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RESUMO

Introducgéo
O aumento da frequéncia cardiaca tem sido associado a um pior prognéstico na
insuficiéncia cardiaca e este facto tem ganho atengdo crescente por parte da comunidade

cientifica.

Objectivo
Comparar o prognostico de doentes com insuficiéncia cardiaca de acordo com a

frequéncia cardiaca de repouso apresentada na admissao.

Metodologia

Estudo retrospectivo de 319 doentes consecutivos internados numa mesma Unidade
de Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Avancada, entre Janeiro de 2003 e Junho de
2006, organizados em dois grupos de acordo com a frequéncia cardiaca de repouso a
admissdo: grupo A - FC <70bpm (n =114; 35,3%) ; grupo B - FC >70bpm (n =205;
64,7%). Compararam-se dados demogréficos, clinicos e analiticos, etiologia e formas de
apresentacdo da insuficiéncia cardiaca, terapéutica prévia e pés-alta.

Definiu-se como endpoint primério: morte de causa cardiovascular, transplante
cardiaco ou reinternamento. As diferencas em termos de sobrevida para 0s eventos
anteriores foram expressas através de curvas de Kaplan-Meier. O follow-up mediano foi

de 4,1 anos.



Resultados

A idade, género, comorbilidades associadas e diferentes etiologias da insuficiéncia
cardiaca, bem como a medicacédo prévia ndo foram significativamente diferentes entre os
grupos. O grupo B reuniu maior nimero de casos de choque cardiogénico (7,3% versus
0,9%,p =0,012) e de edema agudo do pulmdo (11,7% versus 3,5%, p =0,013). Na
admissdo, este grupo apresentou valores médios de pressdo arterial sistdlica (113,8 +
23,6 mmHg versus 49,1 + 57,2 mmHg; p <0,001), presséo arterial diastdlica (28,2 + 33,0
mmHg versus 68,9 + 15,5 mmHg; p <0,001), frequéncia cardiaca (92,2 + 17,3 bpm
versus 27,0 + 31,7 bpm; p <0,001), hemoglobina (12,9 + 3,0 g/dL versus 8,2 + 6,5 g/dL,
p <0,001), creatinina (1,5 £ 1,1 mg/dL versus 0,7 + 0,9 mg/dL; p <0,001) e BNP (1479,5
+ 1252,1 pg/mL versus 823,8 £ 806,0 pg/mL; p <0,001) significativamente mais
elevados. A fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda ndo demonstrou diferenca
significativa. A data de alta, o grupo B recebeu mais furosemida (79,0% versus 65,4%; p
=0,01) e estatinas (50,5% versus 34,6%; p =0,008), mas menos nitratos (4,3% versus
14,0%; p =0,003). Durante o follow-up mediano, a mortalidade global (31,4% versus
19,5%; p =0,038), a mortalidade associada a transplantacdo cardiaca (51,0% versus
36,6%; p =0,026) e o endpoint primario combinado (69,5% versus 57,5%; p =0,043)

foram significativamente superiores para o grupo B.

Concluséo
A presenca de uma frequéncia cardiaca aumentada foi associada a pior progndéstico. A

sua reducdo podera ser uma mais-valia no prognostico destes doentes.
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ABSTRACT

Introduction
Increased heart rate has been associated with a worst prognosis in heart failure and this

has gained increased attention by the scientific community.

Objective
Compare the outcome of chronic heart failure according to patients' resting heart rate

at admission.

Methods

Retrospective study of 319 consecutive patients admitted in a single advanced heart
failure unit between January 2003 and June 2006, divided into two groups, according to
resting heart rate at admission: group A - HR <70 bpm (n = 114, 35 3%), group B - HR >
70 bpm (n = 205, 64.7%). We compared demographic, clinical and analytical data, forms
of presentation and etiology of heart failure, previous and post-discharge medication.

We defined as primary endpoint: cardiovascular mortality, heart transplantation or
readmission 180 days after discharge. Differences in survival for the previous events

were expressed by Kaplan-Meier curves. Median follow-up was 4.1 years.

Results

Age, gender, co-morbidities and different etiologies of heart failure, as well as
previous medication, were not significantly different between groups. Group B included
more cases of cardiogenic shock (7.3% versus 0.9%, p = 0.012) and acute pulmonary

edema (11.7% versus 3.5%, p = 0.013). On admission, this group showed mean values of



systolic blood pressure (113.8 £ 23.6 mmHg versus 49.1 + 57.2 mmHg; p <0.001),
diastolic blood pressure (28.2 + 33.0 mmHg versus 68,9 + 15.5 mmHg; p <0.001), heart
rate (92,2 + 17,3 bpm versus 27,0 = 31,7 bpm; p <0,001), hemoglobin (12,9 £ 3,0 g/dL
versus 8,2 £ 6,5 g/dL, p <0,001), creatinin (1.5 £ 1.0 mg/dL versus 0.7 £ 0.9 mg/dL; p
<0.001) and BNP (1479.5 + 1252, 1 pg/ml versus 823.8 = 806.0 pg/mL, p <0.001)
significantly higher. Left ventricular ejection fraction showed no significant difference.
At discharge, group B received more furosemide (79.0% versus 65.4%, p = 0.01) and
statins (50.5% versus 34.6%, p = 0.008), but less nitrates (4.3% versus 14.0%, p =0.003).
During median follow-up, overall mortality (31.4% versus 19.5%, p =0.038), combined
mortality or heart transplantation (51.0% versus 36.6%, p = 0.026) and combined
primary endpoint (69.5% versus 57.5%, p = 0.043), were significantly higher in the

group with increased resting heart rate.

Conclusion
In this population, the presence of an increased resting heart rate was associated with

a worst prognosis. Its reduction may be a way to improve their prognosis.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome comum, atingindo mais de 6 milhdes de
americanos com mais de 20 anos e cerca de 15 milhdes de europeus™?. Com maior
prevaléncia nos estratos etarios superiores (10 a 20% de casos entre os 70 e 0s 80 anos),
0 aumento da esperanca média de vida surge como um dos motivos para 0 aumento do
nimero de casos®. Ao mesmo tempo, ao ser tida como fim de linha de in(imeras
patologias cardiovasculares, 0s avan¢os medico-cirlrgicos permitiram que um maior
nimero de doentes cardiacos atingisse este estado. Apesar da evolugdo terapéutica
registada nos ultimos anos, o0 seu prognéstico mantém-se pobre e com elevada
mortalidade (cerca 50% aos 4 anos)®. Estima-se que represente 5% de todas as
admissdes hospitalares e um encargo de 2% nas despesas da Satde®. Actualmente, a
insuficiéncia cardiaca é considerada um problema de saude publica e é causa major de
mortalidade e morbilidade.

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), os antagonistas dos
receptores da angiotensina Il (ARA 11), a espironolactona, os beta-bloqueantes (BB) e,
mais recentemente, a ivabradina, tm provado em diversos ensaios serem as Unicas
moléculas terapéuticas com impacto na sobrevida®®. Os beneficios obtidos da utilizacdo
destes dois Gltimos parecem estar sobretudo associados ao seu efeito bradicardizante®?),
0 que acabou por despertar a comunidade cientifica para a eventual importancia da
avaliacdo e controlo da frequéncia cardiaca (FC). Diversos estudos realizados tém
demonstrado que uma FC de repouso aumentada se encontra associada a uma maior
mortalidade e morbilidade cardiovascular®®. Esta mesma associacdo foi demonstrada

em estudos como o MERIT-HF? e o CIBIS-11®) no ambito da insuficiéncia cardiaca.



Evidéncias fisiopatolégicas revelaram que a desregulacdo do sistema nervoso
autébnomo, por uma hiperactividade simpética e/ou diminuicdo do tonus parassimpatico,
é a uma alteracdo que pode ser encontrada numa fase inicial do decurso clinico da
doenca, e que se reflecte num aumento da FC de repouso®'?. O aumento verificado é
sabido ser causa de isquémia miocardica e de desenvolvimento e progressdo de doenga
aterosclerdtica, tornando-se um factor determinante da ocorréncia de eventos isquémicos
agudos e morte stbita de causa cardiovasculart?.

A avaliagéo da FC ganha cada vez mais destaque como factor de risco cardiovascular
e alvo terapéutico dos doentes de risco, mas a sua aceitagdo ainda n&o ¢ universal®?.

Com o presente trabalho pretende-se comparar o progndstico de doentes com

insuficiéncia cardiaca de acordo com a FC apresentada na admissao.



POPULACAO E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo de 319 doentes
admitidos consecutivamente numa mesma Unidade de Tratamento de Insuficiéncia
Cardiaca Avancada, entre Janeiro de 2003 e Junho de 2006.

A populagdo em estudo foi dividida em dois grupos de acordo com a FC apresentada
na admisséo: grupo A, doentes com FC <70bpm (n =114; 35,3%) ; grupo B, doentes com
FC >70bpm (n =205; 64,7%). A divisdo foi realizada para estudo comparativo dos
grupos.

Realizou-se a colheita de dados através da consulta do processo Unico hospitalar,
obtendo-se informacao relativa a: dados demogréficos; etiologia, formas de apresentacéo
e factores precipitantes da IC; comorbilidades; parametros laboratoriais, hemodinamicos
e electrocardiogréaficos; medicacdo prévia a admisséo e prescrita no momento de alta.

O seguimento clinico mediano foi de 4,1 anos, tendo sido efectuado por contacto
telefonico ou por consulta da base de doentes intra-hospitalar (SGIM), com o intuito de se
registar e datar a ocorréncia dos seguintes eventos, definidos como endpoint primario:
morte de causa cardiovascular, transplante cardiaco ou reinternamento.

Os doentes em que ndo foi possivel determinar o tempo até aos eventos acima
enunciados, foram contabilizados para a analise comparativa dos grupos, mas nao

puderam ser utilizados na andlise de sobrevida através de curvas de Kaplan-Meier.

Andlise estatistica

Toda a anélise estatistica foi feita com base no programa SPSS 15.

Para o estudo comparativo das variaveis continuas entre os dois grupos foi utilizado o
teste T de Student para amostras independentes e as variaveis foram expressas em valores

médios + desvio padrio. As variaveis categéricas foi aplicado o teste do xz ou o teste



exacto de Fisher, de acordo com as regras de Cochran, e o seu valor foi apresentado em
frequéncia absoluta e percentagem.

Atraveés das curvas de Kaplan-Meier foi estimado o tempo, desde 0 momento de alta,
até aos seguintes eventos: mortalidade; mortalidade e transplante; mortalidade,
transplante e reinternamento.

A anélise estatistica foi interpretada a um nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

Tabela I. Dados demogréficos, Etiologia IC, Formas de Apresentagdo e Factores Precipitantes

Populacio Geral FC <70 bpm FC >70 bpm p-valor
NC° total doentes 319 114 205
Dados Demograficos
Sexo Masculino (%) 227/319 (71,2) 77/114 (67,5) 150/205 (73,2) 0,288
Sexo Feminino(%) 92/319 (28,8) 37/114 (32,5) 55/205 (26,8)
Idade média (anos) 57,8+£14,6 57,8+£14,8 0,999
Etiologia IC (%)
MC Dilatada 170/315 (54,0) 53/112 (47,3) 117/203 (57,6) 0,079
MC Hipertréfica 4/315 (1,3) 2/112 (1,8) 2/203 (1,0) 0,618
MC Restritiva 5/315 (1,6) 3/112 (2,7) 2/203 (1,0) 0,352
MC Isquémica 97/315 (30,8) 36/112 (32,1) 61/203 (30,0) 0,700
Valvulopatias 24/315 (7,6) 8/112 (7,1) 16/203 (7,9) 0,813
Formas de Apresentacgao (%o)
Choque Cardiogénico 16/319 (5,0) 1/114 (0,9) 15/205 (7,3) 0,012
EAP 28/319 (8,8) 4/114 (3,5) 24/205 (11,7) 0,013
IC Aguda 23/319 (7,2) 8/114 (7,0) 15/205 (7,3) 0,921
IC Cronica descompensada 278/319 (87,1) 98/114 (86,0) 180/205 (87,8) 0,638
IC Direita 9/319 (2,8) 4/114 (3,5) 5/205 (2,4) 0,726
Factores Precipitantes (%)
Avrritmia 70/314 (22,3) 25/111 (22,5) 45/203 (22,2) 0,942
Infecgdo 76/313 (24,3) 21/111 (18,9) 55/202 (27,2) 0,101
SCA 16/314 (5,1) 6/111 (5,4) 10/203 (4,9) 0,854
Ma adesdo Terapéutica 14/314 (4,5) 7/111 (6,3) 7/203 (3,4) 0,261

FC: frequéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; MC: miocardiopatia; EAP: edema agudo do pulmao;

SCA: sindromes coronarias agudas

Caracterizacédo geral da populacdo

A populacdo em estudo, composta por 319 doentes consecutivos admitidos numa

mesma unidade de tratamento de IC avancada, apresentou um predominio de doentes do

sexo masculino (71,2%) e uma idade média similar em ambos os grupos (57,8 + 14,6

anos no grupo A e 57,8 £ 14,8 anos no grupo B; p = 0,999). A miocardiopatia dilatada

(54%) e a miocardiopatia isquémica (30,8%) foram as principais causas de IC registadas.

Um total de 278 (87,1%) doentes foi admitido por insuficiéncia cardiaca cronica

descompensada. Em mais de metade dos doentes foi possivel identificar um factor

precipitante, sendo o mais comum uma intercorréncia de natureza infecciosa (24,3%)

seguido por uma causa disritmica (22,3%) (Tabela I). Concomitantemente a IC, 113

(36,8%) doentes tinham dislipidémia, 110 (35,3%) insuficiéncia renal cronica, 84 (27%)
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tinham diagndstico prévio de diabetes mellitus tipo 2 e 68 (22,7%) eram fumadores

(Tabela I1). Quanto a terapéutica farmacoldgica, verificou-se que a maioria ja se

encontrava medicada com furosemida (83,3%) e IECA (65,8%) e, pouco mais de metade

(55,8%), com espironolactona (Tabela I111). Na admisséo, 64,8% dos doentes apresentava-

se em ritmo sinusal (Tabela IV). A data de alta, os farmacos mais prescritos foram a

amiodarona (98,3%), espironolactona (86,3%), IECA (82,0%), BB (74,1%) e furosemida

(74,1%) (Tabela V).

Tabela I1. Comorbilidades

Populacdo Geral FC <70 bpm FC > 70 bpm p-valor
N° total doentes 319 114 205
Comorbilidades (%)
Diabetes tipo 2 84/311 (27,0) 30/109 (27,5) 54/202 (26,7) 0,881
Anemia 70/313 (22,4) 21/111 (18,9) 49/202 (24,3) 0,278
Dislipidémia 113/307 (36,8) 37/108 (34,3) 76/199 (38,2) 0,485
Tabagismo 68/299 (22,7) 23/104 (22,1) 45/195 (23,1) 0,850
Doenca renal cronica 110/312 (35,3) 35/110 (31,8) 75/202 (37,1) 0,384

Tabela I1l. Medicagdo na Admissdo

Populacdo Geral FC <70 bpm FC >70 bpm p-valor
NC° total doentes 319 114 205
Medicagdo Admisséo (%0)
IECA 169/257 (65,8) 61/93 (65,6) 108/164 (65,9) 0,966
BB 124/257 (48,2) 43/93 (46,2) 81/164 (49,4) 0,627
ARA I 32/257 (12,5) 12/93 (12,9) 20/164 (12,2) 0,869
Espironolactona 144/257 (55,8) 47/93 (50,5) 97/165 (58,8) 0,200
Furosemida 215/258 (83,3) 78/93 (83,9) 137/165 (83,0) 0,862
Digoxina 123/257 (47,9) 39/93 (41,9) 84/164 (51,2) 0,152
Amiodarona 73/257 (28,4) 27/93 (29,0) 46/164 (28,0) 0,867
Estatina 50/257 (19.5) 17/93 (18,3) 33/164 (20,1) 0,720
AAS 79/257 (30,7) 27/93 (29,0) 52/164 (31,7) 0,655
Clopidogrel 11/257 (4,3) 3/93 (3,2) 8/164 (4,9) 0,752
Varfarina 81/257 (31,5) 28/93 (30,1) 53/164 (32,3) 0,714
Nitratos 62/257 (24,1) 28/93 (30,1) 34/164 (20,7) 0,091

FC: frequéncia cardiaca; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BB: beta bloqueantes;

ARA [1: antagonistas dos receptores da angiotensina Il; AAS: &cido acetilsalicilico
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Tabela 1V. Dados Hemodinamicos, Pardmetros Laboratoriais e Dados Electrocardiograficos

Populacdo Geral FC <70 bpm FC >70 bpm p-valor
N° total doentes 319 114 205
Dados Hemodinamicos (%)
FC (bpm) 27,0£31,7 92,2+17,3 <0,001
TA sistélica (mmHg) 49,1+57,2 113,8+23,6 <0,001
TA diastolica (mmHg) 28,2+£33,0 68,9+15,5 <0,001
FEVE (%) 29,0£10,5 26,7+11,8 0,130
Parametros Laboratorais
Creatinina Admissdo (mg/dL) 0,7+0,9 1,5+1,1 <0,001
Hemoglobina Admisséo (g/dL) 8,216,5 12,9+3,0 <0,001
BNP Admisséo (pg/mL) 823,8+806,0 1479,5+£1252,1 <0,001
Dados Electrocardiograficos (%)
Ritmo Sinusal 182/281 (64,8) 67/99 (67,7) 115/182 (63,2) 0,452
Fibrilha¢do Auricular 95/316 (30,1) 31/113 (27,4) 64/203 (31,5) 0,447
BCRE 95/316 (30,1) 30/113 (26,5) 65/203 (32,0) 0,309

FC: frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial; FEVE: fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda; BNP: brain
natriuretic peptide; BCRE: bloqueio completo do ramo esquerdo

Tabela V. Medicagdo a data de alta

Populacdo Geral FC <70 bpm FC >70 bpm p-valor

NC° total doentes 319 114 205

Medicacgdo Pés-Alta (%)

IECA 241/294 (82,0) 85/107 (79,4) 156/187 (83,4) 0,393
BB 217/293 (74,1) 83/107 (77,6) 134/186 (72,0) 0,299
ARA I 38/291 (13,1) 13/107 (12,1) 25/184 (13,6) 0,726
Espironolactona 253/293 (86,3) 87/107 (81,3) 166/186 (89,2) 0,057
Furosemida 217/293 (74,1) 70/107 (65,4) 147/186 (79,0) 0,010
Amiodarona 288/293 (98,3) 104/107 (97,2) 184/186 (98,9) 0,359
Estatina 131/293 (44,7) 37/107 (34,6) 94/186 (50,5) 0,008
AAS 77/293 (26,3) 30/107 (28,0) 47/186 (25,3) 0,604
Clopidogrel 105/293 (35,8) 42/107 (39,3) 63/186 (33,9) 0,355
Varfarina 12/293 (4,1) 2/107 (1,9) 10/186 (5,4) 0,221
Nitratos 23/293 (7,8) 15/107 (14,0) 8/186 (4,3) 0,003

FC: frequéncia cardiaca; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BB: beta
bloqueantes; ARA Il: antagonistas dos receptores da angiotensina Il; AAS: 4cido acetilsalicilico

A andlise comparativa demonstrou que os doentes do grupo B, com FC >70bpm,

reuniam um maior numero de casos de choque cardiogénico (7,3% versus 0,9%,p =0,012)

e de edema agudo do pulméo (11,7% versus 3,5%, p =0,013) (Tabela I).

Relativamente a etiologia e factores precipitantes da IC, comorbilidades associadas e

medicacdo prévia ndo se encontraram diferencas significativas entre os grupos (Tabela I,

e ll).
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Em relacdo aos dados hemodinamicos, o grupo B apresentou valores de presséo
arterial sistolica e diastolica significativamente mais elevados, assim como de FC (92,2 +
17,3 bpm versus 27,0 £ 31,7 bpm; p <0,001) . A FEVE, obtida pelo método de Simpson
na avaliacdo ecocardiografica e por ARN, bem como o estudo electrocardiografico néo
revelaram diferencas estatisticamente significativas. No grupo B, registaram-se valores de
creatinina (1,5 £ 1,1 mg/dL versus 0,7 = 0,9 mg/dL, p <0,001), hemoglobina (12,9 £ 3,0
g/dL versus 8,2 = 6,5 g/dL, p <0,001) e BNP (1479,5 £ 1252,1 pg/mL versus 823,8 £
806,0 pg/mL, p <0,001) significativamente superiores (Tabela V).

No momento de alta hospitalar, um maior nimero de doentes do grupo B recebeu
furosemida (79,0% versus 65,4%, p =0,010) e estatinas (50,5% versus 34,6%, p =0,008),

mas menos nitratos (4,3% versus 14,0%, p =0,003) (Tabela V).

Tabela VI. Prognostico

Populacgdo Geral FC <70 bpm FC > 70 bpm p-valor
N° total doentes 319 114 205
Progndstico (%)
Morte 60/249 (24,1) 17/95 (17,9) 43/154 (27,9) 0,072
Transplante 56/245 (22,9) 19/94 (20,2) 37/151 (24,5) 0,437
Morte ou Transplante 112/249 (45,0) 35/95 (36,8) 77/154 (50,0) 0,043
Endpoint combinado 148/232 (63,8) 50/88 (56,8) 98/144 (68,1) 0,084

Endpoint combinado (Morte, Transplante ou Reinternamento)

Prognostico

A mortalidade durante o follow-up mediano foi de 24,1% (60 doentes). Por
comparagdo, a taxa de mortalidade no grupo com FC >70bpm foi superior apesar de nao
se registar diferenca significativa (27,9% versus 17,9%; p =0,072).

O endpoint combinado de morte e transplante cardiaco foi estatisticamente mais
prevalente no grupo com FC mais elevada na admisséo (50,0% versus 36,8%; p =0,043)

(Tabela VI).
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Figura 1. Mortalidade no seguimento global no grupo FC <70bpm (19,5%) versus FC >70bpm (31,4%)

A sobrevida cumulativa durante todo o seguimento clinico, foi menor no grupo B
(31,4% versus 19,5%; Log Rank p =0,038) (Figura 1). O estudo das curvas de Kaplan-
Meier demonstrou ainda que durante um periodo de 80 dias de follow-up, esse grupo
registou um numero superior de doentes a atingirem os eventos Morte ou Transplante
(51,0% versus 36,6%; Log Rank p =0,026) (Figura 2), bem como Morte, Transplante ou

Reinternamento (69,5% versus 57,5%; Log Rank p =0,043) (Figura 3).
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Survival Functions
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Figura 2. Mortalidade e Transplante aos 80 dias no grupo FC <70bpm (36,6%) versus FC >70bpm (51,0%)
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Figura 3. Mortalidade, Transplante e Reinternamentos aos 80 dias no grupo FC <70bpm (57,5%) versus FC
>70bpm (69,5%)
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DISCUSSAO

No estudo realizado, a populagdo geral é extremamente representativa do real na
medida em que é composta por todos os doentes admitidos consecutivamente numa
mesma Unidade de Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Avancada. Contrariamente,
outras séries publicadas neste &mbito tendem a excluir doentes de risco pela utilizacdo de
diversos critérios de seleccao.

A divisdo dos grupos efectuada com um cut-off de risco de 70bpm tem por base
resultados obtidos em ensaios clinicos prévios em termos de prognostico (mortalidade e
reinternamento  por descompensacdo da insuficiéncia cardiaca). No estudo
CONSENSUS"? observa-se que para uma frequéncia cardiaca de repouso superior a
70bpm se verifica um aumento consideravel de mortalidade no grupo placebo
relativamente ao grupo medicado com enalapril. Um ensaio clinico que tem por base uma
populagdo idosa com hipertensdo arterial sistolica ndo tratada, demonstrou um risco
acrescido de mortalidade de 89% para FC superiores a 79bpm*®. Mais recentemente, no
ambito da doenca coronaria e disfuncdo ventricular esquerda, Fox e colaboradores™
registaram um aumento de 34% no risco de morte de causa cardiovascular e de 53% no
risco de internamento quando a FC era superior ou igual a 70bpm. Qualquer tentativa de
definir o valor de FC para o qual o risco cardiovascular € maior mostra-se complicada,
aléem da variabilidade individual encontrada, outros factores relacionam-se
intimamente®.

A semelhanca de outros resultados”, o grupo B incluiu um maior niimero de doentes
do sexo feminino. Framingham® j& havia demonstrado que em individuos sem patologia
cardiovascular, as mulheres tendem a ter uma FC de repouso superior em 3bpm, quando

ajustada a idade.
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N&o foram encontradas diferencas significativas entre os dois grupos em termos de
idade. A relagdo entre a FC e a idade ainda ndo esta bem estabelecida e os resultados
encontrados em outras séries publicadas sdo contradit6rios®>®),

De acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia®® a causa isquémica é a principal
etiologia da IC. A doenca corondria € responsavel por 70% dos casos, seguida pelas
miocardiopatias (10%) e as valvulopatias (10%). Contrariamente ao expectavel, a
etiologia ndo isquémica foi mais prevalente na nossa populacgdo, situagdo ja registada em
outros resultados desta Unidade de Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Avancada®”. A
luz da fisiopatologia, a FC é determinante do trabalho e do consumo de oxigénio pelo
miocardio. O seu aumento dita maiores necessidades energéticas para fendbmenos de
acoplamento excitacdo-contraccao, enquanto reduz o tempo de perfusdo coronéria por
encurtamento do tempo de diéstole. O efeito inotrdpico positivo que acompanha o
aumento da FC em condicbes fisioldgicas, traduz-se na IC numa perda de funcdo
contractil pelo miocéardio™. Concomitantemente, favorece a progressio da doenca
aterosclerdtica, a ruptura de placas previamente existentes e 0 espessamento da parede
arterial™. Os mecanismos descritos facilitam a ocorréncia de eventos isquémicos e o
desequilibrio que ocorre entre as necessidades metabdlicas acrescidas e a falha no
suprimento de oxigénio culmina na deterioracdo da funcéo ventricular.

O choque cardiogénico e o edema agudo do pulméo destacam-se por reunirem um
maior numero de casos no grupo B, com diferenca estatisticamente significativa. Ambas
as formas sdo severas e representam um maior compromisso prognostico ao associarem
elevadas taxas de mortalidade™®.

A semelhanca de outros estudos™”, o grupo com FC mais elevada ( >70bpm) reuniu
um maior namero de dislipidémicos, hipertensos e fumadores, mas contrariamente ao

esperado um menor nimero de diabéticos. A literatura® refere que uma FC aumentada
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em dislipidémicos e diabéticos, tal como em insuficientes cardiacos, pode ser relacionada
com o estado de hiperactividade simpética encontrada nestes doentes, em conjunto com
uma disfuncdo dos mecanismos reflexos (reflexo barorreceptor e reflexo
cardiopulmonar). Segundo alguns investigadores a alteracdo autonémica descrita também
é encontrada em fumadores® e hipertensos®, que tendem a registar valores mais
elevados de FC de repouso.

Relativamente aos parametros laboratoriais, os valores de creatinina, BNP e
hemoglobina foram estatisticamente superiores nos doentes do grupo B. Mais uma vez, 0
desgaste e o stress mecanico do miocardio® sdo explicativos da diferenca entre os
valores de BNP na nossa populacéo geral. A relacdo entre a fungéo renal e a FC encontra-
se pouco estudada, mas recentemente, Brotman e seus colaboradores®? apontam a
desregulacdo do sistema autonomo presente na insuficiéncia cardiaca, como possivel
factor favorecedor do desenvolvimento de doenca renal. No futuro, estudos sobre 0s
mecanismos envolvidos serdo necessarios. As diferencas obtidas nos valores de
hemoglobina na admissdo entre os dois grupos sdo pouco fundamentadas e multiplos
factores impossibilitam uma relagio independente entre as duas variaveis. E sabido que
estados de anemia se repercutem num aumento da FC, por compromisso do transporte de
oxigénio tecidular, pela baixa de hemoglobina, mas a relacéo inversa é pouco conhecida.

A FEVE, um dos mais importantes preditores independentes de prognostico, ndo
registou diferencas significativas entre 0s grupos.

A terapéutica farmacologica instituida e com impacto na sobrevida ndo demonstrou
diferencas significativas entre os dois grupos. Ndo obstante, o grupo de FC >70bpm
apresentou pior prognostico durante o seguimento clinico realizado, registando maior

mortalidade, transplantacéo e reinternamentos.
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Os resultados do presente estudo, vém consolidar a importancia da avaliagéo da FC e a
informacdo progndstica que a acompanha. As séries j& publicadas revelam um aumento
continuo do risco cardiovascular com a FC ndo sendo possivel determinar um valor
optimo, que se existir, é influenciado pela variabilidade individual e demografica, assim
como pelos factores condicionantes da FC.

Na actualidade, SHIFT®® e BEAUTIFUL®" apontam a ivabradina, um inibidor
especifico da corrente Iz do nddulo sinusal, como promissora arma terapéutica. A sua
capacidade de reducdo selectiva da FC, ndo influenciando a conducdo cardiaca nem a
contractilidade do miocérdio, associa uma boa tolerabilidade pelos doentes e um reduzido
nimero de efeitos adversos (apenas 1% de doentes excluidos do estudo SHIFT por
bradicardia sintomatica, tendo em conta que 89% dos doentes se encontravam medicados
com beta-bloqueantes). As evidéncias recomendam a associacdo da ivabradina a
terapéutica-padrdo da IC com o objectivo de melhorar a fungédo ventricular e reduzir o
risco cardiovascular pela reducdo combinada de mortalidade cardiovascular e
reinternamento por IC. De acordo com o estudo SHIFT®® a sua utilizacéo ainda nio é
generalizada, encontrando-se apenas indicada para pacientes em ritmo sinusal, com FC
>70bpm, com disfuncdo sistolica e medicados com IECA ou ARA Il associado a BB em
doses maximas toleradas. Aguarda-se ainda este ano as recomendacdes da Sociedade

Europeia de Cardiologia para a utilizacdo da ivabradina na insuficiéncia cardiaca.
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CONCLUSAO

O presente estudo veio reforcar o que ja havia sido demonstrado por outras séries
publicadas: existe uma relacdo desfavoravel entre o aumento da FC em repouso e o
progndstico da IC em termos de mortalidade e morbilidade.

A FC em repouso deve ser cada vez mais valorizada como potencial factor de risco

cardiovascular e alvo terapéutico da IC.

LIMITACOES

e Os doentes estudados sdo relativos a uma Unica unidade de tratamento de IC
avancada.

e A dimensdo da amostra € limitada

e N&o poderemos excluir varidveis que ndo foram mensuradas capazes de
influenciar os resultados obtidos.

e Ndo foi realizada uma avaliacdo relativa a potenciais preditores independentes de
progndstico na IC.

e S&o desconhecidas alteracBes da medicacdo durante o follow-up com possivel

impacto em termos de prognostico.
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