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RESUMO

SALVINO, Nathalia Felix Araujo. Impacto da obesidade no progndostico de pacientes
com insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecao reduzida de etiologia isquémica.
2021. 55 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Introducédo: A prevaléncia da obesidade atingiu proporcdes epidémicas em
todo o mundo e esta associada a alteracdes generalizadas na estrutura e funcéo
cardiovascular. Sabe-se ainda, que um indice de massa corporal (IMC) elevado é
fator de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC). Em
contrapartida, varios estudos mostram uma associacdo paradoxal entre a obesidade
e 0 prognadstico de pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) e IC, chamado
de “paradoxo da obesidade”. Por essa teoria, ao contrario da expectativa, individuos
com doenca cardiaca estabelecida e excesso de peso ou obesidade apresentariam
melhor prognéstico do que individuos com peso baixo ou normal. Objetivo: Avaliar a
relacdo entre a obesidade e o prognostico de pacientes com insuficiéncia cardiaca
de fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) de etiologia isquémica, utilizando como
variavel a mortalidade geral. Métodos: estudo observacional, retrospectivo e,
unicéntrico, realizado através da analise de registros médicos, além de contatos
telefébnicos dos pacientes acompanhados no ambulatério de IC de um hospital
guaternario. Foram analisados registros de novembro de 1997 a agosto de 2019,
sendo determinado como tempo de seguimento maximo o periodo de 10 anos e
minimo de 6 meses. Critérios de inclusdo: idade entre 18 e 90 anos, portadores de
ICFER de etiologia isquémica, com presenca de dados antropométricos em sua
primeira avaliagdo e ao menos uma consulta entre 2010 e 2019. Foram analisadas
variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais, ecocardiograficas, terapéuticas e
prognosticas. Resultados: Entre os 1556 prontuarios do ambulatério, 242
apresentaram os critérios de inclusdo. Eram 71% do sexo masculino, mediana de
idade 62,6 (56-70), IMC baixo peso 1%, eutrofico 35%, sobrepeso 37%, obesidade
grau | 18%, obesidade grau Il 7% e obesidade grau lll 1%. Foram excluidos das
analises principais 0s grupos baixo peso e obesidade grau Il devido a amostragem
insuficiente. No grupo obesidade grau Il foi observado maior incidéncia de
alcoolismo, fibrilagdo atrial, diabetes e pacientes em classe funcional (CF) Il da
NYHA, enquanto nos demais grupos em CF Il. Nos 4 grupos analisados, existia
predominio de disfuncdo grave do ventriculo esquerdo (VE). Dos 242 pacientes,
50% evoluiram com 6bito. Com base nas curvas de sobrevida: os grupos obesidade
grau | e eutrofico apresentaram melhor progndéstico, o grupo sobrepeso apresentou
desempenho intermediario, e o grupo obesidade grau Il a pior curva, (p=0,123). Na
analise de subgrupo, o grupo obesidade grau | apresentou prognoéstico melhor que o
grupo e obesidade grau Il (p=0,033). Na andlise multivariada o MAGGIC escore nao
foi capaz de predizer mortalidade nos diferentes grupos de estado nutricional,
possivelmente devido ao longo tempo de seguimento e/ou devido ao N pequeno.
Concluséo: A obesidade néo interferiu no progndéstico de pacientes ambulatoriais
com ICFER de etiologia isquémica.

Palavras-chave: Paradoxo da obesidade. Insuficiéncia cardiaca. Obesidade



ABSTRACT

SALVINO, Nathalia Felix Araujo. Impact of obesity on the prognosis of patients with
heart failure with reduced ejection fraction of ischemic etiology. 2021. 55 f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas.
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Introduction: The prevalence of obesity has reached epidemic proportions
worldwide and is associated with widespread changes in cardiovascular structure
and function. It is also known that a high body mass index (BMI) is a risk factor for
the development of heart failure (HF). In contrast, several studies show a paradoxical
association between obesity and the prognosis of patients with coronary artery
disease (CAD) and HF, called the “obesity paradox”. According to this theory,
contrary to expectations, individuals with established heart disease and overweight or
obesity would have a better prognosis than individuals with low or normal weight.
Objective: To evaluate the relationship between obesity and the prognosis of patients
with heart failure with reduced ejection fraction (HFREF) of ischemic etiology, using
overall mortality as a variable. Methods: observational, retrospective and single-
center study, carried out through the analysis of medical records, in addition to
telephone contacts of patients followed at the HF outpatient clinic of a quaternary
hospital. Records from November 1997 to August 2019 were analyzed, with a
maximum follow-up period of 10 years and a minimum of 6 months being determined.
Inclusion criteria: age between 18 and 90 years, patients with HFREF of ischemic
etiology, with the presence of anthropometric data in their first assessment and at
least one consultation between 2010 and 2019. Demographic, clinical, laboratory,
echocardiographic, therapeutic and prognostics. Results: Among the 1556 medical
records of the clinic, 242 met the inclusion criteria. They were 71% male, median age
62.6 (56-70), low BMI 1%, eutrophic 35%, overweight 37%, grade | obesity 18%,
grade Il obesity 7% and grade Il obesity 1%. Underweight and grade IIl obesity
groups were excluded from the main analysis due to insufficient sampling. In the
grade 1l obesity group, there was a higher incidence of alcoholism, atrial fibrillation,
diabetes, and patients in NYHA functional class (FC) Ill, while in the other groups in
FC Il. In the 4 groups analyzed, there was a predominance of severe left ventricular
(LV) dysfunction. Of the 242 patients, 50% died. Based on the survival curves: the
obesity grade | and eutrophic groups had the best prognosis, the overweight group
had an intermediate performance, and the grade Il obesity group the worst curve
(p=0.123). In the subgroup analysis, the grade | obesity group had a better prognosis
than the grade Il obesity group (p=0.033). In the multivariate analysis or MAGGIC
was not able to predict mortality in different nutritional status groups, possibly due to
the long follow-up time and/or due to small sample size. Conclusion: Obesity did not
affect the prognosis of outpatients with HFrEF of ischemic etiology. Conclusion:
Obesity did not affect the prognosis of outpatients with HFREF of ischemic etiology.

Keywords: Obesity paradox. Heart failure. Obesity
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INTRODUCAO

E evidente a forte associacdo entre obesidade e insuficiéncia cardiaca (IC),%
12 independentemente da presenca de comorbidades, como hipertensédo arterial
sistémica (HAS) e doenca arterial coronariana (DAC).1? A prevaléncia de obesidade
atingiu proporcdes epidémicas em todo o mundo e esta associada a alteracdes
generalizadas na estrutura e fungcédo cardiovascular. Um indice de massa corporal
(IMC) elevado e outras medidas antropométricas de obesidade séo fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de IC, com fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) reduzida ou preservada. ** O Framingham Heart Study aponta que
para cada aumento de 1kg/m? no IMC, o risco de desenvolver IC aumenta em 5,0%
nos homens e em 7,0% nas mulheres.®

O desenvolvimento de disfuncédo sistolica ventricular esquerda (DSVE) tem
sido uma complicacdo reconhecida da obesidade por muitas décadas. Mais
recentemente, as adipocinas como leptina, resistina e adiponetina e hormonios
intestinais, como o peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP1) e polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP), foram postulados como mediadores da
relacdo entre o excesso de adiposidade e DSVE.*3

Sabe-se ainda que em individuos obesos o risco de morte prematura é
duplicado em relacdo aos nao obesos, e o risco de morte por doenca cardiovascular
é aumentado em cinco vezes,'* sendo esse fator de risco ainda relacionado a maior
incidéncia de arritmias atriais!! e ventriculares, bem como de morte subita.® Além
disso, a obesidade traz consigo frequentes associagdes, como a HAS, o diabetes
(DM) , as dislipidemias (DSLP) e a apneia obstrutiva do sono, elevando ainda mais a
probabilidade de comprometimento cardiaco. A duracdo da obesidade
morbida é um forte preditor para o desenvolvimento de IC entre 0s pacientes
obesos.*1° Ter obesidade mérbida por 20 anos esta associada a 70% de chance de
desenvolvimento de IC, aumentando para 90% ap6s 30 anos.’

Em contrapartida, varios estudos mostram uma associagdo paradoxal entre
obesidade e o prognéstico de pacientes com DAC e IC, chamado de paradoxo da
obesidade.35-911.16

Por essa teoria, ao contrario da expectativa, individuos com doenca cardiaca

estabelecida e excesso de peso ou obesidade apresentam melhor progndstico do
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que individuos com peso baixo ou normal.356:9.17.

Dessa forma, embora o paradoxo da obesidade possa representar um
fendbmeno estatistico, a possibilidade de realmente existir um efeito protetor na
fisiologia da obesidade deve ser considerada.” Assim, conhecer a relacéo entre o
IMC e o prognéstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida (ICFER) de etiologia isquémica do Hospital Universitario Pedro Ernesto

(HUPE), podera ampliar nossa compreensao sobre o assunto.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A prevaléncia da obesidade atingiu propor¢des epidémicas no mundo e esta
associada a alteracdes generalizadas na estrutura e na fungdo cardiovascular.'® Por
outro lado, a prevaléncia de IC é de aproximadamente 1% a 2% na populacdo adulta
em paises desenvolvidos, constituindo-se uma das principais causas de
hospitalizacdo, morbidade e mortalidade entre a populacdo idosa (265 anos).! A
obesidade é um importante fator de risco para IC. O risco de desenvolver IC se
correlaciona tanto com a duracéo quanto com a severidade da obesidade.?

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) constitui a principal alteracao
morfolégica cardiaca relacionada a obesidade®!® e a disfungéo diastdlica a principal
alteracdo funcional.® Além disso, a obesidade produz uma variedade de alteragcées
hemodindmicas que podem predispor a disfuncdo ventricular esquerda e direita,
mesmo na auséncia de outras comorbidades cardiacas, condicdo conhecida como
cardiomiopatia da obesidade.'® Apesar disso, a maioria dos pacientes obesos com
IC apresenta fracdo de ejecdo preservada.'® Assim, na presenca de DSVE deve-se
buscar outras etiologias associadas. No Brasil, segundo o estudo BREATHE,!® a

doenca coronariana é a principal responsavel pela IC (30,3%).

1.1 Paradoxo da Obesidade

Ao contrario do esperado, varios estudos mostram uma associacao paradoxal
entre obesidade e o progndstico de pacientes com DAC e IC, chamado de paradoxo
da obesidade.®591116 por essa teoria, diferente da expectativa, individuos com
doenca cardiaca estabelecida e excesso de peso ou obesidade apresentam melhor
progndstico do que individuos com peso baixo ou normal.3%6917 Esse progndstico
favoravel ocorreria tanto em homens como em mulheres, na IC aguda, na

insuficiéncia cardiaca com fracédo de ejecéo preservada (ICFEP) e na ICFER.’
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1.1.1 Paradoxo da obesidade: argumentos favoraveis

O paradoxo da obesidade tem sido atribuido a mudancgas no sistema neuro-
hormonal, maior protecéo contra endotoxinas e citocinas inflamatérias e aumento da
reserva nutricional e metabdlica (“teoria do excesso de calorias”) em pacientes
obesos.!!

Além disso, a caquexia cardiaca, que ocorre tardiamente na IC, € associada a
um pior prognéstico.>”° Assim, uma vez que a IC avancada se torna catabdlica,
provocando a perda de massa muscular e caguexia, a obesidade pode cursar com
reservas metabdlicas aumentadas na forma de tecido adiposo, 0 que poderia atrasar
esse estagio catabdlico. No entanto, sdo necessarias mais investigagdes para
determinar se isso poderia realmente ser um mecanismo.”° Assim, parece plausivel
gue um certo grau de adiposidade seja genuinamente benéfico para o paciente com
IC, pois oferece alguma protecdo contra os efeitos negativos da caquexia cardiaca.
Além disso, a desnutricdo é um fator prognostico negativo bem estabelecido na IC.°

1.1.2 Paradoxo da obesidade: argumentos contrarios

A obesidade € uma doenca crbnica prevalente, complexa, progressiva e
recidivante, caracterizada por gordura corporal excessiva, que prejudica a saude. O
tecido adiposo nao apenas influencia a regulacao central da homeostase energética,
mas também pode se tornar disfuncional e predispor o individuo ao desenvolvimento
de inmeras complicacdes.?®

Vérias ressalvas na interpretacdo do paradoxo da obesidade devem ser
analisadas. Em inumeros estudos individuos obesos foram caracterizados por idade
mais jovem, pressao arterial mais elevada, menos arritmias, menos anemia, menos
regurgitacdo valvar, melhor funcéo sistélica do ventriculo esquerdo e melhor fungéo
respiratéria e renal.!

Estudos observacionais que demonstram o paradoxo ndo comprovam que a
perda de peso ndo seja benéfica para pacientes obesos com doenca arterial

coronariana, ja que a maioria deles utilizou apenas valores basais do peso corporal
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na andlise, sem dados de acompanhamento.® Além disso, a maioria é fruto de
andlise retrospectiva.” Outro fator relevante é que baixos indices de massa corporal
frequentemente sdo associados a sarcopenia, condicdo associada a aumento de
mortalidade.

Por outro lado, a obesidade dificulta o tratamento de pacientes com IC
avancada,® e tanto a obesidade moérbida quanto a IC reduzem marcadamente a
capacidade funcional. Além disso, nenhum estudo relatou aumento da mortalidade
ou morbidade na IC com intervencdes de reducdo de peso em pacientes com
obesidade mérbida.? Neste perfil de paciente, a perda substancial de peso é, ainda,
associada a reversdo de varias anormalidades hemodinamicas e remodelamento
reverso do VE.? Além disso, uma série de estudos demonstra a relacao linear
entre a regressdo da massa ventricular esquerda e a perda de peso.1°

Consta-se ainda, que a maioria dos estudos que relatam o paradoxo usou o
IMC como métrica da obesidade. Postula-se que uma vez que o IMC néo difere
gordura de massa magra, individuos com doenca arterial coronariana, e com
sobrepeso ou obesidade podem ter mais massa muscular preservada. Assim,
gquando o IMC atinge valores muito elevados, que proporcionam um maior
direcionamento a adiposidade corporal, o paradoxo da obesidade desaparece.®
Reforcando essa teoria, em estudos que usam outras medidas para avaliacdo de
obesidade e progndstico na IC, como o Dual Energy X Ray Absorptiometry (DEXA),’
séo observados resultados mais conflitantes.

Por outro lado, individuos obesos com IC podem ser diagnosticados
precocemente com menor grau de disfuncdo miocardica que néo obesos,®’ gerando
a impresséo de melhor desfecho cardiovascular.

Meta-analise® que avaliou pacientes com IC e sobrepeso mostrou reducéo de
hospitalizacdo, mortalidade cardiovascular e por todas as causas em comparacao a
pacientes com IMC dentro da normalidade. No entanto, os pacientes que
apresentaram graus mais significativos de obesidade ndo apresentaram o mesmo
beneficio.® Outros estudos sugerem que quando a obesidade excede um IMC de
40kg/m? esta novamente associada a pior progndéstico.’

Artigo de revisdo recente avaliou o impacto da obesidade e da cirurgia
bariatrica na evolugdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca e concluiu que
apesar dos riscos da cirurgia bariatrica, este procedimento deve ser considerado em

pacientes com IC, uma vez que reduz as comorbidades associadas, melhora a
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qualidade de vida, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE) e capacidade
funcional, além de, em algumas circunstancias, tornar elegiveis para transplante
cardiaco pacientes inicialmente excluidos pelo IMC elevado.?!

E notério que a obesidade, principalmente a visceral, esta associada aos
diferentes fenotipos de IC. Sabe — se que ao estimular o receptor da leptina, leva -
se a ativacao do sistema nervoso simpatico e do sistema renina angiotensina, além
de aumento direto na producdo de aldosterona. Estas vias estdo diretamente
implicadas na fisiopatologia da IC. Além disso, esta interacdo deletéria pode causar
hiperatividade da neprilisina, enzima, mais recentemente associada a IC ao
prejudicar os efeitos contrabalanceadores dos peptideos natriuréticos atriais. Este
mecanismo pode levar expansdo plasmatica, remodelamento ventricular e fibrose
cardiaca.?

Dessa forma, embora o paradoxo da obesidade possa representar um
fenbmeno estatistico, a possibilidade de realmente existir um efeito protetor na

fisiologia da obesidade deve ser considerada.>®
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar a associacdo entre a classificagdo nutricional e mortalidade em longo

prazo de portadores de ICFER de etiologia isquémica.

2.2  Objetivos secundarios

a) Descrever as caracteristicas de uma populacdo de pacientes com
ICFER de etiologia isquémica;
b) Correlacionar o MAGGIC escore com a classificacdo nutricional e

progndstico na insuficiéncia cardiaca.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este projeto consiste em estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico,
realizado através da andlise de registros médicos nos prontuérios, além de contatos
telefébnicos dos pacientes acompanhados no ambulatério de IC do HUPE.

Foram analisados prontuarios com primeira consulta de novembro de 1997 a
agosto de 2019, sendo determinado como tempo de seguimento maximo o periodo
de 10 anos e minimo de 6 meses.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUPE pela plataforma Brasil. Namero de Aprovacédo: CAAE: 00406818.6.0000.5259
(ANEXO A).

3.2 Critérios de inclusao

a) Idade maior ou igual a 18 anos e menor ou igual a 90 anos;

b) Presenca de ICFER de etiologia isquémica;

c)Presenca de dados antropométricos (peso e altura) descritos na consulta indice
(primeira consulta no ambulatério de 1C);

d) Ao menos uma consulta entre 2010 e agosto de 2019.

Para definir e classificar IC foi utilizada a Definicdo Universal de IC, 22 bem
como a Atualizacdo de Tépicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca.?* Dessa forma, a IC trata-se de uma sindrome clinica caracterizada por
sintomas tipicos como dispneia, edema de membros inferiores e fadiga que podem
ser acompanhados por reducdo da capacidade funcional, causados por
anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional, resultando em débito cardiaco
reduzido e/ou pressdes intracardiacas elevadas em repouso ou durante o estresse.
Segundo estes documentos, a IC é classificada da seguinte forma de acordo com a

fracéo de ejecao: ICFEP aqueles com fragcdo de ejecdao 250%; ICFER aqueles com
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fracdo de ejecdo <40%; insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente

reduzida (ICFELR), aqueles com fracao de ejecéo entre 40-49%.

Foram considerados portadores de IC de etiologia isquémica, 0s pacientes
que apresentaram histdria prévia de infarto agudo do miocardio, ou exames de
imagem que confirmem o diagndstico: coronariografia com obstrugdes superiores a
50% no tronco da coronéria esquerda ou obstrucdes superiores a 70% nos demais
segmentos arteriais, proximais ou meédios; ou testes funcionais com critérios de
isquemia (cintilografia miocardica, ressonancia magnética, ecocardiograma de
estresse ou teste ergométrico); pacientes que apresentem ao ecocardiograma
alteracbes segmentares que respeitem territdério coronariano associadas a alta
probabilidade clinica de DAC.

3.3 Critérios de exclusao

a) Portadores de cirrose hepética, descompensada ou nao;

b) Portadores de doenca renal crénica em terapia de substituicao renal;

c) Portadores de neoplasia em atividade, caracterizada por diagnostico de
cancer ha menos de 5 anos ou ha mais de 5 anos sem evidéncia de cura em
prontuério;

d) Pacientes com histéria prévia de transplante cardiaco ou renal.

e) Pacientes gestantes

3.4 Variaveis incluidas no banco de dados

As variaveis inseridas no banco de dados foram as demogréficas,
antropometricas, clinicas, laboratoriais, ecocardiograficas, terapéuticas e
prognosticas. Todos os dados obtidos sdo referentes a consulta indice, que se trata

da primeira avaliacdo clinica no ambulatoério de insuficiéncia cardiaca do HUPE.
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O grupo obesidade grau | foi o grupo de referéncia para comparacdo das
caracteristicas demograficas e clinicas entre os grupos, tendo em vista a hipétese de

que a obesidade esta associada a maior mortalidade na IC.

3.4.1 Variaveis demograficas e antropométricas:

a) Demogréficas: Idade e Sexo;

b) Antropométricas: Peso; Altura; IMC; Circunferéncia abdominal (CA).

Para definir e classificar obesidade, foi utilizada a Diretriz Europeia para
Tratamento de Obesidade em Adultos.?® Segundo essa Diretriz, em adultos maiores

de 18 anos, a classificacao Nutricional é definida conforme o quadro 1.

Quadro 1- Classificacédo nutricional baseada no IMC

IMC (Kg/m2) Classifica¢g&o Nutricional
<18,5 Baixo Peso

18,5-24,9 Eutréfico

25-29,9 Sobrepeso

30-34,9 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau Il

>40 Obesidade grau Il

Fonte: BMI categories (WHO 1997).

3.4.2 Variaveis clinicas

a)Sinais vitais: Pressao arterial sistolica (PAS); Pressao arterial diastolica (PAD);
Frequéncia cardiaca (FC);

b)Tempo de diagndstico (da insuficiéncia cardiaca) em meses;

c)CF de acordo com classificagdo proposta pela New York Heart Association
(NYHA)?® (Quadro 2);
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d)Presenca de comorbidades: HAS; DSLP; DM ou pré diabetes; tabagismo ou ex
tabagismo; alcoolismo; fibrilacdo atrial (FA); doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC).

Quadro 2 - Classificagcdo funcional da doenca cardiaca pela New Yor Heart
Association (NYHA)

Capacidade funcional Avaliacao objetiva

Pacientes com doenca cardiaca, mas que nao resulte em
Classe | limitac&@o da atividade fisica. A atividade fisica usual ndo provoca

fadiga, palpitacdes, dispneia ou angina.

Pacientes com doenca cardiaca resultando em leve limitacdo da
Classe I atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. A atividade

fisica habitual provoca fadiga, palpitacao, dispneia ou angina.

Pacientes com doenca cardiaca resultando em grande limitagao

da atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso.

Classe Il
Atividades fisicas menos intensas que a habitual provocam
fadiga, palpitacdo, dispneia ou angina.
Pacientes com doenca cardiaca resultando em incapacidade de
realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Os sintomas
Classe IV da insuficiéncia cardiaca ou angina podem estar presentes

mesmo em repouso. Caso qualquer atividade fisica seja

realizada, o desconforto € aumentado.

Referéncia: adaptado de Bozkurt B et al. 2021 ACC/AHA Key Data Elements and Definitions for
Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Data Standards (Writing Committee to Develop Clinical Data Standards for Heart
Failure). Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021 Apr;14(4) p 546.

Foram considerados individuos com hipertensdo pacientes em uso de pelo
menos um farmaco anti-hipertensivo ou com relato deste diagndstico em prontuério
na primeira consulta.

Foram considerados individuos com dislipidemia os pacientes que estavam
em uso de estatinas ou que apresentaram LDL maior que 55 mg/dL, tendo em vista
toda a populacdo estudada apresentar perfil de risco cardiovascular muito alto,
segundo a Diretriz Europeia de Dislipidemia de 2019,%” na primeira consulta.

Foram considerados pacientes com diabetes aqueles com este diagndéstico
relatado em prontuario ou aqueles que apresentaram hemoglobina Alc maior ou

igual a 6,5%; ou glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dL ou 200 mg/dL na
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presenca de sintomas como polilria, polidpsia e polifagia. Foram considerados
portadores de pré diabetes pacientes com este diagndstico relatado em prontuério,
ou gue apresentaram glicemia de jejum de 100 a 125 mg/dL.?® no exame laboratorial
mais proximo a consulta indice.

Foram considerados tabagistas ou ex tabagistas, alcoolistas, portadores de
DPOC ou fibrilagdo atrial, os pacientes que apresentavam estas comorbidades

descritas em prontuario na primeira consulta.

3.4.3 Variaveis ecocardiograficas

a) Fracdo de ejecdo, preferencialmente pelo método de Simpson, ou pelo
método de Teicholz, quando a metodologia anterior ndo se apresentava
disponivel;

b) Grau de disfuncdo do ventriculo esquerdo por andlise subjetiva ao

ecocardiograma (ECO).

3.4.4 Variaveis laboratoriais

a) Clearence de creatinina;
b) Dosagem de sddio e potassio
c) Hemoglobina;

O clearence de creatinina para estimar a funcao renal, foi calculado pelo
escore CKD EPI.2°
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3.4.5 Variaveis terapéuticas

Farmacos de uso regular: bloqueador do receptor da angiotensina (BRA) ou
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou inibidores dos receptores
da neprisilina (INRA); betablogueador; antagonista mineralocorticoide; mononitrato;
hidralazina; digoxina; ivabradina; diuréticos de alca; tiazidicos; antiplaquetarios.

Percentual de pacientes com dose alvo dos seguintes farmacos: IECA; BRA;
betabloqueador.

Presenca de terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC).

Os percentuais de pacientes em uso de dose alvo dos farmacos IECA, BRA,
betabloqueadores foram calculados no intuito de ampliar o potencial de
comparabilidade entre os grupos, tendo em vista se tratar de farmacos especificos
para o tratamento de IC. Este dado néo foi coletado para classe INRA, tendo em
vista apenas 2 pacientes estarem em uso do mesmo na ocasiao da coleta de dados.
Para tal utilizamos como referéncia a Ultima diretriz brasileira de insuficiéncia

cardiaca que descreve as doses de referéncia.®

3.4.6 Variaveis prognosticas

a) MAGGIC escore;
b) Mortalidade por todas as causas.

O MAGGIC score?®! é uma ferramenta de avaliacdo prognéstica em termos de
mortalidade, validada tanto ICFER quanto ICFEP, através das seguintes variaveis:
sexo, presenca de diabetes, DPOC, tabagismo atual, tempo de diagnostico de IC,
classe funcional (NYHA), uso de betabloqueador, uso de IECA ou BRA, IMC, PAS,
creatinina e fracdo de ejecdo. Sua calculadora encontra-se disponivel em:

www.heartfailurerisk.org.3!

O tempo de seguimento maximo foi 10 anos e o tempo de seguimento minimo
foi 6 meses, sendo que o ultimo paciente incluido teve sua consulta indice em 02 de
agosto de 2019.


http://www.heartfailurerisk.org/
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Consideramos como desfecho mortalidade por todas as causas o0 paciente
que apresentou oObito registrado em prontuario, ou informado por ligacdo para o
namero de contato cadastrado no ambulatério, ou para aqueles que nao
preencheram os critérios anteriores, registro de ébito no site do Tribunal de Justica

do Rio de Janeiro.

3.4.7 Aspectos Eticos

Os dados utilizados foram coletados através da andlise de registros médicos
nos prontuarios dos pacientes acompanhados no ambulatério de insuficiéncia
cardiaca do Hospital Universitario Pedro Ernesto entre 1997 e 2020, além de
contatos telefénicos de controle para os pacientes selecionados. Por se tratar de
estudo observacional, este projeto ndo apresentou conflitos éticos, pois nao
impactou em modificagbes nas condutas médicas. Da mesma forma, ndo gerou
Onus para os pacientes, nem para a instituicdo em que foi realizado.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Pedro
Ernesto (Universidade do Estado do Rio de Janeiro) via Plataforma Brasil e
aprovado conforme folha de rosto da aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa
(anexo 1). Numero de aprovacgdo: CAAE 00406818.6.0000.5259.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS 27.0 da IBM para
Windows. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Na analise descritiva, as variaveis categoricas foram descritas através de
sua frequéncia. Varidveis continuas foram descritas pela sua mediana e percentis 25
e 75, por apresentarem distribuicdo ndo normal. A normalidade das variaveis
continuas foi avaliada através de seu padréo de distribuicdo ao histograma e do
Teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparagédo dos diferentes extratos de classificagdo nutricional, as
varidveis categoricas foram comparadas através do teste qui-quadrado e exato de
Fisher. Ja as variaveis continuas foram comparadas através do teste U de Mann
Whitney.

Foram construidas curvas de Kaplan-Meyer, estratificadas por estado
nutricional para avaliar a sobrevida. As curvas foram comparadas através do Teste
de Log-Rank.

Analise multivariada de Cox foi empregada para avaliar o valor prognéstico
independente do estado nutricional em relacdo a sobrevida utilizando-se como co-

variavel a pontuacéo do score MAGGIC.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 1556 prontuarios do ambulatorio de insuficiéncia cardiaca
do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Dentre estes, 839 foram excluidos por nédo
se tratar de IC de etiologia isquémica; 261 por apresentarem ICFEP; 128 por néo
apresentarem nenhuma consulta entre 2010 e agosto de 2019; 45 por falta de dados
antropomeétricos; 10 por intervalo de seguimento inferior a 6 meses; 29 por outros
motivos. Foram incluidos 242 prontuarios na analise (figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo de pacientes

1556 Prontuarios
Do Ambulatério de IC

( )
> 839: Etiologia ndo isquémica
| J/
> 261: Fracdo de Ejecdo preservada
( N
128: Sem consulta entre 2010 e
> 2019
& J
( N\
> 45: Falta de dados
4 : — J
- 10: Intervalo de seguimento < 6
g meses
& J
29 outros:
> - 15 cancer em atividade
- 10 em dialise
- 4 Transplante renal ou cardiaco

-1 Idade > 90 anos
\

242 selecionados para
analise
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Dentre os pacientes com critérios para inclusdo, ndo havia portadores de
cirrose.

Dos 242 pacientes selecionados 71% eram do sexo masculino, com mediana
de idade 62,6 (56-70), mediana de tempo de IC 12,1 meses (2,9 -40,9), FEVE 35%
(26-41%). A distribuicéo por classe funcional € apresentada no gréafico 1 e no grafico

2 a distribuicdo por grau de disfun¢éo do VE.

Grafico 1- Distribuicdo da populacédo geral do estudo por classe funcional
(NYHA)

DISTRIBUICAO DA POPULAGCAO GERAL POR CLASSE
FUNCIONAL

CFIV CFI
10% 11%

Legenda: CF: classe funcional.
Fonte: ARAUJO, 2021



Graéfico 2 - Distribuicao da populacéo geral do estudo por grau de disfuncéo

ventricular esquerda

GRAU DE DISFUNGCAO VENTRICULAR ESQUERDA

Disfungdo leve
11%

isfuncao moderada
25%

Disfungdo grave
64%

Fonte: ARAUJO, 2021

O gréafico 3 demonstra as comorbidades da populacao geral do estudo.

Gréfico 3 - Presenca de comorbidades na populacdo geral do estudo

PRESENGCA DE COMORBIDADES NA POPULAGAO GERAL

proc [ 4,50%
Alcoolismo _ 18,20%
g | -
Tabagismo - 13,60%
ov I
o
o5 R 7
v | 55

Legenda: DM: diabetes melittus; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; DSLP:
dislipidemia; FA: fibrilagdo atrial; HAS: hipertenséo arterial sistémica; RI: resisténcia
a insulina.

Fonte: ARAUJO, 2021.
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Tendo em vista a classificacdo nutricional baseada no IMC, a maioria dos
pacientes apresentava se com sobrepeso (grafico 4).

Gréfico 4 - Distribuicdo da populacdo geral por classe nutricional com base no
IMC

CLASSIFICACAO NUTRICIONAL

1% 2%
7 | .
18%
® Magro
35%
Eutréfico
= Sobrepeso
® Obesidade |
= Obesidade I
= Obesidade Il

Fonte: ARAUJO, 2021

Na tabela 1 visualiza se a distribuicdo das variaveis demogréficas,
antropométricas, clinicas e presenca de comorbidades de acordo com a

classificacao nutricional.



Tabela 1 - Variaveis demograficas, antropométricas, clinicas e comorbidades de

acordo com a classificagao nutricional

Baixo peso Eutréfico Sobrepeso Obesidade | Obesidade Il Obesidade lll
Ndmero 5(2,1%) 85 (35,1%) 90 (37,2%) 43 (17,8%) 17 (7%) 2 (0,8%)
Variaveis demograficas e antropométricas
Idade 64,3(57,3-79,6) 66,2(58,7-74) 61,5 (55,9-69,8) 61,4 (53,1-69,9) 61,1 (56,9-66,5) 58,3 (56,5---)
Masculino 4 (80%) 59 (64,9%) 68 (75,6%) 30 (69,8%) 11 (64,7%) 0
CA 79 (73,7-79,7) 89 (85 - 93) 100 (94-104,5) 110,2(104,3-116,7)  123,5(120-128) 120 (120-120)
Variaveis Clinicas
PAS (mmHg) 93 (82 - 90,5) 113 (95 - 132) 124,5 (110-139,25) 123 (112-136) 128(113-147) 112,5 (94---)
PAD (mmHg) 59 (55-70,5) 70 (60-80 74 (66-85,2) 73 (68-85) 85(70-94,5) 67,5 (65---)
FC (bpm) 76 (62,5- 90,5) 73 (62-88) 74 (64-84,2) 79 (68-88) 82 (67-91) 70 (68---)
TD (m eses) 2,8(1,38-32,9) 7,6 (2-36,5) 12,1(3-36,5) 24,3 (4,1-93,4) 16,2 (4,7 - 53,5) 18,25 (12,1 ---)
CF I (NYHA) 0 7 (8,2%) 12 (13,3%) 6 (14%) 1 (5,9%) 0
CF Il (NYHA) 4 (80%) 40 (47,1%) 42 (46,7%) 22 (51,2%) 6 (35,3%) 1 (50%)
CF Il (NYHA) 1 (20%) 30 (35,3%) 29 (32,2%) 9 (20,9%) 7 (41,2%) 1 (50%)
CF IV (NYHA) 0 8 (9,4%) 7 (7,8%) 6 (14%) 3 (17,6%) 0
Comorbidades
Hipertentsdo 5 (100%) 78 (91,8%) 87 (96,7%) 42 (97,7%) 16 (94,49%) 2 (100%)
Dislipidemia = 3 (60%) 61 (71,8%) 71 (78,9%) 36 (83,7%) 12 (70,6%) 2 (100%)
RI 1 (20%) 16 (18,8%) 17 (18,9%) 10 (23,3%) 2 (11,8%) 0
DM 1 (20%) 29 (34,1%) 46 (51,1%) 26 (60,5%) 13 (76,5%) 2 (100%)
Tabagismo 0 14 (16,5%) 12 (13,3%) 6 (14%) 1 (5,9%) 0
Ex tabagistas = 2 (40%) 39 (45,9%) 40 (44,4%) 15 (34,9%) 10 (58,8%) 1 (50%)
Alcoolismo 0 15 (17,6%) 18 (20%) 6 (14%) 5 (29,4%) 0
DPOC 0 4.(4,7%) 3(3,3%) 3 (7%) 1 (5,9%) 0
FA 2 (40%) 20 (23,5%) 18 (20%) 7 (16,3%) 6 (35,3%) 1 (50%)

Legenda: bpm: batimentos por minuto; CA: circunferéncia abdominal; CF: classe funcional; DM:
diabetes mellitus; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; FA: fibrilacdo atrial; FC:
frequéncia cardiaca; mmHg: milimetros de mercurio; NYHA: New York Heart Association;
PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; TD: Tempo de
diagndéstico.

Fonte: ARAUJO, 2021
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Tendo em vista a amostra reduzida nos grupos baixo peso e obesidade grau
I, visualizados no grafico 4, e também na tabela 1, estes pacientes foram excluidos
das principais analises. Dessa forma, observa se que o grupo obesidade grau lI,
apresentou proporcionalmente mais pacientes com diabetes, fibrilagdo atrial,
alcoolismo e em classe funcional lll. Esta diferenca sera melhor explorada a seguir.

A tabela 2 evidencia a distribuicdo classificacdo nutricional de acordo com as
varidveis ecocardiogréficas e laboratoriais separadas, e na tabela 3 de acordo com o

tratamento farmacologico.

Tabela 2 - Variaveis ecocardiogréficas e laboratoriais de acordo com a classificacéo

nutricional
Variaveis Ecocardiogréficas
Baixo peso Eutréfico Sobrepeso Obesidade | Obesidade Il Obesidade Il
NGmero (%) 5(2,1%) 85 (35,1%) 90 (37,2%) 43 (17,8%) 17 (7%) 2 (0,8%)
FE % (mediana) 26 (21,7 - 42,2) 34 (25-41,7) 35 ( 26-40) 36 (29-42,5) 37,5 (128-44,7) 40 (40-40)
DSVE leve 0 8 (9,4%) 10 (11,1%) 6 (14%) 2 (11,8%) 0
DSVE
moderada 1 (20%) 19 (22,4%) 25 (27,8%) 9 (20,9%) 6 (35,3%) 0
DSVE grave 3 (60%) 57 (68,2%) 55 (61,1%) 28 (65,1%) 9 (52,9%) 2 (100%)
Variaveis Laboratoriais
Sodio (mg/dL) 140 (134-142) 139 (137 -141) 140 (137-142,7) 140 (138-142,7) 139 (138-142) 142 (140---)
Potassio 3,9(3,7-5,3) 4,4 (4-4,9) 4,6 (4,3-4,9) 4,6(4,1-4,8) 4,4(4,1-4,7) 5(4,6--)
CICr CKD EPI 64 (43 — 84,6) 63,9 (44,7-82,8) 70,4 (50-84) 62,5 (39,4- 75,5) 62,9(11,4-88,9) 39,8 (30 ----)
HB (g/dL) 12,3 (11,1-14) 13,3(11,9-14,5) 13 (11,9-14,1) 13,6 (12,5-14,8) 13,6 (12,5-15,1) 11,8 (11,8-11,8)

Legenda: DSVE: disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo; FE: fracdo de eje¢éo; CICr: clearence
de creatinina; CKD EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology (equagdo para estimativa
de taxa de filtracdo glomerular); HB: hemoglobina.

Fonte: ARAUJO, 2021.

Tabela 3 - Medicagbes em uso de acordo com a classificagéo nutricional



NUmero

IECA/BRA
IECA/BRA (% de

dose plena)

Betabloqueador

Betabloqueador
(% dose plena)
INRA

Espironolactona
Hidralazina
Mononitrato
Digoxina
Ivabradina
AAS

Estatina

Baixo peso Eutréfico Sobrepeso  Obesidade |
5(2,1%) 85 (35,1%) 90 (37,2%) 43 (17,8%)
Variaveis terapéuticas
4 (80%) 68 (80%) 82 (91,1%) 35 (81,4%)
50(31,2-50) 37,5(35a75%) 50 (45,8- 50 (37,5-
100%) 100%)
5 (100%) 70 (82,4%) 74 (82,2%) 36 (83,7%)
12,5(9,3-  25(12,5 - 50%) 50(25- 50 (25-50%)
31,25%) 50%)
0 2 (2,4%) 0 0
2 (40%) 39 (45,9%) 46 (51,1%) 20 (46,5%)
1 (20%) 7 (8,2%) 10 (11,1%) 5 (11,6%)
2 (40%) 19 (22,4%) 28 (31,1%) 19 (44,2%)
2 (40%) 21 (24,7%) 18 (20%) 11 (25,6%)
1 (20%) 1 (1,2%) 3 (3,3%) 1 (2,3%)
4 (80%) 64 (75,3%) 72 (80%) 33 (76,7%)
3 (60%) 61 (71,8%) 67 (74,4%) 34 (79,1%)

Obesidade Il

17 (7%)

14 (82,4%)
100(50-100%)

15 (88,2%)
50%(25-
100%)

0

10 (58,8%)

5 (29,4%)

4 (23,5%)

5 (29,4%)
0

12 (70,6%)

14 (82,4%)
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Obesidade Il

2 (0,8%)

4 (80%)
50 (31,2-50%)

5 (100%)
12,5 (9,3 -
31,25%)
0

2 (40%)
1 (20%)
2 (40%)
2 (40%)
1 (20%)
4 (80%)
3 (60%)

Legenda: BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IECA: inibidor da enzima conversora da
angiotensina; INRA: inibidor do receptor da neprilisina.
Fonte: ARAUJO, 2021.

Dos 242 pacientes selecionados, 172 eram do sexo masculino. No gréafico 5

fica evidente a distribuicdo por género de acordo com classificacdo nutricional. Da

mesma forma, o grafico 6 expde a mediana de idade de acordo com a classificacao

nutricional.
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Graéfico 5 - Distribuicao da populacdo por género de acordo com a classificacédo
nutricional
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Fonte: ARAUJO, 2021.

Gréfico 6 - Distribuicdo da populacéo por idade de acordo com a classificagédo
nutricional
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Fonte: ARAUJO, 2021.
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Embora a variavel circunferéncia abdominal tenha sido incluida na tabela 1,
houve grande perda desta informacdo durante coleta de dados. Dos 242 pacientes
analisados, apenas 192 apresentavam este dado (21% de perda), o que enfraquece
sua utilizacao para fins estatisticos.

A seguir, no gréafico 7, observa-se a distribuicdo de classe funcional de acordo
com a classificacao nutricional, bem como a analise por Teste de Fischer, usando o
grupo obesidade grau | como referéncia e este ndo mostrou diferenca

estatisticamente significativa.

Gréfico 7 - Classe funcional de acordo com classifica¢éo nutricional

CLASSE FUNCIONAL (NYHA)

p0,31
100% e ELA a— -

90% % = 14% 18%
jg 35% 32% 21%
60% 41%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Eutréfico Sobrepeso Obesidadel Obesidade
ECFI mCFll CF 1l CF IV

Legenda: CF: classe funcional.
Fonte: ARAUJO, 2021.

No gréafico 8 observa-se presenca de comorbidades distribuida entre os grupos
nutricionais. No grupo obesidade grau Il observamos maior incidéncia de alcoolismo,
FA e diabetes. Ao realizar comparacao pelo teste qui - quadrado, salvo pela
diferenca do numero de diabéticos entre os grupos obesidade grau | e eutrofico, os
demais fatores, ndo foram estatisticamente relevantes, usando o grupo obesidade
grau | como referéncia. Estes dados estdo demonstrados nos graficos 9, 10 e 11 a

sequir.
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Graéfico 8 - Analise de comorbidades por classificacdo nutricional

ANALISE DE COMORBIDADES

120%
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; I w1
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M Eutrofico M Sobrepeso M Obesidadel ®Obesidadell

Legenda: DM: diabetes mellitus; DPOC: doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica; DSLP: dislipidemia; FA:
fibrilacdo atrial; HAS: hipertenséo arterial sistémica; RI: resisténcia a insulina.
Fonte: ARAUJO, 2021.

Gréfico 9 - Diferenca na incidéncia de alcoolismo tendo o grupo
obesidade grau | como referéncia para comparacao

ALCOOLISMO
35%
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30% p 08
20%
20% 18%
15% 14%
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Eutréfico Sobrepeso Obesidade Obesidadell

Fonte: ARAUJO, 2021.



Grafico 10 - Diferenca na incidéncia de diabetes mellitus tendo o grupo

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

obesidade grau | como referéncia para comparacao

INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS

p 0,36
77%
p 0,04
0031 61%

51%

34%

Eutréfico Sobrepeso Obesidade | Obesidadell

Fonte: ARAUJO, 2021.

Gréfico 11 — Diferenca na incidéncia de fibrilagcdo atrial tendo o grupo
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Fonte: ARAUJO, 2021.
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Em relac&o ao grau de disfuncéo sistélica do VE, os quatro grupos principais
em analise apresentaram perfis semelhantes, com predominio de disfungéo sistélica
grave, seguida por disfuncéo sistolica moderada e por ultimo disfungéo sistolica leve
do VE (grafico 12).

Gréfico 12 - Grau de disfuncgéo sistélica do VE por classificacado nutricional

Grau de Disfuncao Sistoélica do VE
100%
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60%
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30% 35%
28% 21%

20% 22%

0%

Eutréfico Sobrepeso Obesol Obesoll

M Disfungdo Leve Disfungcdo Moderada M Disfungdo Grave

Em relagdo as variaveis laboratoriais: sodio, potassio, hemoglobina e
clearence de creatinina, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos
analisados.

Sobre a terapéutica instituida, os 4 grupos principais de analise utilizaram de
forma proporcional os principais farmacos modificadores de progndstico (grafico 13).

Alguns pacientes estavam em uso de betabloqueadores nédo indicados para
IC na consulta indice, 11 em uso de atenolol e 5 em uso de propranolol, estes ndo
foram incluidos como em uso de betabloqueadores, tendo em vista, ndo serem
drogas preconizadas para IC. A maioria dos pacientes que estavam em uso destes
farmacos tiveram sua consulta indice anterior a 2010 (11 pacientes), sendo provavel

razao socioecondmica para a escolha.
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Grafico 13 - Farmacos modificadores de progndstico de acordo com a
classificagao nutricional

Farmacoterapia
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40%
30%
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M Eutrofico MSobrepeso M Obesidadel Obesidadell =
Legenda: AAS: acido aceltilsalicilico; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IECA:
inibidor da enzima conversora de angiotensina; INRA: Inibidor do receptor da

neprilisina.
Fonte: ARAUJO, 2021.

Ainda em relacdo a terapéutica, apesar da provavel indicacdo em alguns
casos, ndo havia pacientes em TRC entre os pacientes incluidos, possivelmente por
uma guestao socioecondmica.

Com relacdo ao desfecho, dos 242 pacientes analisados 121 evoluiram com
Obito dentro do periodo de analise. O grafico 14 mostra a curva de sobrevida geral

da populacéo.



Grafico 14 - Curva de sobrevida geral da populacéo
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Fonte: ARAUJO, 2021.
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O grafico seguinte mostra a sobrevida de acordo com a classificacdo

nutricional (grafico 15).

Grafico 15 — Curva de sobrevida de acordo com a classificacao nutricional
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Fonte: ARAUJO, 2021.
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Uma vez que o grupo obesidade grau | foi eleito como referéncia para
comparacao entre os demais grupos, as curvas seguintes mostram a sobrevida
entre este grupo e os demais. Dessa forma, os graficos 16, 17 e 18, correlacionam o
grupo obesidade grau | aos grupos, eutrdfico, sobrepeso e obesidade grau II,

respectivamente.

Grafico 16 — Curva de sobrevida eutréfico x obesidade grau |
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Fonte: ARAUJO, 2021.
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Grafico 17 — Curva de sobrevida sobrepeso x obesidade grau |
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Grafico 18 — Curva de sobrevida obesidade grau | x obesidade grau Il
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Através da analise dos graficos 16 e 17 percebemos que ndo houve diferenca
de sobrevida estatisticamente significativa entre ter obesidade grau | ou ser eutréfico
e entre ter obesidade grau | ou ter sobrepeso.

Por outro lado, o grafico 18 demonstra que 0s pacientes que apresentavam
obesidade grau Il tiveram pior prognostico em relagdo aos que apresentavam
obesidade grau I.

Na tabela 4 é apresentada andlise de sobrevida através da regressao de COX
comparando os grupos selecionados com o grupo obesidade grau | com base na

classificacdo nutricional.

Tabela 4 - Impacto da classificacdo nutricional na sobrevida de acordo com
analise de COX

Odds ratio Intervalo de confianca p
Eutroéfico 0,12 0,02-0,88 0,037
Sobrepeso 0,15 0,02 - 1,09 0,06
Obesidade grau Il 0,22 0,03-1,76 0,15

Fonte: ARAUJO, 2021.

Assim, podemos observar que 0s grupo eutréfico apresentou a melhor
sobrevida com significancia estatistica. O grupo sobrepeso apresentou desempenho
intermediario, porém sem significAncia estatistica. Assim, ser obeso ndo constitui
fator protetor para pacientes com ICFER de etiologia isquémica ambulatoriais. E
ainda, embora pacientes eutréficos tenham melhor sobrevida (p=0,037), a
composicao corporal ndo conferiu protecao (tabela 4).

Na andlise multivariada o MAGGIC escore nao foi capaz de predizer
mortalidade nos diferentes grupos de estado nutricional, possivelmente devido ao

longo tempo de seguimento e/ou devido ao N pequeno.
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O grafico 19 ilustra a média de MAGGIC escore de acordo com a classficacao

nutricional.

Grafico 19 — MAGGIC ESCORE de acordo com a classifica¢ao nutricional
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Fonte: ARAUJO, 2021
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6 DISCUSSAO

O resultado deste estudo € contrario a teoria do paradoxo da obesidade em
portadores de ICFER de etiologia isquémica, uma vez que 0s pacientes obesos ndo
apresentaram desfecho melhor que os eutrdficos. Além disso, na andlise de
subgrupo né&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
obesidade grau | e sobrepeso, e obesidade grau | e eutréfico. Por outro lado, ter
obesidade grau Il foi pior do que ter obesidade grau I, reforcando a auséncia de
beneficio, em termos de sobrevida, relacionado a um maior IMC.

Um estudo que buscou determinar se o IMC tem um impacto diferencial na
sobrevida de mulheres versus homens com IC sistélica avangada revisou 3.811
pacientes com FEVE menor ou igual a 40% submetidos a teste de esforco
cardiopulmonar entre 1995 e 2011. O desfecho foi mortalidade por todas as causas.
Os dados ndo ajustados demonstraram paradoxo da obesidade através da
sobrevida geral na IC, no entanto, este fenbmeno desapareceu apds o ajuste para
fatores confundidores (idade, raca, etiologia isquémica, NYHA, farmacoterapia,
diabetes, tabagismo, hipertensao, hipercolesterolemia, FA, PAS em repouso, pico de
V02, transplante subsequente ou dispositivo de assisténcia ventricular esquerda e
outros). Dessa forma, homens com sobrepeso e obesos tiveram mortalidade
ajustada mais alta do que homens com peso normal, enquanto um IMC na faixa de
sobrepeso foi associado a um beneficio de sobrevida significativo em mulheres,
também enfraquecendo a teoria do paradoxo, da mesma forma que 0 n0SsO
estudo.??

De modo semelhante, outro estudo que avaliou o paradoxo da obesidade em
portadores de IC crdnica estaveis em uma coorte de 1790 pacientes, relata que este
fendbmeno parece nédo existir apos ajustados fatores confundidores que apresentem
influéncia sobre o prognoéstico como: idade, sexo, classe funcional (NYHA). Além
disso, 0 mesmo estudo enfatiza que o marcador laboratorial NT pro BNP permanece
um marcador prognéstico independente da presenca de obesidade.®®* Em nossa
amostra, em que 71% dos pacientes eram do sexo masculino, e que nao havia
significancia estatistica entre os possiveis fatores confundidores, o resultado
também foi desfavoravel ao paradoxo da obesidade. Isto reforca a possibilidade de

gue esta teoria seja fruto de um viés estatistico.
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Por outro lado, diversos estudos favoraveis ao paradoxo da obesidade na IC
foram realizados em pacientes internados.343> Uma andlise conjunta de dois estudos
observacionais de IC multicéntricos investigou o valor prognéstico da obesidade em
pacientes hospitalizados por IC sistélica. Os pacientes selecionados, 3145 (sendo
1824 homens), foram divididos em dois grupos, um grupo de IMC normal e um grupo
de IMC alto. No grupo de IMC elevado a taxa de mortalidade em 1 ano foi
significativamente menor entre os homens, porém, nas mulheres nédo foi relacionado
a melhor prognéstico.?® Contudo, vale lembrar, que a maioria dos pacientes que
internam por IC apresentam congestdo, o que pode levar a uma superestimacdo do
peso corporal por sobrecarga hidrica. No nosso estudo, que foi realizado apenas
em pacientes ambulatoriais, e portanto mais compensados, isto ndo se confirmou.
Além disso, artigo de revisdo recente sobre este assunto, que incluiu 79 publicacdes,
sugere que a falta de dados referente a composi¢cdo corporal, gordura visceral,
obesidade sarcopénica, aptiddo muscular e cardiorrespiratdria pode influenciar de
forma significativa os resultados, levando a conclusdes incorretas.?’

Vérias ressalvas na interpretacdo do paradoxo da obesidade devem ser
analisadas. Em inimeros estudos individuos obesos foram caracterizados por idade
mais jovem, pressao arterial mais elevada, menos arritmias, menos anemia, menos
regurgitacdo valvar, melhor funcéo sistolica do ventriculo esquerdo e melhor funcdo
respiratéria e renal.’* Na nossa populacdo as idades foram equiparaveis, bem como
presenca de hipertenséo arterial, fibrilagdo atrial e funcdo renal, e embora existisse
maior incidéncia de pacientes em CF Ill no grupo obesidade grau Il, comparado aos
demais grupos, em que a maioria estava em CF IlI, este dado né&o foi
estatisticamente relevante.

Em contrapartida, varios estudos tém proposto que a presenca do paradoxo
da obesidade é influenciada pela etiologia da insuficiéncia cardiaca. Em analise
recente, um estudo restrospectivo multicéntrico comparou a presenca deste
fenbmeno em pacientes com IC aguda com e sem histdria prévia de coronariopatia.
E este fendmeno ndo se confirmou na presenca de coronariopatia associada a IC,38
resultado semelhante a esta coorte, que € composta também de portadores de IC de
etiologia isquémica, porém, ambulatoriais.

Outro estudo, da mesma forma, avaliou se existe influéncia da etiologia da IC
(isquémica versus nao isquémica) em relacdo ao impacto do IMC no prognéstico de

pacientes ambulatoriais. Entre 504 pacientes, 59% apresentavam IC de etiologia
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isquémica. A mediana da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi de
30% (23—-39,7%). A maioria dos pacientes estava em classe funcional Il (51%) ou I
(42%) da NYHA. Os pacientes foram divididos em quatro grupos de acordo com o
IMC: baixo peso (IMC < 20,5kg/m2), peso normal (IMC 20,5 a < 25,5kg/m2),
sobrepeso (IMC 25,5 a < 30 kg/m2) e obeso (IMC = 30 kg/m2). Nesse estudo a
mortalidade diferiu significativamente entre os estratos de IMC em pacientes nao
iIsquémicos, mas ndo em pacientes isquémicos e no seguimento de longo prazo, o
paradoxo da obesidade nao foi observado em pacientes com IC de etiologia
isquémica, de forma semelhante a esta amostra.®

Sob outra perspectiva, devido as suas ligacdes estreitas com a obesidade e
IC, o DM é altamente prevalente entre pacientes obesos com IC e esta associado a
maus resultados. A obesidade aumenta o risco de complica¢des cardiovasculares e
mortalidade no DM e a perda de peso é fortemente recomendada para todos os
obesos pois melhora o controle glicémico e outros fatores de risco cardiovasculares.
Assim, estudo que analisou pacientes com IC cronica leve a moderada evidenciou
que na presenca de DM, a obesidade ndo confere nenhum beneficio paradoxal na
sobrevida. No entanto, se a perda de peso intencional pode melhorar os resultados
nesses pacientes precisa ser investigado em estudos prospectivos futuros4 Em
nossa amostra, composta por 48% de pacientes com diabetes, também néo foi
evidenciado beneficio em relagéo ao IMC elevado.

Na analise multivariada utilizando o MAGGIC escore ndo houve diferenca da
mediana de MAGGIC entre os diferentes grupos de estado nutricional. O escore
MAGGIC nao foi preditor de ébito nesta populacdo. Além disso, ao adicionarmos
estado nutricional ao MAGGIC na andlise multivariada, nenhum dos dois foi preditor
de mortalidade, o que talvez seja um efeito do tempo maior de seguimento ou do N
pequeno. Sob outra perspectiva, uma subanalise do estudo MAGGIC publicada em
2014 avaliou o paradoxo da obesidade ao separar os pacientes portadores de IC em
ICFEP e ICFER, analisando o IMC de 23.967 pacientes e, em ambos 0S grupos, a
mortalidade foi menor entre pacientes com IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2.4! No entanto,
esta andlise ndo subdividiu o grupo ICFER em portadores de cardiopatia isquémica
versus nao isquémica, o que favoreceria uma melhor compreensao do impacto da

etiologia neste contexto.
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Dessa forma, embora paradoxo da obesidade nas cardiopatias seja um
conceito extensamente estudado, ainda é passivel de questionamento. Nesta
andalise composta por pacientes ambulatoriais e, portanto, mais compensados, esta
teoria ndo se confirmou. Assim, esta analise contribui para desmistificar esta teoria,
gue biologicamente ndo faz sentido em pacientes com insuficiéncia cardiaca com

fracdo de ejecao reduzida de etiologia isquémica.
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7 LIMITACOES

O projeto em questdo trata-se de um estudo unicéntrico, realizado em um
hospital publico do estado do Rio de Janeiro, referéncia em doenca cardiovascular.
Assim, as caracteristicas e dados avaliados podem néo refletir o perfil da doenca em
Nnosso pais, tendo em vista as divergéncias socioecondémicas.

Por outro lado, embora o servigco de IC do HUPE tenha iniciado em 2008 a
migracdo para o prontuario eletrénico, boa parte dos prontuarios examinados
encontrava se na forma tradicional de papel, com limitacdes como, por exemplo, a
falta de dados antropométricos, o que reduziu o nimero de prontudrios elegiveis a
inclusdo. Assim, o reduzido tamanho da amostra, constituiu uma significativa
limitacdo deste estudo, principalmente, nos grupos obesidade grau Il e baixo peso,
gue tiveram analise prejudicada, ndo sendo possivel comentar sobre esses grupos.

Além disso, 0 ndo conhecimento do status volémico na afericdo do peso foi
um fator limitante, uma vez que é frequente a presenca de edema neste perfil de
paciente, fator de grande influéncia sobre o peso, e assim com impacto sobre o IMC.

Com relacéo ao critério para classificar os pacientes em com hipertenséo, foi
utilizado o registro de uso de pelo menos um farmaco anti-hipertensivo ou relato
deste diagnéstico em prontuario na primeira consulta. Tal critério apresenta
importante limitacdo e, possivelmente, superestimou o numero de individuos com
esta doenca, tendo em vista o tratamento padrdo para insuficiéncia cardiaca
contemplar farmacos com propriedades anti-hipertensivas.

Com relacao ao critério utilizado para classificar os pacientes conforme o grau
de disfuncao ventricular esquerda através do ecocardiograma, utilizamos o método
Simpson, preferencialmente, seguido pelo método Teicholz e a classificacédo
subjetiva na auséncia dos dois anteriores. Tendo em vista este estudo se tratar de

analise retrospectiva, ndo foi possivel padronizar uma unica metodologia.
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CONCLUSAO

Em pacientes com ICFER de etiologia isquémica ambulatoriais ndo houve
associacado entre classificacdo nutricional e mortalidade. Portanto, conclui-se que
IMC nao representa um bom marcador progndéstico nesta populacao.

Na analise multivariada o MAGGIC escore ndo foi capaz de predizer
mortalidade nos diferentes grupos de estado nutricional, possivelmente devido ao
longo tempo de seguimento e/ou devido ao N pequeno.

Tendo em vista a variacdo do status volémico deste perfil de paciente,
pesquisas futuras devem incluir medidas de composi¢cdo corporal, como a
circunferéncia da cintura e analise por DEXA ou bioimpedéancia, para uma melhor

analise.
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