior percentagem de individuos do sexo

masculino [n=83 (76,1%) versus n=158 (68,7%), p=0,099] (Tabela I).

Tabela |. Caracteristicas gerais da amostra.

Total Grupo A Grupo B p
N° total de Doentes 339 230 109
Dados Demogréficos
Sexo (%)
Masculino 71,1 68,7 76,1
0,099
Feminino 28,9 31,3 23,9
Idade média (anos = DP) 58,9+14,5 56,7+15,4 63,5+11,2 0,000*
Classe Funcional NYHA (%)
i 18,6 17,0 22,0
0,166
v 81,4 83,0 78,0

A forma de apresentacdo da IC mais frequente é a IC crdnica agudizada, observada em
85,3% (n=289) da totalidade da amostra. Existe uma diferenca significativa estatistica
nestes grupos relativamente ao choque cardiogénico cuja prevaléncia na admissédo é

superior no grupo A (10,9 versus 3,7%, p=0,018) (Tabela II).

O grupo B reuniu maior nimero de doentes com anemia (30,2 versus 18,8%, p=0,023),
antecedentes de patologia tiroideia (20,9 versus 11,6%, p=0,030), renal (48,9 versus

32,0%, p=0,004), hepatica e com doenca pulmonar obstrutiva cronica. (Tabela I11).



Tabela I1. Formas de apresentag&o da IC.

(%) Total Grupo A Grupo B P
Edema Agudo do Pulméo 8,8 9,1 8,3 0,484
Insuficiéncia Cardiaca Aguda 7,1 8,3 4,6 0,157
Insuficiéncia Cardiaca Crénica Agudizada 85,3 83,5 89,0 0,119
Insuficiéncia Cardiaca Direita 3,2 3,0 3,7 0,494
Insuficiéncia Cardiaca Hipertensiva 0,6 0,4 0,9 0,540
Choque Cardiogénico 8,6 10,9 3,7 0,018*
Tabela I11. Comorbilidades.

(%) Total Grupo A Grupo B p
Anemia 21,9 18,8 30,2 0,023*
Doenca tiroideia 14,2 11,6 20,9 0,030*
Doenca renal 36,9 32,0 48,9 0,004*
Doenca hepética 4,6 4,1 6,0 0,323
Doencga pulmonar obstrutiva crénica 13,8 13,0 15,1 0,375
Hipertensdo arterial 84,2 7,0 5,6 0,407
Dislipidémia 39,0 30,5 60,7 0,000*
Tabagismo 25,0 21,9 33,0 0,032*
Historia Familiar 8,0 8,6 6,5 0,383
Stress 20,1 18,3 25,3 0,129
AVC/AIT 6,3 4,9 10,4 0,081
Doenca Arterial Periférica 13,1 10,5 20,8 0,020*

AVC - acidente vascular cerebral; AIT — acidente isquémico transitério



A prevaléncia de dislipidémia (33,0 versus 21,9%, p <0,001), tabagismo (33,0 versus
21,9%, p=0,032), AVC / AIT e doenca arterial periféerica (20,8 versus 10,5%, p=0,020)

foi significativamente superior no grupo B (Tabela Il1).

Relativamente aos fatores precipitantes da IC, a infegéo (25,7%, n=80) e as disritmias
(20,8%, n=65) foram os mais comuns. Neste &mbito, apenas se verificou significancia
estatistica para a valvulopatia, mais prevalente no grupo A (8,1 versus 2,3%, p=0,044)

(Tabela IV).

Tabela V. Etiologia da Descompensacao.

(%) Total Grupo A Grupo B p

Disritmias 20,8 22,3 17,0 0,191
Infegdo 25,7 23,3 31,8 0,082
Valvulopatia 6,4 8,1 2,3 0,044*
Sindroma Coronario Aguda 55 4,0 9,1 0,072
Diminuicéo da Compliance 55 54 5,7 0,554

Relativamente aos dados eletrocardiograficos na admissdo ndo se verificam diferencas
significativas no que diz respeito a prevaléncia de ritmo sinusal, fibrilhacdo auricular ou

bloqueio completo de ramo esquerdo.

Em relacdo aos dados hemodindmicos, os doentes do grupo B apresentam valores de
TA sistolica mais elevados (117,6£24,4 versus 110,7+22,2 mmHg, p=0,017). A
frequéncia cardiaca, a diurese nas primeiras 8 horas e a fracdo de ejecdo ventricular,
avaliada por angiografia de radionuclideos, ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas. Os valores de glicémia na admissdo foram
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significativamente mais elevados no grupo B (193,9+92,9 versus 121,7+45,1 mg/dL,

p<0,001) (Tabela V).

Tabela V. Dados eletrocardiograficos, hemodinamicos e laboratoriais na admissao.

Total Grupo A Grupo B P
Dados eletrocardiograficos (%0)
Ritmo Sinusal 59,8 59,9 59,6 0,384
Fibrilhagdo Auricular 33,2 33,5 32,6 0,496
Bloqueio Completo de Ramo Esquerdo 32,6 33,0 31,5 0,455
Dados hemodinémicos
FEVE — ARN (% £ DP) 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1 0,068
TA Sistolica (mmHg + DP) 113,1+23,2 110,7+22,2 117,6+24,4 0,017*
TA Diastélica (mmHg + DP) 67,8+15,2 67,4+15,8 68,6+14,2 0,527
Frequéncia cardiaca (b.p.m. + DP) 87,8+20,7 88,5+21,0 86,5+20,1 0,442
Diurese nas 1%s 8 horas (mL/diat DP) 1038,3+647,6 1066,6+678,3 986,3+586,6 0,324
Dados laboratoriais
PCR (mg/L+ DP) 3,445,3 3,65,9 3,0+3,8 0,381
Glicémia (mg/mL + DP) 144,5+72,3 121,7+45,1 193,9+92,9 0,000*
Creatinina (mg/dL+ DP) 1,5+0,9 1,6+1,0 1,47+0,6 0,374
Hemoglobina (g/dL+ DP) 13,1+21 133+22 12,8+2,0 0,069
BNP (pg/mL+ DP) 1344,5+£1456,6  1360,2+1236,0 1307,8+1884,2 0,807
FEVE-ARN - fracdo de ejecdo ventricular avaliada por angiografia de radionuclideos; TA — tensdo

arterial; PCR — proteina C reativa; BNP — péptido natriurético B
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Os restantes dados avaliados, nomeadamente a PCR, a creatinina, a hemoglobina e o

BNP nao revelaram diferencas para o valor de probabilidade estabelecido (Tabela V).

Dados intra-hospitalares e follow-up

A média de duragdo do internamento foi de 6,7+5,7 dias no Grupo A e de 6,8+5,5 dias
no grupo B (p=0,942). A mortalidade intra-hospitalar foi inferior no grupo B (5,5%
versus 7,8%, p=0,297), mas sem atingir significancia estatistica. Da amostra inicial, 109
pessoas foram reinternadas. Destas, o valor mediano de dias até ao segundo
reinternamento é de 154,0 dias (média 246,2+302,7 dias). A analise desta amostra segue
uma distribuicdo muito dispersa, sendo que o minimo de dias até ao segundo
reinternamento foi 1 dia e 0 maximo chegou aos 1534 dias, 0 que corresponde a um

periodo superior a quatro anos (Tabela VI).

Quando estudados os numeros de reinternamentos nestes dois grupos ndo se verificam
diferencas significativamente estatisticas entre eles (1 internamento: 13,9 versus 13,8%);
2 internamentos: 9,6 versus 4,6%; 3 internamentos: 3,5 versus 5,5%; 4 internamentos:

7,4 versus 4,6%; p = 0,365).

Tabela VI. Dados relativos ao internamento e mortalidade intra-hospitalar.

Total Grupo A Grupo B p
Média duragdo internamento (dias+DP) 6,7+5,6 6,7+ 5,7 6,81+55 0,942
Mortalidade intra-hospitalar (%) 7,1 7,8 55 0,297

Tempo até ao 2° reinternamento 246,2+302,7 257,8+317,6 216,9+264,2 0,527
(dias=DP)




A analise de ocorréncia de morte durante o follow-up apresenta um valor superior, mas

ndo estatisticamente significativo, no Grupo B (31,6 versus 22,9%, p=0,098) sendo que

0 tempo que decorre até este acontecimento € significativamente menor (1078,0£570,4

versus 1302,3+663,2, p=0,012). Por outro lado, a ocorréncia combinada de morte,

transplante ou reinternamento € menor no grupo B (65,8 versus 69,7%, p=0,318), mais

prevalente (70,7%) nos individuos do sexo masculino, sendo que o tempo que decorre

até ao seu acontecimento é também menor (729,1+622,3 versus 735,2+743,5, p=0,947)

(Tabela VII).

Tabela VII. Dados relativos a mortalidade ou ocorréncia de efeitos adversos.

Total Grupo A Grupo B p

Morte durante o follow-up (%) 25,58 22,9 31,6 0,098
Tempo até morte durante o follow-up  1233,4+643,4  1302,3+663,2 1078,0+570,4 0,012*
(dias=DP)

Morte ou transplante (%) 47,08 46,9 47,4 0,525
Tempo até morte ou transplante  967,5+708,0 984,7+£745,3 928,8+618,5 0,542
(dias=DP)

Morte, transplante ou reinternamento (%) 68,58 69,7 65,8 0,318
Tempo até ocorréncia de morte, 733,3+707,2 735,2£743,5 729,1£622,3 0,947

transplante ou reinternamento (dias==DP)

§ valor de percentagem valida (excluindo missings)

Anadlise de sobrevivéncia

Na analise das curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, o teste estatistico de log-rank

indica ndo haver diferencas significativas nas taxas de sobrevivéncia no endpoint



combinado de sobrevida livre de morte, transplante cardiaco ou reinternamento

hospitalar por IC.

Figura 1. Curva de Sobrevivéncia do endpoint combinado sobrevida livre de morte, transplante ou

reinternamento de ambos 0s grupos.
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Por observacdo da curva de Kaplan-Meier verificamos que o Grupo B apresenta uma
pior sobrevivéncia (30,6%) a partir dos 1554,6 dias (4,3 anos) de follow-up. Podemos
também aferir a sobrevivéncia, para o Grupo A e para 0 Grupo B respetivamente, aos 6
meses de 62,5 e 67,9%; ao fim de um ano de 48,8 e 56,2%; e ao fim de 2 anos de 39,2 e

49,3%. (Figura 1)

DiscussAo
Os estudos de Framingham foram os primeiros a demonstrar a importancia da diabetes
na mortalidade a longo prazo em doentes com IC (Kannel e McGee, 1974).

Relativamente aos estudos randomizados, a DM foi identificada como um fator de risco
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independente na mortalidade e morbilidade em doentes sintomaticos e assintomaticos

com IC nos estudos de disfuncéo ventricular esquerda (SOLVD) (Shindler et al, 1996).

Sélang et al (1999) sugeriu também a importancia do papel da DM na patogénese,
prognostico e resposta ao tratamento na IC. Varios outros estudos afirmam uma pior
relagcdo entre a DM e IC (Bauters et al, 2003; Groote et al, 2004), entre DM e doentes
hospitalizados por IC (Gustafsson et al, 2004; Varela-Roman et al, 2005) e entre DM e

ICA (Domanski et al, 2003; Adams et al, 2005; Smooke et al, 2005).

A etiologia desta relacdo tera uma provavel origem multifatorial e inclui fatores tais
como isquémia miocardica, aterosclerose, deposicao de produtos finais de glicosilacdo
avancada (AGEs), acumulacdo lipidica, stress oxidativo, disfuncdo mitocondrial e das
células do miocéardio secundarias a um estado de hiperglicémia cronica (Bell, 2007;

Marwick, 2008; Glass et al, 2010; Voors e van der Horst, 2011).

O aumento da morbilidade e mortalidade parece relacionar-se com o sinergismo da
hiperglicémia com outros fatores de risco cardiovasculares, nomeadamente
dislipidémia, hipertensdo, obesidade (Waring et al, 2011), sedentarismo e tabagismo
que vao conduzir a alteragfes cardiacas estruturais e funcionais que conduzirdo por sua
vez, a um estado de IC crénica (Kamalesh, 2007, Andersson et al, 2010) com todas as
implicacdes que tal pode ter e que obviamente irdo induzir a que indicadores tais como

a albumina, a creatinina, o BNP e a fungéo plaquetar estejam alteradas nestes doentes.

Segundo Kamalesh (2007), a disfuncdo cardiaca na DM resulta dum complexo
mecanismo que envolve a ativagdo do sistema nervoso simpatico e do eixo renina-
angiotensina-aldosterona com o aumento dos niveis das citocinas em circulacdo, com

alteracdes do ritmo e aumento do stress oxidativo.



Para além das alteracbes arteriosclerdticas associadas com a diabetes, os fatores
fisiopatoldgicos especificos do miocardio, tais como as alteracdes no metabolismo dos
miocitos, a utilizacdo inadequada de glicose, o aumento da lipolise, a fibrose do
miocardio e as alteracdes da atividade do sistema autdbnomo, parecem contribuir para

um pior prognostico (Bauters et al, 2003; Burger et al, 2005; Andersson et al, 2010).

Hé& ainda autores (Garcia et al, 2005) que consideram que a IC é per si um fator que
promove o desenvolvimento de resisténcia a insulina e ao aparecimento da DM,
postulando que a DM predispde a IC e que esta predispde os doentes a desenvolver DM

(Tenenbaum et al, 2003).

DM e IC sdo duas patologias que frequentemente coexistem e que, quer
individualmente quer em conjunto, condicionam importantes taxas de morbi-
mortalidade. A sua prevaléncia cresce exponencialmente (\Voors e van der Horst, 2011),
sendo por isso, segundo Cohen-Solal et al (2008) muito importante otimizar

cuidadosamente o controlo de ambas as situagdes.

Neste estudo, incluimos doentes internados por IC avancada, independentemente dos
restantes preditores de pior prognéstico que entendemos, por si sé pode condicionar
maior morbi-mortalidade. Deste grupo, 32% eram diabéticos, valor ligeiramente
superior a outros referidos na literatura para populagdes ndo especificas, tomando um
leque de 15-26% (Shindler et al, 1996; Bauters et al, 2003; Gustafsson et al, 2004;
MacDonald et al [a], 2008), mas mais aproximado aos 36% descritos no estudo BEST e
inferior aos 41-44% de Adams et al (2005) e Ghali et al (2007). Estes ultimos resultados
foram obtidos junto de doentes hospitalizados por ICA nos Estados Unidos e podem
dever-se a uma maior incidéncia da DM na populacdo Americana relativamente a

Europeia (Berry et al, 2008).
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Por outro lado, a percentagem de diabéticos na nossa populacao foi significativamente
superior a prevaléncia de 4 a 6% obtida nas populacdes de controlo em Bauters et al
(2003). Podemos justifica-los pela evidéncia de que se trata de um grupo com ICA, uma
vez que a IC aumenta a resisténcia a insulina que por sua vez leva ao desenvolvimento

da DM (Kostis e Sanders, 2005; Ghali et al, 2007).

Os doentes diabéticos sdo mais velhos que os ndo-diabéticos e predominantemente do
sexo masculino. Estes dados sdo parcialmente concordantes com Gustafsson et al
(2004), MacDonald et al [a] (2008) e Boer et al (2010) que descreveram uma maior
prevaléncia de DM em doentes mais idosos (acima dos 70 anos) e em mulheres. Ainda,
para Gustafsson et al (2004) e MacDonald et al [a] (2008), as mulheres apresentam néo
s6 uma maior prevaléncia de DM como uma maior mortalidade, justificada pelo
aumento da resisténcia a insulina, maior extensao de patologia coronéria (Gustafsson et
al, 2004) e consequentemente, maior suscetibilidade a lesdo isquémica (Ahmed et al,

2007).

A maioria dos doentes com DM da nossa populacdo encontra-se em classe 1V da
NYHA, o que corrobora Gustafsson et al (2004) ao considerar que os doentes diabéticos
terdo IC num estado mais avancado quando hospitalizados. Neste sentido, quer a
hiperinsulinémia quer a hiperglicémia estdo associadas a um estado inflamatdrio
cronico, a alteragbes no crescimento do masculo-esquelético (Glass et al, 2010) e no

balango energético cardiaco (Kamalesh, 2007).

Os doentes da nossa amostra apresentam uma prevaléncia significativa de anemia,
doenca tiroideia, dislipidémia, histéria de tabagismo e de doenca arterial periférica,

facto que esta de acordo com o estudo de Kannel e McGee (1979) e MacDonald et al [a]



(2008), que além destes fatores sugerem também maior frequéncia de doenca renal e

hipertensdo em doentes diabéticos.

A diferenca de prevaléncia de choque cardiogénio é estatisticamente relevante, ndo
obstante a principal forma de apresentagdo ser a IC cronica agudizada. Relativamente a
avaliacdo eletrocardiografica, hemodinamica e laboratorial ndo se registaram diferencas
significativas, exceto para os valores da TA sistélica na admisséo, estatisticamente mais
elevados no grupo dos doentes diabéticos. A infecdo foi em ambos os grupos o principal
fator de descompensacdo da IC. N&o foram encontrados dados na literatura que

suportem estes resultados.

Neste estudo, a partir dos valores de BNP e creatinina, ndo se aferiram diferencas
estatisticamente significativas entre 0os grupos o que ndo suporta Aspromonte et al
(2007) Seixas-Cambado e Leite-Moreira (2009) e Boer et al (2010) que os indicam como
importantes fatores de prognéstico na IC descompensada. Tal deve-se ao facto de na
ICA se verificar uma atenuacdo do efeito natriurético do ANP e do BNP e aumento da
concentracdo sérica de creatinina, principalmente por diminuicdo da perfusdo renal,
aumento da atividade simpatica renal e do sistema renina-angiotensina e diminuicdo da

expressdo e atividades dos recetores

Os valores de glicemia foram significativamente mais elevados no grupo dos diabéticos,
0 que se poderd justificar, entre outros aspetos, com um mau controlo glicémico neste
grupo. Com efeito, os doentes insulino-tratados tendem a apresentar uma maior
mortalidade e maiores taxas de reinternamento, possivelmente porque este tipo de
tratamento representa um maior periodo de duracdo e evolucdo da doenca (Garcia et al,

2005; Smooke et al, 2005).



A duracdo média do internamento entre os dois grupos é muito aproximada e a
ocorréncia de morte intra-hospitalar no grupo dos doentes diabéticos, apesar de elevada
(5,5%) € inferior ao grupo dos doentes nao diabéticos, o que ndo € concordante com
Domanski et al (2003) que numa analise multivariada numa populacdo com ICA,
conclui que a DM é um fator determinante e associada a um aumento de mortalidade e

de hospitalizagdes.

Relativamente ao endpoint combinado de morte, transplante ou reinternamento, a
diferenca de progndstico entre os grupos, embora ndo sendo significativamente
estatistica, € inferior no grupo dos diabéticos. Este dado ndo € consistente com outros
estudos anteriores (Shindler et al, 1996; Dries et al, 2001; Gustafsson et al, 2004;
Smooke, 2005; Berry et al, 2008) que indicam que os diabéticos tém uma maior taxa de
mortalidade, que sdo significativamente mais propensos a ser reinternados por IC e que

tém maiores taxas de mortalidade ao fim de um ano independentemente da causa.

Com efeito, os resultados junto da nossa populacdo confirmam que o tempo médio
decorrente até os eventos adversos € menor no grupo dos diabéticos, ou seja, estes

individuos sdo mais precocemente reinternados por ocorréncia de efeito adverso.

Apesar de ndo obtermos dados significativamente estatisticos que provem um pior
prognostico nos doentes com DM e ICA, sabemos de um modo empirico que a relagdo
existe. Como tal, e de acordo com Sdlang et al (1999) importa sensibilizar para a
identificacdo precoce da doenga. Assim, um esforco acrescido e combinado entre
cardiologistas e endocrinologistas deve ter lugar no sentido de identificar os doentes em

risco e implementar medidas preventivas.



Por fim, revela-se de grande importancia fazer referéncia as limitagdes deste estudo,
entre as quais salientamos o0 seu carater retrospetivo que condicionou a analise. A

recolha dos dados clinicos dos doentes ndo incluia a duragéo nem a etiologia da IC.

Além disso, desconhecemos a quantidade de internamentos anteriores ao definido aqui
como sendo o primeiro. Também ndo temos informagao do tipo nem da duracéo da DM
que cada um dos doentes apresenta, nem t&o pouco do tipo e duracdo do tratamento ou

do controlo metabdlico.

Ndo foram igualmente registadas as complicacdes secundarias da DM nem obtida
informacdo acerca do controlo glicémico durante o periodo de internamento. Séao
desconhecidos todos os casos de DM ndo diagnosticados, bem como a medicagédo

antidiabética realizada durante o periodo de follow-up.
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