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RESUMO

Melo DSB de. Impacto do uso rapido dos betabloqueadores sobre a
mortalidade e remodelamento ventricular na insuficiéncia cardiaca
avancada. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2011.

Fundamento: A terapia com betabloqueadores é fundamental para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Entretanto, apesar dos
dados que documentam os beneficios dos betabloqueadores, a otimizacéo
da dose desses medicamentos durante a hospitalizagdo ainda n&o foi
testada. Objetivos: Avaliar a seguranca da efetividade do betabloqueio
rapido em pacientes hospitalizados por Insuficiéncia Cardiaca avancada.
Métodos: Em estudo clinico randomizado, foram incluidos 92 pacientes com
insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo <45%: 46
no grupo tratamento e 46 no grupo controle. Do total 59 (64,1%) pacientes
eram do sexo masculino, com idade média de 62,25+14,43 anos. Durante o
periodo de internacdo esses pacientes foram alocados aleatoriamente para
receber incrementos da dose de betabloqueadores de forma rapida, a cada
dois dias (grupo tratamento), ou a cada 15 dias (grupo controle). O desfecho
principal foi a ocorréncia de reinternagcdo ou morte por causas diferentes.
Foram considerados como efeitos adversos hipotensao arterial, bradicardia e
piora da insuficiéncia cardiaca. Resultados: A fracdo de ejecdo média do
ventriculo esquerdo foi de 27,24+9,08, o diametro diastolico final médio
66,15+8,65 e o diametro sistélico final médio 57,04+9,96. No grupo
tratamento, houve reducdao significativa do DSFVE em trés meses e um ano
(p<0,001), enquanto no grupo controle permaneceu inalterado (p=0,337). O
DDFVE apresentou reducdao significativa (p=0,036) no grupo tratamento que
nao foi significativa no grupo controle (p=0,250). Houve aumento significativo
da FEVE no grupo tratamento (p<0,001) em trés meses, 0 que nao ocorreu
no grupo controle (p=0,151), mas n&o houve diferenga entre 0s grupos em
um ano. A distancia percorrida no teste de caminhada de 6min aumentou

significativamente (p<0,001) no grupo tratamento em relagdo ao grupo



controle. O grupo tratamento apresentou probabilidade livre de internacéo
significativamente maior que a do grupo controle (p=0,045). Com referéncia
a sobrevida, o grupo tratamento apresentou niveis significativamente
maiores que a do grupo controle no periodo avaliado (p=0,002).
Conclusdes: O incremento rapido da dose de betabloqueador durante a
internacdo por descompensacao de insuficiéncia cardiaca foi segura e
melhorou a sobrevida, o remodelamento ventricular e a capacidade de fazer

exercicios.

Descritores: 1. Mortalidade 2. Prognostico 3. Insuficiéncia cardiaca
congestiva 4. Eletrocardiografia 5. Ecocardiografia 6.

Marcadores prognosticos da insuficiéncia cardiaca



SUMMARY

Melo DSB de. Impact of rapid beta-blockers therapy on mortality and
ventricular remodeling in advanced heart failure [thesis]. Sao Paulo: School
of Medicine, University of Sao Paulo; 2011.

Background: The beta-blocker therapy is essential in congestive heart
failure treatment. However, despite data documenting, the benefits of beta-
blockers, and the optimization of these medications dosage during
hospitalization has not been tested. Objectives: To evaluate the safety of the
efficiency of acute beta-blockade on hospitalized patients due to advanced
heart failure. Methods: In a randomized clinical trial, 92 patients with heart
failure and ejection fraction of left ventricle <45% were included: 46 in the
treatment group and 46 in the control group. In the assessed group 59
(64.1%) patients were male, with mean age of 62.25 + 14.43 years. During
the hospitalization period and those who were randomized to acute beta-
blocker dose increments, every other day (treatment group) or every 15 days
(control group) were selected. The main outcome was the occurrence of
rehospitalization or death for different causes. Hypotension, bradycardia, and
worsening heart failure were considered as adverse effects. Results: The
mean ejection fraction of left ventricle was 27.24+9.08, the average end-
diastolic diameter 66.15+8.65 and the average end-systolic diameter
57.04+9.96. In the treatment group, significant reduction of DSFVE in three
months and one year (p<0.001) has been observed, whereas in the control
group remained unchanged (p=0.337). The LVEDD decreased significantly
(p=0.036) in the treatment group and in the control group it was not
significant (p=0.250). There was a significant increase of the LVEF in the
treatment group (p<0.001) in three months, and no difference occurred in the
control group (p=0.151), and no difference between groups in a year was
observed. During the 6 min walking test the treatment group showed a
significant distance increase (p<0.001) when compared with the control

group. The treatment group had free admission probability significantly higher



than the control group (p=0.045). As to patients survival, the treatment group
showed significantly higher levels than the control group during the
evaluation period (p=0.002). Conclusions: Fast increase of the beta-
blockers dosage during hospitalization in decompensated heart failure was

safe and improved survival, ventricular remodeling, and exercise capacity.

Descriptors: 1. Heart failure/Mortality 2. Ventricular remodeling 3. Prognostic
4. Electrocardiography 5. Echocardiography 6. Biologic

markers



1 INTRODUCAO



Introducdo 2

1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final, comum na maioria das
doencas que acometem o coracdo, e um dos desafios clinicos atuais mais
importantes na area da saude. Trata-se de um problema epidémico em
progressado (Cowie, 1997) que durante as duas ultimas décadas tornou-se
um dos principais problemas de saude publica no mundo moderno, afeta 2%
de toda a populacdo adulta e 20% da mesma vive sob risco de desenvolveé-
la. Ao lado de doenca frequente e dispendiosa, a insuficiéncia cardiaca é
uma limitante de alta morbimortalidade (Senni et al., 1999). A mortalidade
anual oscila em torno de 10% para pacientes nao selecionados e de 30 a
40% para os de classe funcional IV de acordo com a New York Heart
Association (NYHA, 1994), e que sejam adequadamente tratados (SBC,

2002; Ho et al., 1993).

A prevaléncia da IC nos Estados Unidos esta proxima de cinco
milhdes de casos (McMurray, Pfeffer, 2009) (Figura 1), e a cada ano cerca
de 550.000 novos eventos de IC sdo diagnosticados, o0 que resulta em mais

de um milh&o de hospitaliza¢des (Ho et al., 1993).
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Figura 1.

PONTOS CHAVE NA IC

Grupo
populacional

Prevaléncia

Incidéncia

Mortalidade

Altas
hospitalares

Custo
(US$)

Populacéo
total

5,000,000

550,000

50%
em 5 anos

1.000.000

243
bilhdes

Insuficiéncia cardiaca crbdnica é:

¢ Comum —2% da populagédo e 20% risco durante a vida

k Alto risco— alta mortalidade

e Incapacitante — alta morbidade

¢ Dispendiosa-— 2% dos recursos da saude

Dados americanos de prevaléncia da insuficiéncia cardiaca. (National Heart,
Lung and Blood Institute, 2010).

No Brasil, em 2007, as doencas cardiovasculares representaram a

terceira causa de internacées no Sistema Unico de Salde (SUS), com

1.156.136 hospitalizacdes,

que equivalem a 10,2%

de todas as

hospitalizacdes efetivadas. A IC se apresentou como a causa mais frequente

de internacbes por doenca cardiovascular e resultou em 25,4% das

internacdes, perfazendo 2,6% de hospitalizacbes por todas as causas, além

de ser responsavel por 6% dos Obitos registrados pelo SUS (MS-SUS,

2007), e consumir 3% do total de recursos utilizados para atender todas as

internacdes realizadas por este sistema (Figura 2).
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Hospitalizagdes

@ 2007

Doenca Cardiovascular Insuficiéncia Cardiaca
10,2% 25,4%

11.309.325 Doenca Cardiovascular
HospitalizagGes/ano 1.156.136 Hospitalizagcbes/ano

Figura 2. Hospitalizagbes causadas por doenca cardiovascular e insuficiéncia cardiaca.
(Ministério da Saude — Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS),
2007).

Na IC ocorre o aumento sustentado da atividade simpética, que
contribui direta e indiretamente para a progressédo da disfuncédo ventricular
esquerda e remodelacao ventricular, principais caracteristicas de estagios
mais avancados da doenca. No passado existia 0 conceito de que os beta-
bloqueadores deveriam ser contraindicados a pacientes com insuficiéncia
cardiaca, porque seu efeito inotropico negativo produziria depressao da
funcao ventricular (Hunt et al., 2001). Entretanto, na década de 70, ocorreu
uma mudanca desse paradigma com os estudos pioneiros de Waagstein et
al. (1975), e os ensaios clinicos randomizados com desfechos “duros” feitos

por Packer et al. (1996, 2002).

Os resultados de estudos clinicos multicéntricos mostram que a
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terapia em longo prazo com beta-bloqueadores previne a progresséo clinica
e tem um grande impacto na melhora do desempenho ventricular e
atenuacdo da remodelacdo ventricular (McMurray, Pfeffer, 2002). Além
disso, a melhora da morbimortalidade da insuficiéncia cardiaca (Packer et
al., 2001) é muito intensa e € melhor do que a obtida com os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (Bristow et al., 1994).

Essas drogas tém sido exaustivamente estudadas e fortemente
recomendadas pelas diretrizes mais recentes do American College of
Cardiology / American Heart Association e do Heart Failure Society of
America (HFSA) (Hunt et al., 2001) para todos os pacientes com IC crbénica
com reducédo da funcéo sistdlica, e que ndo tenham contraindicacdes para o
uso do beta-bloqueador (HFSA, 1999). Estes dados estdo em pleno acordo
com a lll Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o diagnostico e
tratamento da insuficiéncia cardiaca (Bocchi et al., 2009).

Intuitivamente, seria esperado que pacientes com IC mais avancada
recebessem tratamento mais adequado, que inclui os beta-bloqueadores.
Entretanto, estudos anteriores sugerem que, ha pratica, ocorre o oposto
(Stukel et al., 2005). Apesar da magnitude do problema, este fato ndo se
apresenta diferente nos pacientes com IC e o tratamento desta doenca tem
sido, com frequéncia, inadequado tanto em nivel ambulatorial, quanto apos a
alta hospitalar (Lee et al., 2005). Assim sendo, se impde cada vez mais que

0s pacientes recebam terapia adequada (Alter et al., 2004).
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1.1 Elementos do estudo proposto

Apesar das evidéncias mencionadas quanto aos beneficios dos
betabloqueadores, suas taxas de prescricdo ainda estdo abaixo de serem
consideradas 6timas (Ansari et al., 2003). O tema torna-se mais importante,
pois as hospitalizacbes por piora da IC estdo ocorrendo em uma taxa
alarmante, com mais de trés milh6es de pacientes admitidos anualmente
com diagnéstico de IC priméaria ou secundaria. Para melhorar estes indices
de prescricdo, algumas estratégias vém sendo propostas com o objetivo de
otimizar o uso destes farmacos. Exemplo disso € a elaboracéo de materiais
e métodos que possam melhorar estes indices de prescricao para identificar
um modelo efetivo de aumento de terapias fundamentadas em evidéncias.
Outra estratégia pode ser o inicio e aumento da dose do betabloqueador de
maneira mais rapida, ainda durante a internacdo, com a meta de atingir a
dose maxima toleravel neste periodo, e assim ser possivel a alta hospitalar
com o betabloqueio efetivado.

A importancia da presente pesquisa, portanto, apdia-se na proposta
de um modelo novo de administrar os betabloqueadores em pacientes com
IC avancada, compensados em seu quadro clinico, promover incrementos
mais rapidos da dose do que o método convencional, e buscar a dose
maxima toleravel ainda durante a hospitalizacdo, para avaliar o impacto na
morbimortalidade e nas variaveis clinicas e laboratoriais deste grupo de

pacientes (Figura 3).
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Figura 3. Elementos do estudo proposto (bb = betabloqueador; IC = insuficiéncia cardiaca
congestiva).
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2 OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo sao:

1. Examinar a seguranca e efetividade do betabloqueio rapido em

pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca avancada e
clinicamente compensados;
2. Verificar se a terapia do betablogueio mais rapido tem impacto

sobre a mortalidade, internacdes hospitalares, remodelamento

ventricular, melhora na qualidade de vida e capacidade funcional;

€,

3. ldentificar preditores da evolucdo do tratamento, e quantificar a

resposta ao tratamento.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do estudo e populagéo

No periodo entre novembro de 2007 e fevereiro de 2010, foram
selecionados das internacbes na enfermaria de cardiologia adulta do
Hospital Auxiliar de Cotox6 da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo-FMUSP, 92 pacientes com descompensacao cardiaca os quais
foram incluidos em protocolo de pesquisa denominado: “Impacto do uso
rapido de betabloqueadores sobre a mortalidade e remodelamento
ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada” ou
simplesmente estudo Fast Carvedilol.

Este € um estudo prospectivo, ensaio clinico randomizado, aberto,
controlado com pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, os quais
foram internados por descompensacdo de seu quadro clinico, mas
devidamente compensados, para comparar duas formas de utilizacdo do

betabloqueador ainda durante sua internacdo hospitalar.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes no presente

estudo.
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Tabela 1. Distribuicdo dos 92 pacientes da amostra em relacdo a idade,

género, etnia e classe funcional.

Variavel n (%)
Género
Masculino 59 (64,13%)
Feminino 33 (35,87%)
Idade (anos)
Homens
Média (DP) 62,5 (14,43)
Mediana 63
(Min; Méax) (33; 95)
Mulheres 62,21 (15,78)
Média (DP)
Mediana o0
(Min: Max) (35; 89)
Etnia
Branca 65 (70,7%)
Negra 20 (21,7%)
Parda 7 (7,6%)
Classe Funcional
\Y, 92 (100%)

n = quantidade de pacientes (porcentagem); DP = desvio padrdo

Para determinar se o paciente encontrava-se com quadro clinico da
IC ja compensado, foi utilizada a avaliacéo clinica por meio dos critérios da
New York Heart Association (NYHA, 1994), relativos a capacidade funcional
dos pacientes cardiopatas conforme a Tabela 2, ao separar os pacientes em

guatro graus de estabilidade clinica: I, II, lll e IV.
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Tabela 2. Classificacéo funcional da New York Heart Association (1994)

Taxa de sobrevida

Classes Descricao em 01 ano
(%)

Assintomatico, inicio da faléncia, sem
Grau | limitagbes. Atividade fisica usual ndo causa >95
fadiga, dispnéia ou palpitacdes.
Discreta limitacdo da atividade fisica: estes
pacientes estdo confortaveis no repouso.
Atividade fisica usual resulta em fadiga,
palpitac6es, dispnéia e angina.
Limitacdo significativa da atividade fisica:
apesar dos pacientes permanecerem
confortdveis em repouso, menos que
atividade fisica usual pode levar o pacientes
a apresentar sintomas. Sintomas de minimos
esforgos.
Inabilidade em realizar qualquer atividade
fisica sem desconforto: sintomas de
Grau IV insuficiéncia cardiaca estdo presentes até no 5-15

repouso e qualquer atividade fisica leva a

desconforto.

Grau Il 80-90

Grau lll 55-60

3.1.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao foram:

1. Maiores de 18 anos, ambos 0s géneros e qualquer etnia;

2. Pacientes com quadro clinico de insuficiéncia cardiaca avancada,
classe funcional da New York Heart Association (NYHA, 1994)
grau lll e IV, com fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (VE)
menor ou igual a 0,45 avaliada pela ecocardiografia transtoracica,

independente da etiologia, hospitalizados para compensacao;
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3. Duragédo dos sintomas e/ou disfungéo ventricular maior do que

seis meses;

4. Frequéncia cardiaca (FC) >50bpm, e pressao arterial sistélica

(PAS) >90mmHg; e,

5. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Obs: De acordo com as normas editadas pela Comissio de Etica
para analise de projetos de pesquisa (CAPPesq) (Apéndice 1) foi
elaborado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Apéndice 2)

3.1.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

1. Idade inferior a 18 anos;

2. Pneumopatia de todas as causas;

3. Insuficiéncia coronariana aguda, angina instavel e infarto agudo do
miocardio, Nos seis meses prévios;

4. Arritmias ventriculares complexas (histéria de taquicardia
ventricular sustentada, monomorfica ou polimérfica, ou taquicardia
ventricular ndo-sustentada sintomatica ou com repercussao
hemodinamica) e bradiarritmias significativas (Bradicardias sinusal
com frequéncia cardiaca abaixo de 40bpm, bloqueios

atrioventriculares de segundo grau avancado ou completo);
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5. Pressdo arterial diastélica superior a 105mmHg, medida em
repouso e decubito dorsal, em membro superior direito;

6. Uso de drogas nao prescritas e ilegais a exemplo da cocaina;

7. Presenca de insuficiéncia renal ou pré-renal com niveis séricos de
creatinina superiores a 2,5mg/dL;

8. Doencas cronicas elou degenerativas como: neoplasias,
hepatopatias, sequelas neurolégicas ou trauméticas, doencas do
tecido conectivo, endocrinopatias, insuficiéncias vascular periférica
sintomatica;

9. Gestacao; ou,

10. Portadores de marca-passo cardiaco.

3.1.3 Grupos de pacientes e medicacdo administrada

Os pacientes recrutados ap0s preencherem os critérios de inclusao
foram divididos em dois grupos: grupo controle e grupo tratamento. Ao
primeiro foi aplicada terapia padrdo com o betabloqueador carvedilol (terapia
atualmente preconizada para tratamento da IC segundo as diretrizes;
referéncia), e o segundo grupo foi submetido ao betabloqueio rapido com o

uso deste farmaco.

A administracdo de betabloqueadores seguiu os critérios seguintes:

1. O primeiro grupo, denominado grupo controle, era composto por
46 pacientes, os quais foram randomizados para receber terapia

gue atualmente é preconizada de acordo com a prescricdo
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seguinte:

a. Dose inicial: 3,125mg, duas vezes ao dia, de manha e a noite,
sob supervisdo médica nos casos mais graves;

b. Fase de Titulacdo: dobrar a dose a cada 10 ou 15 dias,
sempre com supervisao médica; e,

c. Dose alvo: 25mg, duas vezes ao dia, ou a maior dose tolerada

Os pacientes que permaneceram internados por periodo superior a 10
ou 15 dias, apd6s a randomizacédo, receberam o incremento de dosagens
conforme recomendado pelas diretrizes (SBC, 2002) e no caso de alta
hospitalar, antes deste periodo, foram encaminhados para acompanhamento
de seu quadro de IC em nivel ambulatorial no qual deveriam receber

incremento da dose do betabloqueador da forma ja preconizada.

2. O segundo grupo, denominado grupo tratamento, e tambéem
composto por 46 pacientes, foi randomizado para receber
incremento rapido da dose do betabloqueador, iniciando-se com
3,25mg de carvedilol em duas tomadas (dia 0) e dobrando-se a
dose a cada dois dias, se os critérios de incremento estivessem
preenchidos, até a dose maxima de 25mg duas vezes ao dia (dia
8). A dose foi reduzida quando ocorreram sinais de intolerancia.
Os pacientes foram entdo acompanhados durante a internacéo até
gue fosse atingida a dose maxima suportavel do betabloqueador e

esta fase foi denominada ‘fase um’. A tolerdncia em relagdo ao
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aumento da dose do betabloqueador no referente aos quesitos
frequéncia cardiaca, pressao arterial, retencao hidrica ou piora dos
sintomas da IC durante a fase de ajuste da dose foi monitorada e
foram considerados intolerantes os pacientes que apresentaram
resposta isolada ou combinada de:

a. Bradicardia importante FC <50bpm;

b. Hipotensao arterial sintomatica (tonturas, desmaio) — presséo

arterial (PA) sistolica <90mmHg;
c. Aumento da retencao hidrica,

d. Piora dos sintomas da IC.

Diariamente, foram avaliados o peso do paciente e seus sinais vitais.
Apés a fase um, os pacientes foram avaliados em relacdo a mortalidade
hospitalar e aqueles que receberam alta foram acompanhados
mensalmente por contatos telefénicos para informacbes quanto a
morbimortalidade, uso e dose da medicacéo e retorno ao ambulatorio, bem
como realizacdo dos exames complementares por periodo de um ano. e
Esta fase foi denominada ‘fase dois’.

Os grupos foram, entdo, comparados prospectivamente, e
acompanhados por um ano quanto a incidéncia de morte ou hospitalizacao,
namero de reinternac¢des hospitalares para compensacdao clinica e melhora

da qualidade de vida.

3.1.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Cada paciente assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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(Apéndice 2).

a) Foi elaborado pelo pesquisador responsavel, usando linguagem

acessivel a compreensao dos interessados, independente do seu

grau de instrucdo, um roteiro para o cumprimento das exigéncias

seguintes:

Vi.

Vii.

Justificativa e objetivo;

Descricdo detalhada dos métodos;

Desconfortos e riscos associados;

Beneficios esperados (para o voluntario ou para a comunidade);
Explicacdo que a participacdo do paciente era voluntaria e que
este consentimento poderia ser retirado a qualquer tempo, sem
prejuizos a continuidade do tratamento;

Garantia da confidencialidade das informacfes geradas e a
privacidade do sujeito da pesquisa;

Orientacdo quanto a possibilidade de inclusdo do paciente em

grupo controle ou tratamento;

b) Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa que referenda a

investigacdo (Apéndice 1).

¢) Foi assinado ou identificado por impressao dactiloscopica, por todos e

cada um dos sujeitos da pesquisa ou por seus representantes legais;

€,

d) Foi elaborado em duas vias, uma retida pelo sujeito da pesquisa ou

por seu representante legal e outra arquivada pelo pesquisador.
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3.1.5 Randomizacao de pacientes

A randomizacgao dos pacientes foi gerada por computador por meio do
programa OpenEpi que fornece avaliagdo de dados estatisticos e
epidemioldgicos. Foi produzida uma lista sequencial aleatéria, em blocos de
seis para distribuicdo dos pacientes em dois grupos. Essa listagem foi
colocada em envelope lacrado e numerado em ordem sequencial que foi
obedecida no momento da aloca¢do do paciente apés o preenchimento dos
critérios de elegibilidade. A opc¢éo por sorteio em bloco visou a garantir um
equilibrio na distribuicdo dos pacientes. A randomizacéao foi fundamentada
no uso ou ndo do betabloqueio rapido. O processo de montagem dos

envelopes e a lacracdo foram realizados por pessoa independente.

3.1.6 Questionario Minnesota

Os pacientes responderam ao questionario de Minnesota (Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire - MLHFQ, 1986) (Apéndice 3),
momento e entrada, e final do estudo para avaliacdo de qualidade de vida
(QDV). Este questionario é composto por 21 itens de acordo com uma
escala de resposta de seis pontos (0-5). O resumo do escore total (escore
global) variou de 0 a 105; um escore mais baixo reflete melhor QDV. Os
escores nas trés subescalas (dimensdes) refletem dificuldades fisicas
(questdes n® 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12 e 13), emocionais (questdes n° 17, 18, 19, 20
e 21) e os outros itens que estao relacionados as consideracdes financeiras,
efeitos colaterais de medicamentos e estilo de vida (dimensdes gerais).

A aplicacdo deste questionario manteve um mesmo padrdo. Foi
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utilizado o padrao de entrevista e ndo de auto-aplicacao (preenchimento pelo
préprio paciente), haja vista que nossa populacdo apresenta indices
consideraveis de analfabetos e até mesmo pacientes com dificuldades de
compreensao.

Alguns cuidados foram observados:

- O paciente foi informado qual o objetivo das perguntas (saber como
o problema cardiaco dificulta a sua vida, para entender melhor a sua
doenca);

- Enfatizou-se a importancia da sinceridade das respostas, pois 0s
pacientes pensam, com frequéncia, que estdo sendo submetidos a
um teste psicoldgico e que irdo passar ou ser reprovados;

- As perguntas foram feitas por uma unica enfermeira treinada e, so
guando houve necessidade de algum esclarecimento este foi restrito
a explicacbes objetivas, sempre no mesmo padrdo, dai a
importancia de a mesma pessoa realizar todas as entrevistas;

- O paciente nao foi induzido a escolha de nenhuma resposta; e,

- Nas entrevistas subsequentes, o0 paciente ndo teve acesso as
respostas da entrevista anterior, para ndo receber interferéncia da

nota anterior.

3.1.7 Desfechos observados

Os desfechos primarios da presente pesquisa foram a mortalidade e a

ocorréncia de reinternagbes hospitalares. Como desfechos secundérios
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foram considerados: seguranca e efetividade do betabloqueio répido,

mudancas na qualidade de vida e capacidade funcional.

3.1.8 Testes laboratoriais

Durante a hospitalizacdo os pacientes do presente estudo foram

submetidos aos testes laboratoriais seguintes:

1. Dosagem de hematocrito, hemoglobina, uréia, creatinina, sodio,
potassio, eletrocardiograma (ECG) e radiografia de térax no
momento da selecéo e da alta do paciente.

2. Dosagem do peptideo natriurético tipo B (BNP), fator-alfa de
necrose tumoral (TNF-o), norepinefrina e interleucina-6. Este
material foi colhido em amostras de sangue periférico que foram
realizadas em trés fases, a primeira no momento da selecéo, a
segunda apos trés meses e a terceira ap0s um ano da primeira
coleta.

A concentracdo plasmatica do BNP foi obtida por meio de
imunoensaio tipo sanduiche de duas etapas que utiliza tecnologia
guimioluminescente direta e quantidades constantes de dois
anticorpos monoclonais. Para isso, é utilizado o kit comercial
ADVIA centauro (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los
Angeles, CA, USA) em equipamento automatizado da mesma
marca. Os resultados sdo apresentados em unidades pg/mL. O

TNF-a e a interleucina-6 sdo dosados em ensaio imunométrico
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sequencial de fase solida, quimioluminescente, em equipamento
automatizado IMMULITE 1000 (Siemens Medical Solucions
Diagnostic, Los Angeles, USA). A faixa de referéncia para o TNF-
o é de ndo detectavel a 8,1pg/mL e para interleucina-6 € de nédo
detectavel a 5,9pg/mL. As catecolaminas sdo extraidas do plasma
com 6xido de aluminio (alumina) e em seguida separadas por
fase reversa e quantificadas em cromatdgrafo liquido de alta
pressdo com detector eletroquimico. A 1mL de plasma
acrescentam-se 10mg de alumina, 300uL de tampéo Tris-EDTA,
2M, pH 8,7 e 50uL de padréao interno (solucdo de 10ng/ml de
DHBA em acido acético 0,1N), seguido de agitacado por inverséo
durante 5min. ApOs homogeneizacdo, 0 sobrenadante é
desprezado e a alumina é lavada com H,0O ultra pura e submetida
a agitacdo por inversao durante 1min. Este processo de lavagem
€ repetido por mais uma vez e as catecolaminas sao eluidas da
resina em solucéo de acido acético 0,1N, EDTA a 5% e dissulfito
de sbédio a 10%. Este material é centrifugado por 1min e o
sobrenadante filtrado através de filtro Millipore 0,45um. Uma parte
deste filtrado (25puL a 50uL) € injetada em um sistema de
cromatografia de alta pressdo com detector eletroquimico (HPLC).
Realizacdo de genotipagem de polimorfismos localizados no gene
do receptor beta adrenérgico (polimorfismos ID-BK2R e ID-
ADRAZ2B). Este material foi colhido no momento de inclusdo do

paciente no estudo, em amostra de sangue periférico para
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extracdo de &cido desoxirribonucléico (DNA) gendmico do
paciente. Foi entdo encaminhado ao Laboratério de Genética e
Cardiologia Molecular do InCor-HCFMUSP. A extragdo de DNA
gendmico foi avaliada por método de salting-out rotineiro no
laboratério da instituicdo. Apds obtencdo de DNA genémico foram
realizadas as genotipagens dos marcadores moleculares
seguintes: polimorfismo Argl6Gly, polimorfismo GIn27Glu,
polimorfismo Thrl64lle, todos localizados no gene do receptor
beta 2 adrenérgico.
Eletrocardiograma de repouso de 12 derivacdes, com calibracdo e
velocidade do papel de 0,ImV/mm e 25mm/s, realizado no
momento da randomizacao, aos trés meses e um ano do inicio da
inclusdo do paciente.
Uma telerradiografia de térax em incidéncias postero-anterior e
perfil esquerdo foi realizada no momento da randomizacdo, aos
trés meses e um ano do inicio da inclusao do paciente.
Teste de caminhada de 6min (TC6) no momento da selecéo, trés
meses e no final do estudo que obedeceu a metodologia seguinte:
a. Da mesma forma como no protocolo empregado no estudo
SOLVD (Gorkin et al., 1993), a capacidade de caminhada foi
estratificada em quatro niveis:
i. Nivel 1: caminhada <300m;
ii. Nivel 2: caminhada entre 300 e 375m;

iii. Nivel 3: caminhada entre 375 e 450m; e,
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iv. Nivel 4: caminhada acima de 450m.

O exame foi limitado por tempo e realizado a qualquer hora do
dia. Os pacientes foram posicionados em uma pista redonda, com
superficie lisa, previamente definida e numericamente dividida,
nas instalagdes do Hospital Auxiliar de Cotoxé do HCFMUSP com
cada ciclo completo equivalente a 42,5m. Os pacientes foram
orientados a percorrer a maior distancia toleravel durante 6min,
podendo realizar quantas pausas julgassem necessarias,
retomando a caminhada logo que se sentissem aptos, e foram
autorizados a interromper a caminhada no caso de fadiga
extrema, ou outro sintoma limitante. Ao final dos 6min mediu-se a
distancia percorrida. O teste foi realizado por enfermeira
devidamente treinada e o0s equipamentos utilizados foram:
cronbmetro, escala de Borg para percepcdo dos sintomas,
esfigmomandmetro e estetoscopio.

Todos os pacientes foram submetidos a ecodopplercardiograma
no momento da selecdo, o segundo trés meses apds a alta e o
terceiro um ano apds a alta. O método envolve o uso do aparelho
SONOS 7500 (Philips, Bothell, WA, USA), que permite obter
imagens de perfusdo em tempo real. O ventriculo esquerdo foi
avaliado em trés planos ecocardiograficos padrbes: apicais
guatro, duas e trés camaras, definindo-se 17 segmentos, como
recomendagbes recentes do Cardiac Imaging Committe of the

Concil on Clinical Cardiology of the American Heart Association
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(Cerqueira et al., 2002). A fragcdo de ejecdo e os volumes
sistélicos (VSF) e diastdlicos (VDF) finais do ventriculo esquerdo
(VE) foram calculados pelo método de Simpson modificado. O
algoritmo de Simpson utiliza a soma dos volumes de todos 0s
discos da cavidade ventricular esquerda, e o volume de cada
disco foi determinado a partir da area e altura do disco. O
equipamento de ecocardiografia fornece, automaticamente, os
volumes sistélicos e diastdlicos finais a partir da planimetria do
ventriculo esquerdo nos planos apicais quatro e duas camaras. A
fracéo de ejecao foi entdo obtida da relacdo entre a diferenca dos
VDF e VSF pelo VDF, multiplicada por 100.

8. ApoOs a alta os pacientes foram acompanhados em sua evolucao,
mensalmente mediante retornos ambulatoriais ou contato
telefénico, por 12 meses ou até a morte, e, quando necessario,

chamados para avaliacéo.

3.2 Justificativa do tamanho amostral e analise estatistica

Neste estudo foram avaliados pacientes com IC avancada e
adequadamente tratados. De estudos anteriores (Senni et al., 1999), sabe-
se gue a mortalidade anual destes pacientes esta proxima de 35% para
enfermos em classe funcional IV da NYHA (1996). Entretanto, esta

estimativa pontual é insuficiente, pois a probabilidade de que a estimativa
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adotada venha a coincidir com o verdadeiro valor do parametro €, em geral,
nula ou praticamente nula. Isso decorre de os estimadores serem variaveis
aleatérias, muitas vezes continuas, logo, as estimativas obtidas quase
certamente serdo distintas do valor do parametro estudado. Ou seja, é
guase certo que se esteja cometendo um erro de estimagdo, quando se
procede a estimativa por ponto de um parametro populacional. Por causa
deste fato, surge a idéia de construir um intervalo em torno da estimativa por
ponto, de modo a que esse intervalo tenha uma probabilidade conhecida de
conter o verdadeiro valor do parametro. Essa € a idéia da estimacao por
intervalo. Ao intervalo que, com probabilidade conhecida, devera conter o
valor real do parametro, chamar-se-a Intervalo de Confianca para este
parametro. A probabilidade P, designada por (1- o), de que um intervalo de
confianca contenha o valor do parametro € denominada nivel de confianca
do respectivo intervalo. De acordo com a teoria da Inferéncia Estatistica
(Bickel, Doksum, 1977) o intervalo de confianca em nivel de (1- a)% para a

proporcao populacional € dado por:
P £2Zqp[p(1-p)N]"
onde:
p’ é a estimativa pontual da propor¢ao populacional;
n é o tamanho amostral;
Z .2 € 0 porcentual ,» da distribuicdo Gaussiana (ou Normal).

Isto significa que:
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P{p' - Zap[P(1-P)N"2< p< p +zop[p(1-p))N]*} = (1- o)

O Intervalo de Confianca para a propor¢cao populacional (Costa, 1977)

tem a semi-amplitude e dada por:

1/2

e=2zqp[p(1-p’)n]

Desta forma, quando se fixa o valor de o e n determina-se o valor de
e. Pode-se, também fixar os valores de a e e, e determinar o valor de n, que
€ o problema da determinacdo do tamanho da amostra necessaria para
realizar a estimativa por intervalo, com confianca e a precisao desejada. Ao

por n em evidéncia a expressao acima resulta em:

nN=(zqn/e’p(1-p)

Desta forma, para o presente estudo, considera-se que a proporcao
de morbimortalidade na amostra a ser avaliada esteja proxima a 35% e fixa-

se os valoresde a e e em: o = 0,05 e e = 0,10, de modo que:

P(0,25 < p < 0,45) = 0,95

Para obter uma estimativa da proporcdo de morbimortalidade e seu

respectivo intervalo de confianca a 95% sao necessarios 88 pacientes.

n = (1,96/0,10)*x (0,35x0,65) = 87,39



Casuistica e Métodos 28

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas de modo descritivo.
Para as varidveis quantitativas esta analise foi feita mediante observacéo
dos valores minimos e maximos, e do célculo de médias e desvios-padrao e
medianas. Para as varidaveis qualitativas foram calculadas as frequéncias
absolutas e relativas.

Para a comparacdo das médias dos grupos (grupo controle e grupo
tratamento) foi utilizado o teste t de Student (Rosner, 1986) ou o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney (quando a suposicdo de normalidade dos
dados foi rejeitada) e para a comparacdo das proporcbes o teste Qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher (quando ocorrerem frequéncias
esperadas menores que cinco) (Costa Neto, 1977). Para o estudo do tempo
até a ocorréncia de eventos foi utilizada a curva de Kaplan-Meiyer
(Giesecke, 1994), com a comparacao pelo teste de Log-rank e o hazard
ratio, ou razdo de risco, calculada pelo modelo de Cox (1972). O nivel de

significancia utilizado para os testes bicaudais foi de 5%

3.3 Etica na pesquisa

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Andlise de
Projeto de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, sob o n° 0503/06, em conformidade com a
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude numero 196, de 10/10/1996

(Apéndice 1). Os pacientes foram orientados em relagdo a pesquisa e se de
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acordo e mediante a assinatura do Termo de Consentimento (Apéndice 2)
foram incluidos no protocolo. Apds a admissdo, 0s pacientes foram
acompanhados diariamente e foi utilizada uma ficha padrdo com dados

clinicos e evolugdo de cada paciente (Anexo A).



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basais dos pacientes estudados

As caracteristicas basais da populacdo estudada no presente estudo

encontra-se nas Tabelas 3 e 4.

Pode-se observar que os pacientes apresentam disfuncédo renal,
importante disfuncdo ventricular, importante reducdo na capacidade de
caminhar, qualidade de vida comprometida, pressao arterial baixa, niveis
elevados de nor-adrenalina, marcadores inflamatorios e do BNP.

Os pacientes estudados conforme o protocolo foram divididos em dois
grupos de acordo com a forma de tratamento recebido: grupo controle e
tratamento.

Os resultados da comparacdo destes dois grupos e de sua evolucao

de acordo com o tratamento recebido sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 3. Variaveis determinadas no momento entrada (pré) para Vvarios

exames efetuados da populagéo estudada.

Variavel Valor descritivo

Andlise laboratorial

Ht 39,45 + 7,68
Hb 12,58 + 2,38
Uréia 73,11 + 39,91
Creatinina 1,48 + 0,55
Saédio 136,36 + 4,15
Potassio 4,60 + 0,84
DDEVE 66,15 + 8,65
DSFVE 57,04 + 9,96
FEVE 27,24 + 9,08

Teste 6 min*

175,15 + 37,03

QV Minessota 86,17 + 7,33
ICT 0,61 + 0,07

FC 83,95+ 16,91
PAS 101,85 + 20,32
PAD 67,34 + 12,26
Nor 849,86 + 486,86
TNF 27,55 +62,34
IL6 30,79+ 31,94
BNP 1373,68 + 1177,23

Eletrocaardiograma

RS
FA

Flutter Atrial
Outros (bloqueios e BAV)

58
22
3
9

Ht = hematécrito; Hb = hemoglobina; DDFVE = didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo;
DSFVE = diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE = ; QV = questionario vida; ICT =
indice cardiaco ; FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséo arterial sist6lica; PAD = presséao arterial
diastélica; Nor = normofedrina; TNF = fator alfa de necrose tumoral; IL = interleucina; BNP =
peptideo natriurético; RS = ritmo sinusal; FA = fibrilacdo arterial; BAV = bloqueio atrioventricular;

*caminhada
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Tabela 4. Comparacgéo dos grupos no momento pré.

Variavel Controle Tratamento p
Idade 66,86 + 15,37 57,63 + 12,17 0,009®
Género Masculino 24 (63,2%) 22 (73,3%) 0,373@
Feminino 14 (36,8%) 8 (26,7%)
Etnia Branca 24 (64,9%) 21 (70,0%)
Negra 8 (21,6%) 7 (23,3%) 0,697
Parda 5 (13,5%) 2 (6,7 %)
Etiologia Idiopética 15 (32,6%) 10 (21,7%)
Isquémica 13 (28,3%) 11 (23,9%)
Chagas 11 (23,9%) 10 (21,7%) 0,242%
Hipertensiva 6 (13,0%) 7 (15,2%)
Alcoolica 0 (0,0%) 5 (10,9%)
Valvar 1(2,2%) 2 (4,4%)
Periparto 0 (0,0%) 1(2,2%)
Analise laboratorial
Ht 39,71 +8,92 39,19 + 6,35 0,749%
Hb 12,54 + 2,60 12,63 + 2,18 0,854"
Uréia 77,64 + 41,30 68,77 + 38,46 0,289
Creatinina 1,49 + 0,52 1,47 + 0,58 0,871
Sédio 136,09 + 4,31 136,62 + 4,02 0,544
Potassio 4,75+ 1,04 4,46 + 0,57 0,102
DDVE 65,63 + 10,09 66,30 + 6,37 0,740®
DSVE 55,97 + 11,59 56,80 + 7,48 0,723W
FEVE 28,37 + 9,92 27,03 + 8,43 0,559V
Teste 6 min* 157,19 + 20,46 188,67 + 37,78  <0,001®
Qy 84,96 + 7,28 87,44 + 7,24 0,090
Minnesota
ICT 0,61 + 0,06 0,61 + 0,07 0,720
FC 86,36 + 17,03 81,42 + 16,60 0,163Y
PAS 100,43 + 19,44 103,33 + 21,32 0,496
PAD 66,91 + 11,87 67,78 + 12,77 0,738Y
Nor* 854,53 +507,83 845,38 +471,38 0,676
TNF* 34,34 + 86,87 21,06 + 19,55 0,790"
IL6* 36,37 + 41,52 25,45 + 17,57 0,280"
BNP* 1275,82 + 870,78 1467,38 + 141350 0,810"

p = nivel de significancia; Ht = hematdcrito; Hb = hemoglobina; DDFVE = didmetro diastdlico final do

ventriculo esquerdo; DSFVE = diametro sistolico final do ventriculo esquerdo; FEVE = ; QV =
questionario vida; ICT = indice cardiaco ; FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséo arterial sistdlica;
PAD = pressao arterial diastolica; Nor = normofedrina; TNF = fator alfa de necrose tumoral; IL =
interleucina; BNP = peptideo natriurético; RS = ritmo sinusal; FA = fibrilac&o arterial; BAV = bloqueio
atrioventricular; * caminhada

Nota: (1) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student; (2) nivel descritivo de probabilidade
do teste Qui-quadrado; (3) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (*) Variavel
analisada com transformacao log.
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4.2 Exames de dosagem sérica

Todos os pacientes foram submetidos a exames de rotina

hematolégica nho momento da entrada do protocolo, com trés meses e um

ano de seguimento com dosagem sérica de: hematdécrito (Ht), hemoglobina

(Hb), uréia, creatinina, sddio (Na) e potassio (K).

4.2.1 Hematocrito

Os valores encontrados para 0 hematocrito encontram-se na Tabela

Tabela 5. Valores do hematdcrito no momento pre, trés meses e um ano de

seguimento.
GRUPO Momento N Média(oi/o)DP 'Eﬂ/'or)] l\(/(l)z;(
Controle
Pré 22 39,45 + 9,63 30,00 74,00
3 meses 22 39,50+ 6,41 27,00 54,00
1 ano 22 37,50 + 4,87 28,00 48,00
Tratamento
Pre 29 39,28 + 6,23 25,00 49,00
3 meses 29 39,66 + 4,97 29,00 49,00
1 ano 29 40,07 £ 5,14 26,00 49,00

N = quantidade de pacientes; DP = desvio padrao; Min = minimo; Max = maximo;; p = 0,179

Em analise de variancia com medidas repetidas foi observado que os
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grupos nao apresentaram diferenca ao longo das avaliacdes realizadas
(p=0,179), nem diferenca significativa nas médias dos momentos pré, 3
meses e 1 ano (p=0,558) e nenhuma alteracdo do Ht ao longo desses
momentos, em nenhum dos grupos estudados (p=0,492).

A representacdo gréfica da evolugdo dos niveis de hematocrito €

mostrada na Figura 4.

50,0
450 | [ I J
40,0 | :
35,0 | l\]
<
= 300 ¢
I
25,0 |
20,0 |
15,0
Pré 3 meses 1 ano
Momento

—e— Controle —e— Tratamento

Figura 4. Evolucdo dos niveis de hematocrito nos periodos avaliados (pré, 3 meses e 1

ano).

4.2.2 Hemoglobina

Nos trés periodos avaliados os resultados para a hemoglobina sérica

podem ser vistos na Tabela 6.
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Tabela 6. Valores da hemoglobina no momento de entrada (pré), 3 meses e

um ano de seguimento dos pacientes.

Média + DP Min Méax

GRUPO Momento N (g/dL) (g/dL) (g/dL)
Controle

Pré 22 12,09 + 2,05 9,60 17,50

3 meses 22 12,30 £ 1,97 8,20 16,40

1 ano 22 1199+1,61 8,70 15,60
Tratamento

Pré 29 12,75 + 2,26 7,70 15,80

3 meses 29 12,83 + 1,86 8,90 16,20

1 ano 29 1295+1,71 8,20 16,20

N = guantidade de pacientes; DP = desvio padrdo; Min = minimo; Max = maximo;

Mediante a analise de variancia com medidas repetidas observou-se
gue o0s grupos nao apresentam diferencas ao longo das avaliacdes
realizadas (p=0,482). As médias dos momentos pré, trés meses e um ano
ndo mostraram diferenca significativa (p=0,127), e nédo foi observada
alteracdo da Hb ao longo dos momentos para nenhum dos grupos
estudados (p=0,850). A Figura 5 apresenta a evolugcdo dos niveis de

hemoglobina nos trés momentos de seguimento.
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Figura 5. Evolucdo dos niveis de hemoglobina nos trés momentos avaliados (pré, 3 meses

e 1 ano)

4.2.3 Uréia

Os niveis de uréia sérica (concentracdo) nos trés periodos de

avaliacdo sdo apresentados na Tabela 7.



Resultados 38

Tabela 7. Concentragdo de uréia no momento de entrada, trés meses e um

ano de seguimento.

Média + DP Min Méax
GRUPO Momento N (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Controle
Pré 22 72,73+ 30,07 25,00 124,00
3 meses 22 74,86 + 35,90 26,00 174,00
1 ano 22 77,09 £ 32,57 28,00 157,00
Tratamento
Pré 29 62,10+ 30,09 16,00 126,00
3 meses 29 66,72+ 35,10 27,00 201,00
1 ano 29 61,17 +18,87 30,00 112,00

N = guantidade de pacientes; DP = desvio padrdo; Min = minimo; Max = maximo

Mediante analise de variancia com medidas repetidas observou-se
gue o0s grupos nao apresentam diferencas ao longo das avaliacdes
realizadas (p=0,609), nem diferencas significativas nas meédias da
concentracdo de uréia sérica nos momentos avaliados (p=0,070). Nao foi
constatada alteracao dos niveis de uréia por meio do estudo Fast Carvedilol
ao longo dos momentos, para nenhum dos grupos estudados (p=0,848).

A representacdo grafica da concentracdo de uréia encontra-se na

Figura 6.
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Figura 6. Evolugdo dos niveis de uréia sérica durante o estudo Fast Carvedilol (pré, 3

meses e 1 ano).

4.2 .4 Creatinina

A concentracdo de creatinina sérica nos trés momentos em que foi

feita a analise encontra-se na Tabela 8.
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Tabela 8. Concentracdo de creatinina nos momentos de entrada (pré), trés

meses e um ano de seguimento.

Média + DP Min Maxi

GRUPO Momento N (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Controle

Pré 22 1,59 +0,61 0,74 2,8

3 meses 22 1,38 £+ 0,44 0,70 2,13

1 ano 22 1,54 + 0,54 0,61 2,96
Tratamento

Pré 29 1,43 +0,48 0,72 2,57

3 meses 29 1,38 £ 0,46 0,65 2,96

1 ano 29 1,36 +0,31 0,66 2,30

N = guantidade de pacientes; DP = desvio padrdo; Min = minimo; Max = maximo

A analise de variancia com medidas repetidas mostrou que 0s grupos
ndo apresentaram diferenca de comportamento ao longo das avaliacbes
realizadas (p=0,268), bem como nas médias dos momentos pre, 3 meses e
1 ano (p=0,285), e ndo houve alteracdo dos niveis de creatinina ao longo
dos momentos e para henhum dos grupos estudados (p=0,175).

Os resultados para a concentracdo de creatinina encontram-se na

Figura 7.
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Figura 7. Evolucdo dos niveis de creatinina sérica durante o estudo (pré, 3 meses e 1 ano).

4.2.5 Sodio

A concentracdo de soédio sérico foi determinada nos diferentes

momentos de seguimento no presente estudo e encontram-se na Tabela 9.
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Tabela 9. Avaliacdo da concentracdo de sodio sérico nos momentos de pré,

trés meses e um ano de seguimento dos pacientes.

GRUPO Momento | N Mé‘éﬁé—’q%’ (m'\ég‘/L) ( mMEiiL)
Controle
Pré 22 136,32 +3,52 129,00 141,00
3 meses 22 138,14 £ 4,26 128,00 144,00
1 ano 22 137,05+4,34 127,00 145,00
Tratamento
Pré 29 136,97 £ 3,61 131,00 144,00
3 meses 29 138,52 +3,59 131,00 144,00
1 ano 29 137,21 £ 4,35 125,00 144,00

N = guantidade de pacientes; DP = desvio padrdo; Min = minimo; Max = maximo

Mediante analise de variancia com medidas repetidas foi constatado
gue o0s pacientes desta casuistica ndo apresentaram diferenca na
concentracdo de sodio sérico ao longo dos periodos de avaliacdo realizada
(p=0,949), nem diferenca significativa nas médias nesses momentos
(p=0,603) e nado foi observada alteracdo significativa da concentracdo de
sédio para nenhum dos grupos estudado nos trés momentos (p=0,056).

A apresentacdo grafica da concentracdo de sodio pode ser vista na

Figura 8.
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Figura 8. Valores de concentracdo de sodio sérico durante o periodo avaliado (pré, 3

meses e 1 ano).

4.2 .6 Potassio

Quanto a concentracdo de potassio sérico os valores encontrados nos

trés momentos estudados estdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10. Valores do potassio sérico nos momentos de pré, trés meses e

um ano de seguimento dos pacientes.

GRUPO Momento | N Mé?r;aEz/[S’ (m'\ég‘/L) ( mMEiiL)
Controle
Pré 22 4,61 + 0,69 3,90 6,50
3 meses 22 4,75 + 0,63 3,90 6,40
1 ano 22 4,63 + 0,63 3,50 6,00
Tratamento
Pré 29 4,47 £ 0,46 3,60 5,30
3 meses 29 4,43 + 0,61 3,10 6,30
1 ano 29 4,43 £0,51 3,40 5,50

N = guantidade de pacientes; DP = desvio padrdo; Min = minimo; Max = maximo

A analise de variancia com medidas repetidas mostrou que na
comparacao entre os grupos, controle e tratamento, ndo houve diferenca de
concentracdo de potassio sérico ao longo dos tempos de avaliagcdo
realizados (p=0,681). Da mesma forma ndo apresentaram diferenca
significativa nas médias (p=0,053) e ndo houve alteracdo na concentracao
potassio sérico ao longo dos momentos para nenhum dos grupos estudados
(p=0,760).

A apresentacao grafica dos niveis de concentracdo de potassio sérico

€ mostrada na Figura 9.



Resultados 45

6,0

45 — D

40 | I I I

Potéassio (mEqg/L)
w
w

3,0
25
2,0
Pré 3 meses 1 ano
Momento

—e— Controle —e— Tratamento

Figura 9. Niveis de potassio sérico durante o periodo de estudo (pré, 3 meses e 1 ano).

4.3 Determinacdo de norepinefrina, marcadores inflamatérios e do

peptideo natriurético do tipo B

Na sequéncia foi feita a avaliacdo laboratorial de insuficiéncia
cardiaca mediante a analise das variaveis seguintes: norepinefrina, fator de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e o peptideo natriurético
cerebral tipo B (BNP), nos momentos de entrada do paciente no estudo
(pré), com trés meses e um ano de seguimento.

A Tabela 11 apresenta os resultados obtidos nesta analise.
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Tabela 11. Resultados laboratoriais de IC para norepinefrina, fator de

necrose tumoral (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e o peptideo

natriurético cerebral durante o periodo de investigacao.

Elar/is]vlgl Momento Controle Max | Min | Med Tratamento Max | Min | Med
P9 Média + DP Média + DP
Nor
Pré 794,10 £ 441,92 1 129 1690 768 @ 893,24 +541,73 | 277 2369 762
3meses | 400,14+ 24582 98 980 328 441,76+223,61 @ 133 877 433
1 ano 325,48+ 221,49: 893 280 280 @ 342,07 + 246,26 83 1091 275
TNF
Pré 15,88 £ 14,50 1,90 62,0 11,0 24,34 £ 22,74 1,90 94 15,35
3 meses 8,32 +6,95 1,90 33 6,70 9,45+ 5,77 3,50 32,0 8,70
1 ano 7,69 +527 2,40 25 6,90 6,09 + 2,62 1,90 13,10 5,35
IL6
Pré 19,90+ 9,14 10,2 43,20 16,40 21,69+ 7,88 9,00 42,10 18,75
3 meses 13,90 £ 4,54 6,10 25 12,80: 18,01+12,72 | 3,10 73,90 15,90
1 ano 1256 +4838 460 26 11,30 12,68*6,73 4,30 34,30 10,55
BNP
Pré 1238,14+ 871,95 | 185 3128 1153 |1470,53 +1575,52| 99 5310 730,5
3meses | 678,19+477,38 | 144 2116 560 893,27+941,69 @ 99 4595 724
1 ano 582,71 + 435,75 i 122 1583 377 : 698,50 £ 576,12 @ 107 2115 469

Nor = norepinefrina; TNF = fator de necrose tumoral; IL6 = interleucina 6; BNP = peptideo natriurético
cerebral; DP = desvio padréo; Min = minimo; Max = maximo; Med = mediana
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4.3.1 Norepinefrina

Em analise de variancia com medidas repetidas observou-se que os
grupos, controle e tratamento, ndo apresentaram diferenca de concentracao
de norepinefrina ao longo das avaliacbes realizadas (p=0,948) assim como
ndo apresentam diferenca significativa nas médias nos momentos pré, 3
meses e 1 ano (p=0,447). Houve alteracdo da norepinefrina ao longo dos
momentos para os dois grupos estudados (p<0,001). O momento entrada
difere significativamente dos outros dois momentos (p<0,001). O momento
trés meses difere do momento um ano (p<0,001) para os dois grupos.

Na Figura 10 €& apresentada a evolucdo da concentracdo de

norepinefrina durante acompanhamento dos grupos controle e tratamento.
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—e— Controle —e— Tratamento

Figura 10. Evolu¢do da norepinefrina durante acompanhamento dos grupos controle e

tratamento.
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4.3.2 TNF-a

Na andlise de variancia com medidas repetidas observou-se que 0s
grupos nao apresentaram diferenca de valores de TNF-a ao longo das
avaliacbes realizadas (p=0,131) e também nado apresentaram diferenca
significativa nas médias nos trés momentos avaliados (p=0,406).

Foi constatada alteracdo do TNF ao longo dos momentos para os dois
grupos estudados (p<0,001). O momento pre diferiu significativamente dos
outros dois momentos (p<0,001). O momento trés meses diferiu do
momento um ano (p=0,001). Este comportamento foi observado nos dois
grupos.

A Figura 11 mostra a evolucdo grafica da concentracdo do TNF-a

durante o periodo de investigagao.
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Figura 11. Evolu¢do do TNF-a durante o acompanhamento dos grupos estudados (pré, 3

meses e 1 ano).
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4.3.3 Interleucina-6

Na analise de variancia com medidas repetidas constatou-se que 0s
grupos nao apresentaram diferenca de comportamento ao longo das
avaliacdes realizadas (p=0,281), assim como, ndo apresentaram diferencas
significativas nas médias dos momentos estudados (p=0,416), entretanto
observamos alteracéo da Interleucina-6 ao longo dos momentos para os dois
grupos estudados (p<0,001). O momento entrada difere significativamente
dos outros dois momentos (p<0,001). O momento trés meses difere do
momento um ano (p< 0,001). Este fato foi verificado nos dois grupos.

A Figura 12 apresenta a evolucao da Interleucina-6 durante o periodo

de investigacao.
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Figura 12. Evolugcédo da IL-6 durante o acompanhamento dos grupos estudados (pré, 3

meses e 1 ano).
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4.3.4 Peptideo natriurético cerebral tipo B (BNP)

Na andlise de varidncia da concentracdo do peptideo natriurético
cerebral tipo B com medidas repetidas pode-se observar que 0s grupos néao
apresentaram diferenca de comportamento ao longo das avaliacdes
realizadas (p=0,725), bem como, ndo apresentam diferenca significativa nas
médias nos trés momentos avaliados (p=0,940). Entretanto, houve alteracao
da concentracdo do BNP ao longo dos momentos para os dois grupos
estudados (p<0,001). O momento entrada difere significativamente dos
outros dois momentos (p< 0,001). O momento trés meses nao difere do
momento um ano (p=0,204). Este padréo foi observado nos dois grupos.

A Figura 13 apresenta a evolucdo nos valores de concentracdo do

BNP no periodo avaliado.

BNP

\ :
I J

Pré 3 meses 1 ano

Momento de avaliagao
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Figura 13. Evolucdo do peptideo natriurético cerebral tipo B durante o acompanhamento

dos grupos estudados.
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4.4 Eletrocardiograma

Todos os pacientes, no momento de entrada no protocolo e com um

ano de seguimento, foram submetidos a um eletrocardiograma para analise

das caracteristicas eletrocardiograficas do grupo. N&o foi observada

nenhuma mudanca nas caracteristicas eletrocardiograficas nos grupos

avaliados durante os trés periodos de seguimento. A Tabela 12 mostra a

guantidade de pacientes em relacdo as caracteristicas eletrocardiograficas

analisadas

Tabela 12. Quantidade de pacientes analisados quanto as caracteristicas

eletrocardiograficas.

Caracteristicas eletrocardiogréficas

n (%)

RS

FA

RS + BRE

RS + BRD

BRD

BRE

FA + BRE

RS + BDASE

FA + BRD

RS + BAV 1° GRAU
FLUTTER ATRIAL
FLUTTER ATRIAL + BRD
RS + BAV 1° GRAU + BDASE
BAV 1° GRAU

Total

33 (35,9)
15 (16,3)
9 (9,8)
8 (8,7)
4 (4,3)
4 (4,3)
4 (4,3)
4 (4,3)
3(3,3)
3(3,3)
2(2,2)
1(1,1)
1(1,1)
1(1,1)
92 (100%)

n = quantidade de pacientes; RS = ritmo sinusal; FA = fibrilacdo atrial; BRE = bloqueio de ramo
esquerdo; BRD = bloqueio de ramo direito; BDASE = bloqueio divisional esquerdo; BAV = bloqueio

atrio-ventricular
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4.5 Radiografia de torax

No momento de entrada no protocolo (pré), com trés meses e com um
ano de seguimento os pacientes foram submetidos a uma radiografia de
torax para avaliagdo do indice cardiotoracico (ICT). Os resultados estdo

descritos na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados do indice cardiotoracico encontrados durante o

periodo de seguimento dos pacientes no presente estudo.

indice cardiotoracico

Momento Controle Tratamento
Média + DP Média + DP

Pré 0,61 + 0,07 0,61 +0,05
3 meses 0,61 £0,05 0,58 £ 0,06
1 ano 0,62 £ 0,06 0,59 + 0,06

DP= desvio padrao

Em analise de variancia com medidas repetidas observou-se que os
grupos nao apresentam diferenca de ITC ao longo das avaliacfes realizadas
(p=0,118), bem como, ndo apresentaram diferencas significativas nas
médias dos momentos pré, 3 meses e 1 ano (p=0,148). Nao foi observada
alteracao no valor do ICT ao longo dos momentos para nenhum dos grupos

estudados (p=0,297).
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A Figura 14 mostra graficamente o comportamento do ICT durante o

periodo de investigacao.
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Figura 14. Evolucao do ICT durante o periodo de acompanhamento dos grupos estudados

(pré, 3 meses e 1 ano).

4.6 Questionario Minnesota

Todos os pacientes foram solicitados a responder ao questionario de
gualidade de vida Minnesota (QDV) (Apéndice 3) no momento de entrada no
estudo, com trés meses e um ano de seguimento. Os resultados obtidos

estao apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14. Resultados obtidos na avaliacdo do questionario de Minnesota

de qualidade de vida.

Questionario Minnesota
(pontuacéao)
Momento Controle Tratamento
Média + DP Média = DP
Pré 82,81 + 4,85 82,03 + 6,58
3 meses 74,10 + 8,89 63,28 £ 9,07
1 ano 73,71 +11,00 63,38 + 8,52

DP = desvio padréo

Na analise de variancia com medidas repetidas observou-se que 0s
grupos apresentaram diferenca de comportamento ao longo das avaliacdes
realizadas (p<0,001). O grupo controle apresentou alteracao significativa ao
longo dos momentos (p<0,001). O momento entrada diferiu
significativamente dos outros dois momentos (p<0,001). O momento trés
meses ndo diferiu do momento de um ano (p=0,672). O grupo tratamento
apresentou alteracdo significante ao longo dos momentos (p<0,001). O
momento entrada diferiu significativamente dos outros dois momentos
(p<0,001). O momento trés meses nado diferiu do momento um ano
(p=0,922).

De acordo com os valores das médias observou-se que o decréscimo
ocorrido no grupo tratamento, indicou melhora na qualidade de vida, e foi

maior do que o do grupo controle (p<0,001)
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A evolucdo dos grupos para a pontuacéo obtida na aplicagdo do

Questionario Minnesota esta na Figura 15.
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Figura 15. Evolucdo da qualidade de vida medida observada por meio do
guestionario Minnesota durante o acompanhamento dos grupos

estudados (pré, 3 meses e 1 ano).

4.7 Frequéncia cardiaca e presséo arterial

Durante o estudo de Fast Carvedilol os pacientes foram analisados
em relacdo a frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS) e
pressao arterial diastélica (PAD), nos momentos de entrada (pré) e com um
ano de seguimento.

Os resultados séo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15. Valores de frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica e

diastélica ao longo do periodo de investigacdo no estudo Fast

Carvedilol.
Controle Tratamento
Variavel |Momento (n—ZO)Mm Max (n= 293\/“,” Vax
Média + DP Média + DP
FC Pré 83,45 + 12,36 66 112  86,03+16,77 61 123
(bmp) 1 ano 84,15 + 10,53 65 100  69,24+10,59 55 96
PAS Pré 105,50 + 24,17 80 180 98,62+1597 70 130
(mmHg)  1ano 97,70 £ 12,44 80 120 91,07 +9,46 70 110
PAD Pré 67,00 + 15,93 40 100 66,90+11,37 50 90
(MmHY) 1 ano 72,75+11,80 55 90  6572+839 49 85

n= quantidade de individuos; Dp = desvio padrdo; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao
arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastolica

4.6.1 Frequéncia cardiaca

Na analise de variancia com medidas repetidas foi observado que os
grupos apresentaram diferenca de frequéncia cardiaca ao longo das
avaliacdes realizadas (p< 0,001). O grupo controle ndo apresentou alteracéo
significativa ao longo dos momentos (p=0,650), entretanto o0 grupo
tratamento desenvolveu decréscimo significativo da FC ao longo dos
momentos (p< 0,001).

A Figura 16 apresenta a evolucao grafica dessas alteracoes.
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Figura 16. Evolucéo da frequéncia cardiaca durante o periodo de analise.

4.7.2 Pressao arterial
4.7.2.1 Sistolica

Na analise de variancia com medidas repetidas foi observado que os
grupos nao apresentaram diferenca de pressao arterial sistolica ao longo das
avaliacbes realizadas (p=0,956), bem como néo se identificou diferenca
significante nas médias dos momentos entrada e 1 ano (p=0,100). Os dois
grupos apresentaram decréscimo significante da PAS ao longo dos

momentos de investigacdo (p<0,001) conforme apresentado na Figura 17.
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Figura 17. Presséao arterial sistélica durante o periodo de avaliacao.

4.7.2.2 Diastolica

Na analise de variancia com medidas repetidas foi observado que os
grupos ndo apresentaram diferenca de pressao arterial diastélica ao longo
das avaliacdes realizadas (p=0,106) e nenhuma diferenca significativa foi
observada nas médias dos momentos entrada e 1 ano (p=0,194). Ndo houve
alteracao significante da PAD ao longo dos momentos para os dois grupos
estudados (p=0,281).

Na Figura 18 pode-se ver a variacdo da pressao arterial sistélica ao

longo do periodo de estudo.
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Figura 18. Variacado da pressao arterial diastolica durante o periodo de avaliagéo.

4.8 Teste de caminhada

Os individuos foram submetidos ao teste de caminhada de seis
minutos (TC6) e no momento de admissdo percorreram em meédia
175,15£37,03m (mediana de 159,00m, minimo de 130,00m e maximo de
264,00m).

A analise em relacdo a tolerancia ao exercicio dos grupos em
separado foi realizada nos momentos entrada, trés meses e um ano e

apresentaram as caracteristicas apresentadas na Tabela 16.
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Tabela 16. Distancias percorridas durante o teste de caminhada de 6

minutos pelos dois grupos nos trés momentos avaliados durante

0 seguimento do estudo.

GRUPO Momento Média + DP Minimo Maximo
(m) (m) (m)

Controle

Pré 185,09 + 32,32 144,00 253,00

3 meses 336,55 + 65,23 198,00 455,00

01 ano 387,41 + 76,66 222,00 536,00
Tratamento

Pré 206,62 + 33,54 153,00 264,00

3 meses 384,55 + 77,54 242,00 500,00

01 ano 422,17 + 98,57 263,00 570,00

N = quantidade de pacientes; m = metro

Os grupos mostraram diferenca significativa nas médias dos
momentos entrada no estudo, trés meses e um ano (p=0,034), e o grupo
controle apresentou tolerancia a caminhada significativamente menor que o
grupo tratamento em todos 0s momentos.

Houve alteracdo da caminhada de 6min ao longo dos trés tempos de
avaliacdo para os dois grupos estudados (p=0,002). O momento pré diferiu
significativamente dos momentos trés meses (p<0,001) e 1 ano (p<0,001). O
momento referente a trés meses diferiu daquele de um ano (p< 0,001). A
apresentacao grafica das diferencas encontradas entre os grupos controle e

tratamento sdo mostradas na Figura 19.
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Figura 19. Distancia da caminhada para um tempo de 6min para os dois grupos

analisados em diferentes momentos (pré, 3 meses e 1 ano).

4.9 Ecocardiograma

Todos o0s pacientes realizaram um exame ecocardiografico no
momento de entrada no estudo (pré), com trés meses e um ano. A
caracteristica do comportamento das variaveis ecocardiograficas (DDFVE,

DSFVE e FEVE) é mostrada na Tabela 17.
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Tabela 17. Variaveis ecocardiograficas em trés momentos para 0S grupos

controle e tratamento.

Variavel Momento M(é(;?;rfl[e):P Tratamento
- Média = DP

opve P 64,80 + 6,81 65,38 £ 6,76
(mm) 3 meses 66,45 + 7,44 62,41 + 9,86
1 ano 66,65 + 9,06 62,83 £ 8,96

Pré 55,35 + 9,73 56,97 + 7,45
DSFVE 3 meses 55,90 + 9,87 50,90 + 12,47
(mm) 1 ano 53,90 + 9,98 51,55 + 10,02
Pré 26,65 + 9,86 27,62 + 7,01
;/E)VE 3 meses 27,55 + 9,51 33,59 + 11,89
1 ano 24,35 + 7,47 28,90 + 11,19

DDFVE= didmetro diastélico final ventricular esquerda. DSFVE= didmetro sistdlico final
ventricular esquerda. FEVE= frac@o de ejecéo ventricular esquerda.

A andlise das variaveis foi feita separadamente.

4.9.1 Diametro diastalico final ventricular esquerdo

O diametro diastolico final ventricular esquerdo (DDFVE) foi avaliado
por meio da analise de variancia com medidas repetidas e pode-se observar
gue os grupos apresentavam diferenca ao longo das avaliacfes realizadas
(p=0,028).

O grupo controle ndo apresentou alteracao significativa (p=0,250)

enquanto o grupo tratamento apresentou alteracao significativa (p=0,036).
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O momento pré diferiu significativamente do momento trés meses
(p=0,026), entretanto ndo diferiu do momento 1 ano (p=0,056). O momento
trés meses nao diferiu do momento um ano (p=0,703).

A Figura 20 apresenta o grafico da evolucéo da varidvel DDFVE.
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Figura 20. Avaliacdo do DDFVE durante os trés momentos estudados no Fast

Carvedilol.

4.9.2 Diametro sistdlico final ventricular esquerdo

O diametro sistdlico final ventricular esquerdo (DSFVE) foi avaliado
por analise de variancia com medidas repetidas. Foi observado que 0s
grupos apresentaram diferencas para os diferentes tempos de medida
(p=0,025).

O grupo controle ndo mostrou alteragao significativa ao longo das

avaliacdes (p=0,337) e o grupo tratamento apresentou alteracdo significativa
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(p<0,001). O momento pré diferiu expressivamente dos momentos trés
meses (p=0,004) e 1 ano (p<0,001), por outro lado o momento trés meses
nao diferiu do momento 1 ano (p= 0,735).

A Figura 21 apresenta e evolucéao grafica do DSFVE.
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Figura 21. Evolu¢cdo do DSFVE durante o periodo de estudo (pré, 3 meses e 1

ano).

4.9.3 Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi estudada por
analise de variancia com medidas repetidas. Observou-se que 0S grupos

nao diferiram ao longo das avaliagOes realizadas (p=0,125).
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Os grupos ndo apresentaram diferencas significativas nas médias dos
momentos pré, trés meses e um ano (p=0,130). Houve alteracdo da FEVE
ao longo dos momentos para os dois grupos estudados (p=0,002). O
momento pré diferiu expressivamente do momento trés meses (p=0,007)
mas ndo do momento 1 ano (p=0,675). O momento trés meses diferiu
significativamente do momento um ano (p< 0,001).

A Figura 22 apresenta a evolucéo gréafica da FEVE.
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Figura 22. Evolucdo da FEVE durante o periodo de estudo.
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4.10 Administracao de carvedilol

Foi administrado carvedilol, em doses diferentes, a todos os pacientes
gue fizeram parte desta casuistica. A distribuicdo porcentual das dosagens é

mostrada na Figura 23.
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Figura 23. Distribuicdo porcentual dos 92 pacientes em relacdo & dose de medicagéo

aplicada.

4.10.1 Dosagens da medicacdo

A Tabela 18 apresenta as dosagens de carvedilol atingidas para os

grupos controle e tratamento.
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Tabela 18. Dosagens do carvedilol alcangadas para os grupos controle e

tratamento ao final do primeiro ano.

Dose de carvediolol Grubo

ministrada duas P .
vezes ao dia Controle Tratamento P
(mg) (N=46) (N=46)

3,125 13 (28,3%) 7 (15,2%)

6,25 25 (54,4%) 9 (19,6%) < 0,001
12,5 6 (13,0%) 7 (15,2%)

25 2 (4,4%) 23 (50,0%)

N = guantidade de pacientes; * nivel descritivo de probabilidade do teste Qui-quadrado

Os grupos apresentaram diferenca significativa em relacdo a
dosagem do carvedilol utilizada (p<0,001). O grupo tratamento recebeu as
maiores dosagens.

A Figura 24 mostra a distribuicdo grafica das dosagens nos dois

grupos.
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Figura 24. Distribuicdo da dosagem de carvediolol nos grupos avaliados (n = quantidade de

pacientes).

4.11 Internacéao

O parametro internacao foi utilizado como balizador para comparacao
dos grupos.

Observou-se que dos 92 pacientes avaliados 42 (45,7%)
necessitaram de re-internacdo apos a alta. Vinte pacientes (43,5%) eram do
grupo controle e 22 (47,8%) do grupo tratamento. Os grupos nao

apresentaram diferenca em relacdo a porcentagem de internagfes (teste

Qui-quadrado, p=0,675).
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A curva referente a livre de internacdo de Kaplan-Meyer mostrou
diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao tempo, até a primeira
internacdo (teste Log-rank: p=0,045). O grupo tratamento apresentou
probabilidade livre de internacdo significativamente maior que a do grupo
controle no periodo avaliado.

A Figura 25 mostra a representacao grafica dessa distribuicao.
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Figura 25. Probabilidade estimada - livre de internagdo, entre os grupos estudados
no Fast Carvedilol.
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4.12 Tempo de sobrevida

Em relagdo ao estudo de sobrevida do grupo total de pacientes da
presente casuistica ocorreram 47 Obitos (51,1%). Trinta e um pacientes
(67,4%) eram do grupo controle e 16 (34,8%) do grupo tratamento. A
porcentagem de 6bitos foi significativamente maior no grupo controle quando
comparado ao grupo tratamento (teste Qui-quadrado, p=0,002).

O tempo de seguimento deste pacientes variou de 3 dias a 38 meses
(média de 11,55+9,70 meses e mediana de 9,38 meses).

Na curva de sobrevida de Kaplan-Meyer observa-se diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a sobrevida (teste Log-rank:
p=0,003). O grupo tratamento apresentou sobrevida significativamente maior
gue a do grupo controle no periodo avaliado.

A Figura 26 mostra o comportamento gréafico desta curva.
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Figura 26. Curva de Kaplan-Meyer da estimativa de sobrevida dos grupos de

pacientes do estudo Fast Carvedilol.

Por meio do modelo de Cox constatou-se que a razao de risco de
morte € igual a 0,28 com intervalo de confianca (IC) a 95% igual a 0,213 a
0,719. Mostrando que 0 grupo tratamento apresentou um risco menor de

morrer que o grupo controle.

Para verificar se a diferenca entre 0os grupos em relacdo a sobrevida
nao € influenciada pela diferenca de idade, foi ajustado o modelo de Cox e
observou-se que a mesma difere entre os grupos (p=0,011; razéo de risco =

0,43; IC a 95%: 0,23; 0,83) quando corrigida pela idade (p=0,345).
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4.13 Polimorfismos

A Tabela 19 mostra as frequéncias absolutas e relativas dos
polimorfismos, nos grupos estudados Os grupos nao apresentaram

diferencas estatisticamente significativas.

Tabela 19. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos, segundo os

grupos estudados.

Grupo
Polimorfismo | Genotipos Controle Tratamento p*
FA FR (%) FA FR (%)
DD 14 31,1 13 28,3
ID-BK2R ID 19 42,2 22 47,8 0,865
I 12 26,7 11 23,9
DD 11 23,9 15 32,6
ID-ADRA2B ID 16 34,8 16 34,8 0,581
Il 19 41,3 15 32,6

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste Qui-quadrado; DD = deletado; ID =
heterozigoto; Il = inserido; FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa

A Figura 27 mostra a distribuicdo grafica dos polimorfismo para cada

grupo estudado.
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Figura 27. Porcentagens dos polimorfismos e relativos genotipos ID-BK2R e ID-ADRAZ2B,

para cada grupo estudado (DD = deletado; ID = heterozigoto; Il = inserido)

A Tabela 20 mostra as frequéncias absolutas e relativas dos

polimorfismos, segundo os grupos de estudos e tratamento recebido.



Resultados 74

Tabela 20. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos, segundo

0s grupos de estudos e tratamento recebido.

Grupo
Polimorfismo | Categoria Controle Tratamento p*
FA FR FA FR
DD 14 311 13 28,3
ID-BK2R ID 18 10,0 23 50,0 0,598
I 13 28,9 10 21,7
DD 11 23,9 14 30,4
ID-ADRA2B  ID 16 34,8 17 37,0 0,650
I 19 41,3 15 32,6

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado; DD = deletado; ID =
heterozigoto; Il = inserido; FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa

Os grupos estudados, portanto,

polimorfismos estudados.

nao diferem em relacdo aos

A Tabela 21 mostra as frequéncias absolutas e relativas dos

polimorfismos, segundo os grupos estudados com o tratamento recebido.
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Tabela 21. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos, segundo

0s grupos de estudos e o tratamento recebido.

Grupo de estudos
Polimorfismo | Categoria Controle Tratamento p*
FA FR FA FR
DD 32 71,1 36 78,3
ID-BK2R 0,433
I 13 28,9 10 21,7
DD 27 58,7 31 67,4
ID-ADRA2B 0,388
I 19 41,3 15 32,6
(*) nivel descritivo de probabilidade do teste Qui-quadrado; DD = deletado; Il = inserido;

FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa

Os grupos de estudos, portanto, ndo diferem em relacdo aos

polimorfismos estudados, quando se avaliou os genotipos homozigaoticos.

A Tabela 22 mostra as frequéncias absolutas e relativas, segundo os

grupos estudados e a incidéncia de 6bitos e vivos.
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Tabela 22. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos , segundo

0s grupos estudados e a incidéncia de morte.

Grupo
Polimorfismo | Categoria Vivo Obito p*
FA FR FA FR
DD 11 25,0 16 34,0
ID-BK2R ID 25 56,8 16 34,0 0,085
Il 8 18,2 15 32,0
DD 14 31,1 11 23,4
ID-ADRA2B ID 19 42,2 14 29,8 0,134
Il 12 26,7 22 46,8

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste Qui-quadrado; DD = deletado; ID =
heterozigoto; Il = inserido; FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa

Os grupos esudados, portanto, nao diferem em relacdo aos

polimorfismos estudados.

A Tabela 23 mostra as frequéncias absolutas e relativas, segundo os
grupos estudados e a incidéncia de mortes, agrupando-se os genotipos DD

elD
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Tabela 23. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos, segundo os

grupos estudados e incidéncia de morte.

Grupo de estudos
Polimorfismo | Categoria Vivo Obito p*
FA FR FA FR

DD - ID 36 81,8 32 68,1
ID-BK2R 0,132

Il 8 18,2 15 31,9

DD - ID 33 73,3 25 53,2
ID-ADRA2B

Il 12 16,7 22 46,8 0,045

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado; DD = deletado; ID =
heterozigoto; Il = inserido; FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa

Os grupos estudados, portanto, nao diferem em relacdo ao
polimorfismo BK2R e diferem em relagdo ao polimorfismo ADRA2B. O grupo
de Obito apresenta porcentagem significativa maior de casos Il do que o

grupo vivo.

A Tabela 24 mostra as frequéncias absolutas e relativas dos

polimorfismos, segundo os grupos estudados.
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Tabela 24. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos, segundo os

grupos estudados e o tratamento recebido.

Grupo

Grupo Polimorfismo | Categoria Vivo Obito p*

FA | FR FA FR

DD 5 357 9 29,0
ID-BK2R ID 8 57,1 10 32,3 0,0759
I 1 72 12 38,7
Controle
DD 5 333 6 19,4
ID-ADRA2B D 5 333 11 355 0,554@
I 5 333 14 451
DD 6 200 7 43,8
ID-BK2R ID 17 56,7 6 374 0,2999
I 7 233 3 18,8
Tratamento
DD 9 300 5 31,3
ID-ADRA2B  ID 14 46,7 3 18,7 0,106?

Il 7 233 8 50,0

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de
probabilidade do teste qui-quadrado; DD = deletado; ID = heterozigoto; Il = inserido; FA
= frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa

A Tabela 25 mostra as frequéncias absolutas e relativas dos
polimorfismos, segundo os grupos estudados, analiasando a incidéncia de
mortes em relagcdo ao tratamento recebido, considerando os gendétipos DD e

ID agrupados.
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Tabela 25. Frequéncias absolutas e relativas dos polimorfismos e da

incidéncia de mortes, segundo 0s grupos estudados.

Grupo
Grupo Polimorfismo | Categoria Vivo Obito p*
FA | FR FA FR
DD-ID 13 929 19 61,3
ID-BK2R 0,038@
Il 1 71 12 38,7
Controle
DD-ID 10 66,7 17 54,8
ID-ADRA2B 0,445
I 5 333 14 45,2
DD-ID 23 76,7 13 81,3
ID-BK2R 11000(1)
Il 7 233 3 18,7
Tratamento
DD-ID 23 76,7 8 50,0
ID-ADRA2B 0,100?
Il 7 233 8 50,0

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher; (2) nivel descritivo de
probabilidade do teste qui-quadrado; DD = deletado; ID = heterozigoto; Il = inserido

Os grupos estudados, portanto, diferem em relacdo ao polimorfismo

BK2R no grupo controle. O grupo de O6bito apresenta porcentagem

significativamente maior de casos Il do que o grupo vivo.
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4.13.1 Curva de sobrevida de Kaplan-Meyer segundo o grupo e o
polimorfismo BK2R

Por meio da curva de Kaplan-Meyer abaixo observamos que os
grupos apresentam diferenca sig. de sobrevida. O grupo Controle-ll
apresenta valores de sobrevida significativamente menores que os demais
grupos, seguido do grupo DD-ID controle.

A Figura 28 mostra a curva de sobrevida de Kaplan-Meyer de acordo

com o grupo e o polimorfismo BK2R.
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Figura 28. Curva de sobrevida de Kaplan-Meyer segundo o grupo e o polimorfismo BK2R
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Mediante o modelo de Cox foram calculadas as razdes de risco.
Observou-se que o grupo ll-controle apresenta aproximadamente seis vezes
chance maior de 6bito do que o grupo ll-tratamento e que 0s demais grupos
nao apresentam diferenca significativa da sobrevida em relacdo a II-
tratamento.

A Tabela 26 mostra a razdo de risco para morte com base no

polimorfismo BK2R e do tratamento recebido.

Tabela 26. Raz&do de risco considerando o polimosrfismo BK2R e o

tratamento recebido.

Razio de Ind Conf a 95%
Grupo ch
ances Ll S D
ll-tratamento 1,00 - - -
DD-ID-tratamento 1,43 0,41 5,01 0,579
ll-controle 5,80 1,63 20,69 0,007
DD-ID-controle 2,78 0,82 9,43 0,102

Ind Conf = indice de confianga; LI = limite inferior; LS = limite superior; p = nivel de
significancia; DD = deletado; ID = heterozigoto; Il = inserido

4.13.2 Curva de sobrevida de Kaplan-Meyer segundo o grupo e o
polimorfismo ADRAB2

Por meio da curva de Kaplan-Meyer abaixo observamos que os

grupos apresentam diferenca sig. de sobrevida. O grupo Tratamento-DD-I1D
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apresenta valores de sobrevida sig. maiores que 0s demais grupos.
A Figura 29 mostra a curva de sobrevida de Kaplan-Meyer de acordo

com o grupo e o polimorfismo ADRAB2.
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Figura 29. Curva de sobrevida de Kaplan-Meyer segundo o grupo e o polimorfismo
ADRAB?2.

As razfes de risco foram calculadas por meio do modelo de Cox.
Observamos que o grupo llI-Controle apresenta aproximadamente 4 vezes
maior chance de Obito do que o grupo DD-ID-Tratamento e o grupo DD-ID-
Controle 3 vezes. O grupo ll-tratamento ndo apresenta diferenca sig. do

grupo DD-ID-tratamento.
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A Tabela 27 mostra a razdo de risco para morte com base no

polimorfismo ADRAB2 e do tratamento recebido.

Tabela 27. Razéo de risco considerando o polimorfismo ADRAB2 e o

tratamento recebido.

Razdo de Ind Conf a 95%
Grupo ch p
DD-ID-Tratamento 1,00 - - -
lI-Tratamento 2,58 0,97 6,90 0,058
lI-Controle 4,40 1,83 10,55 < 0,001
DD-ID-Controle 3,25 1,39 7,57 0,006

Ind Conf = indice de confianca; LI = limite inferior; LS = limite superior; p = nivel de
significancia; DD = deletado; ID = heterozigoto; Il = inserido
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5 DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica complexa que pode
resultar de qualquer distarbio estrutural ou funcional que prejudique a
capacidade do ventriculo de encher ou ejetar sangue e se apresenta
atualmente como um dos maiores e crescentes problemas de saude no
mundo. Nos Estados Unidos aproximadamente cinco milhdes de pacientes
séo portadores de IC e cerca de 550.000 novos casos séo diagnosticados a
cada ano (AHA, 2005). Naquele pais esta doenca € a principal responsavel
por 12 a 15 milhdes de atendimentos hospitalares e por 6,5 milhdes de
internamentos por ano (O’Connel, Bristow, 1994).

O Brasil € o maior pais da América Latina, com populacdo estimada
pelo IBGE, em 2007, de 183.987.291 habitantes. Aproximadamente 50,8%
de mulheres, que habitam a maioria areas urbanas (81,2%), e que tém
expectativa de vida ao nascer aumentada de 69 anos, em 2000, para 71,8
anos, em 2007 (Albanesi, 2005).

A maioria da populacdo brasileira (80%) é atendida pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), do Ministério da Satde. Ocorreram, no ano de 2007,
111.309.325 internacgdes, destas 67.933.328 (60,07%) do sexo feminino, o
gue consumiu o montante de R$ 7.607.591.178,43, e foram empregados
38,68% na regido sudeste (4.373.947 internacdes), que além de ser a mais
populosa, € a que tem maior nimero de habitantes cobertos por seguro
saude ndo-estatal. O restante da populacdo € atendida por planos de saude

e cooperativas (Senni et al., 1999). Em 2007, as doencas cardiovasculares
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representaram a terceira causa de internacdes no SUS, com 1.156.136
hospitalizagbes. A IC se apresentou como a causa mais frequente de
internacdo por doenca cardiovascular. Além disso, o Brasil tem o
envelhecimento populacional mais rapido do mundo e as proje¢des indicam
que, em 2025, o pais tera a sexta maior populacdo de idosos,
aproximadamente 30 milhdes de pessoas (15% da populagédo total).
Sabendo-se que esta doenca € mais prevalente em pacientes acima de 60
anos com uma incidéncia de 10 por 1000 na populacdo acima de 65 anos,
aproximadamente 80% dos pacientes internados com IC tém mais do que 65
anos de idade (Masoudi et al.,, 2002), este fato deverd resultar na
multiplicacdo dos casos de IC. Dados iniciais podem ser encontrados nas
informacdes do DATASUS (MS, 2007) como pode-se observar na Tabela 28
gue apresenta as internacdes pelo SUS e os 6bitos hospitalares ocorridos
por causa da IC, entre 2000 e 2007, além de seus porcentuais em relacao
ao total das hospitalizacdes. E, sem divida, em nosso pais a doenca mais
prevalente na faixa etaria acima de 60 anos, de modo que mais de 2/3 das
hospitalizacdes (69,8%) foram realizadas, e a etiologia principal é a
cardiopatia isquémica cronica associada a hipertensdo arterial. Em
determinadas regifes geograficas do pais e em areas de baixas condi¢cdes
sécio-econdmicas, ainda existem formas de IC associadas a doenca de
Chagas, endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica cronica,

gue sao situacdes especiais de IC em nosso meio (Bocchi et al., 2009).
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Os gastos decorrentes de hospitalizagbes por IC no SUS no periodo

2000-2007 apresentaram aumento de 11,3% e de 64,7% nos gastos

unitarios por internacao.

Tabela 28 - Numero de internacfes e de Obitos por IC no SUS-Brasil entre

namero total de pacientes hospitalizados.

2000-2007 e seus respectivos porcentuais em relacdo ao

INTERNACOES OBITOS
ANO
Namero Porcentual NUumero Porcentual

2000 398.489 3,30 26.368 6,62
2001 385.758 3,28 25.511 6,61
2002 372.604 3,18 25.984 6,97
2003 350.819 3,01 25.550 7,20
2004 339.770 2,95 25.639 7,05
2005 316.386 2,76 24.041 6,54
2006 298.380 2,64 23.775 6,38
2007 293.473 2,59 23412 6,02

Em 2006, a IC e cardiopatias associadas a IC foram responsaveis por

6,3% dos 6bitos no Estado de Sao Paulo, estado mais populoso do Brasil

com 41.654.020 habitantes (Bocchi et al., 2008). Em 2007, a IC foi

responsavel por 2,6% das hospitalizacbes e por 6% dos Obitos registrados
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pelo SUS-MS no Brasil, consumindo 3% do total de recursos utilizados para
atender todas as internagdes realizadas pelo sistema.

Encontrar novas alternativas que venham a contribuir para o
progresso no desenvolvimento de abordagens farmacolégicas e né&o
farmacoldgicas desta doencga que tem cada vez mais se tornado comum, de
elevado custo, incapacitante e potencialmente fatal, portanto, € uma medida
imperativa. Este foi o motivo do desenvolvimento deste estudo de tese, ou
seja, criar uma medida alternativa para a abordagem terapéutica desse

grupo de pacientes.

A histéria da medicina sempre foi repleta de controvérsias e
discussdes acaloradas sobre a eficacia de determinadas drogas, podendo
uma terapéutica ser altamente condenavel em uma época para mostrar-se
benéfica em outro momento futuro. O uso dos betabloqueadores na
insuficiéncia cardiaca é um exemplo classico desse paradoxo. Durante
muitas décadas se acreditou que se um agonista beta-adrenérgico aumenta
a contratilidade cardiaca dever-se-ia esperar um beneficio de seu uso na IC,
pelo aumento na forca de contragcdo do muasculo cardiaco. Por outro lado,
gualquer droga que inibisse os receptores beta-adrenérgicos deveria piorar a
IC, e estes farmacos eram contra-indicados quando esta doenca se
encontrava clinicamente manifesta ou mesmo na presenca de disfuncéo
ventricular esquerda sistélica importante, ainda que assintomatica. Essa
contra-indicacdo baseava-se no pouco entendimento da fisiopatologia da
doenca e nas ag0es, inotropica e cronotropica, negativas destes farmacos,

bem como em seus efeitos hemodinamicos agudos adversos.
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Este foi o pensamento até a década de 80, quando Jay Cohn et al.
(1984) publicaram que pacientes com IC e altos niveis plasmaticos de
norepinefrina apresentavam um quadro mais grave, e um pior progndstico
em comparagdo aqueles com niveis plasmaticos mais baixos deste
horménio. Surgiu entdo a hip6tese de que o0 aumento da resposta
adrenérgica era muito mais uma questdo de ma adaptacdo do que
puramente uma acdo adaptativa. Seguiu-se uma série de casos com
evidéncias de que o uso cronico de betabloqueadores melhorava sintomas e
gue sua retirada era seguida de piora clinica. Esses trabalhos estimularam a
continuidade das investigacbes nessa linha, embora ainda enfrentassem
significativo ceticismo por parte das comunidades médica e cientifica. Nos
dez anos que se seguiram (1985-1995) uma série de estudos menores
encontrava resultados de consistentes melhoras com o uso dos
betabloqueadores. Assim, esses estudos demonstravam uma melhora no
trabalho miocardico sem evidenciar aumento no consumo de oxigénio,
representando, de fato, uma melhora da eficiéncia mecanica do miocardio
com o uso destes farmacos. Posteriormente seus efeitos tardios (12 a 18
meses) evidenciavam diminuicdo da massa e alteracdo do formato
ventricular em direcdo a normalidade. Fundava-se assim o conceito de
‘remodelamento reverso”. Com base nesse conhecimento acumulado e em
evidéncias biologicamente plausiveis, foram realizados ensaios clinicos
importantes, multicéntricos, com o objetivo de testar, definitivamente, o efeito
dos betabloqueadores na ICC. Entre eles o estudo US Carvedilol, publicado

por Colucci et al. (1996), e os estudos da Australia/Nova Zelandia (Doughty
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et al., 1997), que avaliaram cerca de 1400 pacientes com IC e compararam
uma droga com propriedades alfa-adrenérgica e de bloqueio beta-
adrenérgico em adicdo ao tratamento convencional (diurético, digoxina,
inibidor da enzima de conversdo), e apresentaram como resultado um
beneficio significativo no uso deste farmaco em relacdo a mortalidade o que
fez, em definitivo, mudar o pensamento anterior. Estes estudos foram
seguidos por varios outros como o CIBIS-II (1999) e o MERIT-HF (1999) que
em conjunto analisaram cerca de 6500 pacientes com IC e confirmaram que
um betablogueador em adicdo a terapia convencional reduz de forma
significativa a morbimortalidade desta doenca. Este fato foi de importancia
tal, que o estudo COPERNICUS (Packer et al., 2002) foi suspenso por uma
recomendacédo do DSBM (Comité de Monitorizacdo de Dados e Seguranca)
por causa das evidéncias consistentes de efeitos favoraveis da medicacéo
na sobrevida com uma reducdo na mortalidade em mais de 35% nos
pacientes classes Ill e IV da New York Heart Association (NYHA, 1996).
Atualmente, existem evidéncias clinico-epidemioldgicas inequivocas
de que os betabloqueadores promovem melhora significativa da funcéo
ventricular esquerda, da qualidade de vida, traduzida por melhor capacidade
funcional e menos hospitalizagdes, bem como de significativa diminuicdo da
mortalidade total em pacientes com IC. O beneficio destes farmacos na
mortalidade desses pacientes se deu tanto pela prevencédo da morte subita
como pela diminuicdo das mortes por progressao de faléncia ventricular.
Multiplos integrantes dos betabloqueadores foram testados, embora

apenas quatro tenham hoje indicacao formal para o uso na IC por disfungéo
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sistdlica: o carvedilol, o metoprolol, nebivolol e o bisoprolol. Os vérios
estudos com betabloqueadores mostraram resultados semelhantes quanto a
reducdo de mortalidade e melhora clinica e sugerem que a resposta aos
medicamentos poderia ser semelhante. Existem, no entanto, dados que
sugerem superioridade do carvedilol sobre o tartarato de metoprolol no
estudo COMET (Poole-Wilson, 2003) ndo havendo outros estudos que
documentassem diferencas entre os sais. Sabe-se também que, a exemplo
dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), o beneficio dos
betabloqueadores é diretamente proporcional as doses utilizadas, embora
mesmo doses baixas ja oferecam protecdo significativa em relacdo ao
placebo.

Na escolha do agente betabloqueador no tratamento desses
pacientes deve-se ter em mente algumas diferencas entre as drogas. O
carvedilol possui discreto efeito vasodilatador e, portanto € menos tolerado
por pacientes hipotensos e preferivel em normotensos ou hipertensos. O
succinato de metoprolol e o bisoprolol permitem o uso em dose Unica diaria.
O succinato de metoprolol apresenta uma a¢do mais intensa na reducao da
frequéncia cardiaca.

Os dados mais recentes das diretrizes do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA, 2009) e do Heart Failure
Society of America (HFSA, 2001) recomendam o uso de betabloqueador em
todos os pacientes com IC crénica com reducado da funcéo sistdlica, que néo
tenham contra-indicagbes para o uso do betabloqueador (HSFA, 1999).

Estes dados estdo em pleno acordo com a lll Diretriz da Sociedade
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Brasileira de Cardiologia para o diagnéstico e tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca (SBS, 2009).

Em resumo, o uso dos betabloqueadores no tratamento da IC se
tornou um exemplo de terapéutica medicamentosa que evoluiu, em poucas
décadas, da contra-indicacdo para a indicacdo classe | com nivel de
recomendacgéo A.

As diretrizes atualmente orientam que ndo ha urgéncia em se atingir
as doses preconizadas, pois a resposta benéfica ndo € imediata, por outro
lado os efeitos deletérios o sdo. Assim, iniciando-se devagar, com
incrementos das doses a cada 10-15 dias, reduzem-se o0s riscos de
deterioracdo clinica que pode ocorrer nos primeiros dias do uso dos
betabloqueadores.

Os usos de betabloqueadores, embora venham aumentando
gradativamente nos ultimos anos, ainda se observa um baixo indice de
utilizacdo dessas drogas para um grande numero de pacientes com
indicacao (Ansari et al., 2003).

Explica-se esse processo, em parte, pelo tradicional e esperado
atraso de cerca uma década até que terapias comprovadamente eficazes
cheguem de fato a pratica clinica. No caso especifico dos betabloqueadores,
algumas recomendacdes para 0 seu uso vao contra a abordagem da prética
clinica tradicional, o que gera mais dificuldade para uma recomendacao
generalizada. Por exemplo: 1) tradicionalmente os tratamentos tém como
objetivo a melhora imediata dos sintomas; o tratamento com

betabloqueadores tem como objetivo obter beneficios em longo prazo, sem
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alivio imediato dos sintomas; 2) tradicionalmente, usa-se uma nova terapia
em pacientes mais doentes; com o0s betabloqueadores, recomenda-se
cautela nos pacientes mais graves (classe IV com sobrecarga de volume); 3)
tradicionalmente, ndo se adicionam drogas quando os sintomas melhoram;
com os betabloqueadores, adiciona-se uma nova droga justamente quando
os sintomas melhoram, como parte de um regime de mdaltiplas drogas para o
tratamento da IC.

Consideradas essas barreiras, embora a dificuldade na generalizacao
do uso dos betablogueadores ndo surpreenda, acredita-se que o emprego
de diretrizes assistenciais com as devidas atualizacdes e a busca de novas
estratégias que venham a melhorar estes indices de prescricdo seja o
melhor caminho para traduzir o conhecimento cientifico para a pratica
clinica.

Uma dessas estratégias poderia ser uma nova forma de prescrever
estes farmacos com inicio e aumento das doses mais rapido que o
convencional em busca da dose maxima suportavel ainda durante a
internacgao.

Essa foi a base do desenvolvimento desta tese que teve como
estimulo inicial alguns estudos que procuraram verificar se a proposta de
iniciar betabloqueadores durante a internagdo seria benéfica e segura. Um
dos estudos mais importantes realizados foi o IMPACT-HF (Gattis et al.,
2004) Este foi um estudo prospectivo, aberto, randomizado que avaliou 363
pacientes hospitalizados para compensacdo da IC. Os pacientes foram

randomizados para iniciar a ingestdo de carvedilol no periodo de pré-alta
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hospitalar ou inicia-lo duas semanas apos a alta. Ao final de 60 dias, 165
pacientes (91,2%), randomizados para iniciar carvedilol no periodo pré-alta
hospitalar, estavam sendo tratados com beta-bloqueador, comparados com
130 pacientes (73,4%), randomizados para iniciar o betabloqueador no
periodo pés-alta (p<0,0001). Os resultados apresentados mostraram que o
uso dessas substancias no periodo de pré-alta hospitalar, era seguro,
reduziu o numero de re-internacdes e aumentou o indice de prescri¢cdo dos
betabloqueadores.

Na mesma linha de atuacdo foi realizado no InCor — HCFMUSP,
estudo piloto de aumento rapido das doses de betabloqueadores durante a
hospitalizacdo (Oliveira et al., 2004), procurando avaliar o impacto destas
drogas em pacientes hospitalizados e ja compensados de IC. Trinta e um
pacientes entre os 92 da presente casuistica foram acompanhados, para
verificar se seria possivel betabloquear o paciente em tempo mais curto. Os
pacientes receberam carvedilol na dose de 3,125mg/dia em duas tomadas e
tiveram a dose dobrada a cada 2 dias, até a dose maxima de 50mg/dia,
desde que ndo apresentassem pressao arterial sistdlica <90mmHg, reducéo
da FC abaixo de 60bpm, sinais clinicos de intolerancia como tonturas,
sincope ou piora da IC. Pdde-se observar que 75% toleraram a dose de
25mg/dia, ou mais, e 50% toleraram a dose de 50mg/dia. Este trabalho
demonstrou que esta forma de betabloquear os pacientes era bem tolerada
e poderia ser realizada a intervalos menores do que o atualmente
preconizado. Neste grupo especifico, entretanto, ndo havia grupo controle, o

gue nao permitiu verificar se a conduta era segura ou superior a conduta
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usual de aumentar a dose do betabloqueador a cada 10 ou 15 dias.

No presente estudo (Fast Carvedilol), 92 pacientes com ICC grau IV
da NYHA foram selecionados dentre os internados no Hospital Auxiliar de
Cotoxd (anexo InCor-HCFMUSP), ja devidamente compensados de seu
guadro clinico de descompensac¢do cardiaca, os quais foram divididos em
dois grupos denominados grupo controle (GC = 46) e grupo tratamento (GT
= 46) para uso de terapia betabloqueadora de forma usual versus o
betabloqueio rapido. Procurou-se inicialmente verificar se esta nova maneira
de tratar era segura, eficaz e se produziria deterioragdo da funcao cardiaca
ou hemodinamica nas diversas etiologias avaliadas. Aléem disso, foi realizada
uma analise entre os grupos buscando encontrar diferencas em relacéo a:
morbimortalidade, remodelamento ventricular, capacidade de exercicio,
gualidade de vida e variaveis laboratoriais.

A populacdo estudada apresentava IC avancada caracterizada por
importante comprometimento cardiaco e funcional. A idade média da
populacdo de pacientes era de 62+14 anos e 64,1% da amostra do género
masculino. A etiologia mais frequente foi a miocardiopatia dilatada
(idiopética) com 27,17%, seguida pela cardiopatia isquémica com 26%,
chagasica 22,82%, hipertensiva 14,13%, alcodlica 5,43%, secundaria a
valvopatia 3,26% e periparto 1,08%. A FC média era de 83,95+16,91bmp, o
sédio 136,36+4,15mEg/L e hemoglobina 12,58+2,38g/dL. Quanto as
manifestacfes sistémicas pode-se observar que 0s pacientes apresentavam
pressdo arterial sistolica (PAS) média de 101,85+20,32mmHg e disfuncéo

renal caracterizada por niveis elevados de uréia 73,11+39,91mg/mL e
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creatinina 1,48+0,55mg/mL. Os pacientes apresentavam também importante
elevacdo dos niveis de BNP 1373,68+1177,23pg/mL e dos marcadores
inflamatérios TNF-a 27,55+62,34pg/mL, IL6 30,79 +31,94pg/mL e
noreprinefrina (noradrenalina) 849,86+486,86ng/mL. O ICT médio de 0,61,
DDFVE médio de 66,15mm, o DSFVE 57,04+9,96mm e a FEVE média de
27,24%, todos com pequeno desvio padrédo. O conjunto de dados permitiu
concluir que esta populacdo apresentava comprometimento cardiaco
intenso.

Ao fazer um paralelo com o estudo OPTIMIZE-HF (Fonarow et al.,
2007) que também analisou pacientes hospitalizados com IC, pode-se
perceber que no grupo estudado pelos autores a idade média era de
73,2114 anos, ou seja, superior ao verificado no presente estudo. A
etiologia mais frequente era a isquémica com 46%, seguida pela
hipertensiva em 23%, e estas etiologias eram mais frequentes do que as
aqui verificadas, fato este, que mostra a peculiaridade de nosso pais. No
estudo de Fonarow et al. a FC com média de 87+21,5bmp, creatinina com
valores médios de 1,8+1,6mg/mL e taxa de hemoglobina de 12,1+2,0g/dL
foram valores semelhantes aos identificados no presente estudo. Entretanto,
o nivel da PAS foi de 143+32,9mmHg e FEVE média de 39,0+17,6%
superiores aos verificados no grupo estudado por Fonarow et al. (2005) o
gue denota uma maior gravidade de pacientes envolvidos na presente
casuistica. Este fato € corroborado por dados oriundos do maior registro
americano de IC, o ADHERE (Fonarow et al., 2005) no qual os pacientes

apresentavam um FEVE média acima de 40%, tendo este registro
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estratificado como maior risco e preditor de alta mortalidade os pacientes
com uma uréia >64,4+53,2mg/mL e PAS <115mmHg, mortalidade esta que
apresentava-se com valores duas vezes superiores aqueles verificados
guando os niveis de PAS se encontravam com valores >115mmHg. Destes
dados pode-se afirmar que no presente estudo Fast Carvedilol os pacientes
apresentavam um grau de gravidade bem superior aos verificados na
maioria dos estudos com IC descompensada.

O tipo de desenho definido para o estudo Fast Carvedilol reuniu num
mesmo grupo, doencas cardiacas com diferentes patogenias e
fisiopatologias. Todos o0s pacientes, porém, encontravam-se na fase
avancada da doenca, na via final comum que é a insuficiéncia cardiaca e,
portanto com apresentacdo clinica e evolucdo semelhante. Na fase
hospitalar do estudo foram seguidas recomendacfes classicas para o
tratamento da ICC como repouso, restricdo hidrossalina e prescricdo de
medicacdes conforme a necessidade e a tolerancia de cada paciente, como
os digitalicos, diuréticos, inibidores da enzima de conversado da angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA). No momento
da alta todos os pacientes estavam usando um IECA ou um BRA, um
diurético, espirolactona e outras drogas vasodilatadoras ajustadas para as
doses de manutencédo suportadas e 38,0% estavam tomando digoxina.

Quando se comparou 0s dois grupos pode-se observar que eles eram
bastante homogéneos, ndo havendo diferencas quanto ao género e etiologia
da cardiopatia. O mesmo se observou quanto a disfuncéo renal, niveis de

BNP e dos marcadores inflamatérios. Os grupos diferiram, entretanto,
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guanto a idade, e os pacientes do grupo controle eram mais idosos, com
diferenca de cerca 10 anos. Para fins de andlise quanto & mortalidade os
resultados foram corrigidos considerando esta diferenca na idade. Os grupos
diferiram também quanto a dose de carvedilol que os pacientes atingiram
durante o seguimento (65,2% do GT contra 17,4% do GC, com dosagem do
carvedilol 225mg/dia, p< 0,001).

Este estudo mostrou resultado importante - que apesar dos grupos
serem bastante homogéneos evoluiram de maneira diferente. O tempo de
historia de IC foi semelhante entre os grupos com uma media de 25,1meses
até a entrada no protocolo.

Inicialmente os grupos foram comparados em relacdo aos exames
hematoldgicos e bioquimicos: hematdcrito, hemoglobina, uréia, creatinina,
soédio e potassio. Verificou-se que ndo houve diferenca nas médias nos
momentos entrada, trés meses e um ano entre 0S grupos.

Sabe-se que varios mediadores estdo envolvidos no controle do
sistema cardiovascular na IC. Alguns sdo horménios circulatérios (efeito
enddcrino), alguns agem sobre a vizinhanca de outros tipos de células
(efeito paracrino), ou sobre as células de origem (efeito autocrino). Em
resposta a reducéo do débito cardiaco, um volume arterial inadequado, que
€ caracteristico da insuficiéncia cardiaca sistélica, uma série complexa de
alteracdes neuro-hormonais se instala, entre elas, a liberacdo do peptideo
natriurético cerebral (BNP) como resposta a distensdo ventricular, cujo valor
sera tanto maior, quanto mais grave o grau de disfuncdo ventricular

(Abramson et al., 1999), assim como a noradrenalina e as citocinas
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inflamatorias (TNF-o, interleucina-6) que também se apresentam elevadas
neste grupo de pacientes. E importante lembrar que estes neuro-hormonios
e as citocinas ja tém o seu papel documentado na estratificacdo prognéstica
da IC (Kapadia et al., 1998).

Esses marcadores, com apoio nesses dados, foram dosados nos
pacientes da presente casuistica e em sequéncia os dois grupos foram
comparados com andlise das varidveis seguintes: norepinefrina, TNF-a, IL-6
e BNP procurando identificar possiveis diferencas desses valores entre 0 GT
e GC. Na andlise aplicada observou-se que 0s grupos néo apresentaram
diferencas significativamente importantes entre ambos, se consideradas as
meédias no momento entrada, trés meses e um ano destas variaveis
estudadas. Entretanto verificou-se que houve alteracdo desses marcadores
ao longo dos momentos para os dois grupos estudados com diminuicéo
significativa desses valores (p<0,001). Este resultado pode ser que reflita
gue pacientes dos dois grupos tenham sido tratados de insuficiéncia
cardiaca com as recomendacoes classicas e a prescricdo de medicacdes
usuais no controle da IC e a diminuicdo dos niveis séricos desses
marcadores possivelmente foi causada por compensacéo do quadro clinico
com o0 uso de todo o esquema de tratamento da IC e ndo diretamente
relacionada as dosagens utilizadas de betabloqueadores. A idade nao
parece ter influido na resposta a estas dosagens, uma vez que os valores
foram semelhantes nos dois grupos.

Nos dados do exame fisico, semelhantes na avaliagdo basal,

ocorreram diferencas entre os dois grupos durante o tratamento. A FC foi
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maior no GT do que no GC ao longo das avalia¢des realizadas (p<0,001). O
GC ndo apresentou alteracdo significativa durante o periodo avaliado
(p=0,650) ao contrario do GT que apresentou um decréscimo significativo
nos momentos investigados (p<0,001). Esta diferenca pode ter sido causada
pelo maior nivel de betabloqueio obtido no GT por doses maiores do
carvedilol.

Estes dados estédo alinhados com os do estudo SHIFT (Swedberg et
al., 2010) que mostraram que pacientes com FC maior do que a média
apresentavam maior risco de eventos cardiovasculars. Além disso, os
resultados do presente estudo estdo também em consonancia com as
conclusdes de uma meta-analise com betabloqueadores em IC que sugere
haver uma associacéo entre a reducédo da FC e a mortalidade (McAlister et
al., 2009)

A PAS foi semelhante nos dois grupos estudados e ndo se verificou
diferenca entre os grupos ao longo dos momentos, entretanto os dois grupos
apresentaram decréscimo significante ao longo dos momentos investigados
(p<0,001). E importante salientar que neste estudo a PAS era bastante
reduzida em comparacdo aos estudos com betabloqueadores,
provavelmente relacionada ao grau de comprometimento cardiaco dos
pacientes da presente casuistica. A PAS reduzida tem sido considerada
pelos clinicos como uma dificuldade para otimizacdo do tratamento. Pode-se
observar que isto ndo impediu esta otimizagao.

No estudo COPERNICUS (Packer et al., 2002) que avaliou os efeitos

do carvedilol em pacientes com IC avang¢ada e incluiu pacientes com grande
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variagdo da PAS, incluiu muitos com PA muito baixa (85-100mmHg) e
demonstrou que também nestes pacientes o betabloqueador foi bem
tolerado, e que foram estes os mais beneficiados apresentando uma maior
diminuicdo de morte e hospitalizacdo. Esta analise poderia ser relevante
pelo fato dos efeitos vasodilatadores do carvedilol poderem promover um
risco de hipotenséo maior e isto ndo se verificou no estudo COPERNICUS.
No estudo Fast Carvedilol os pacientes igualmente apresentavam niveis
baixos de PAS, entretanto o aumento do carvedilol no GT ndo provocou
maior queda da PAS em relacdo ao GC o que contribui para aumentar a
seguranca do uso deste farmaco nesse grupo de pacientes. Do mesmo
modo a PAD nao foi diferente ao longo das avaliacbes nos dois grupos
estudados, entretanto diferentee da PAS ndo houve alteracdo dos seus
niveis nos momentos avaliados.

Os dois grupos estudados realizaram um eletrocardiograma nos
momentos entrada e um ano, apenas para descricdo das caracteristicas do
grupo. Os grupos ndo foram comparados. Embora fosse possivel esperar
uma maior incidéncia de bloqueio atrio-ventricular total (Abraham, 2000) no
grupo chagasico e naqueles pacientes que apresentaram FC abaixo de
50bpm por causa uso do betablogueador, nenhum caso ocorreu durante o
periodo avaliado e também foi semelhante ao restante das etiologias
estudadas.

Outra variavel utilizada no presente estudo foi o ICT. Nao se verificou
diferenca entre os grupos estudados no inicio do estudo e no periodo de

seguimento (p=0,118). N&o houve alteracdo do ICT ao longo dos momentos
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para nenhuma dos grupos estudados (p=0,297). O ICT é reconhecido como
um marcador de pior prognéstico, como demonstrado pelo estudo VHeFT |
(Cohn et al., 1986). Os dados mostraram que com o tratamento, embora
tenha-se identificado reversdo da remodelacéo cardiaca ao ecocardiograma,
gue a magnitude desta reversdo possa nao ter tido magnitude suficiente
para modificar o ICT. Mesmo tendo sido semelhante a evolucdo do ICT nos
dois grupos, a mortalidade foi diferente, de tal forma que n&o se constatou
uma relacédo entre o ICT e o prognéstico, resultado que foi diferente do
descrito no estudo VHeFT, mas semelhante aos estudos que avaliaram
pacientes em classe funcional avancada e maior disfuncdo ventricular na
qgual o ICT ndo se mostrou preditor de maior mortalidade (Adams et al.,
1996).

O questionario de vida (QDV) de Minnesota € uma ferramenta
importante de avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com IC (Rector
et al., 1992) com questdes de como o paciente percebe os efeitos da doenca
e de seu tratamento na sua vida diaria e € atualmente amplamente usado
em todo o mundo. As perguntas enfocam sintomas como dispnéia e fadiga,
assim como o estado psicologico e laborativo. Qualidade de vida € uma
discrepancia entre satisfacdo ou descontentamento com determinadas areas
da vida, de acordo com a percepcédo do proéprio individuo, e essa percepcao
€ considerada o melhor indicador de qualidade de vida (Ferrans, Powers,
1992). Existe o esfor¢co da comunidade cientifica em quantificar o impacto da
insuficiéncia cardiaca na vida dos pacientes. Apesar de haver a classificacdo

funcional da New York Heart Association (NYHA, 1996) e do teste de
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caminhada dos seis minutos (Guimaraes et al., 2008) criou-se 0 Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire (QM) como mais uma ferramenta no
arsenal de exames para avaliar a IC. No presente estudo os dois grupos
avaliados foram solicitados a responder ao QDV nos trés momentos
investigados e observou-se que os grupos diferiram em comportamento ao
longo das avaliacdes realizadas (p<0,001). Na avaliagao inicial os pacientes
apresentavam um escore médio de 82 pontos nos dois grupos estudados.
Durante o periodo de acompanhamento o GT apresentou melhora nos
valores do escore medido, passando para a pontuacdo 63, enquanto no
grupo controle esta reducdo foi menos expressiva passando para a
pontuacdo 73. Houve entdo uma reducdo de 23% do QVD, indicando
melhora da qualidade de vida, no grupo tratamento em relacdo ao controle
(p<0,001). E muito provavel que a dose mais elevada do betabloqueador
alcancada no GT durante a internacdo tenha sido a responsavel por essa
melhora. Vale salientar que a literatura vigente mostra que escores altos do
QM séo indicativos de baixa qualidade de vida e estdo associados com
maior classe funcional da NYHA (Rector et al., 1987). Tracando um paralelo
entre os resultados aqui obtidos e os dados disponiveis mundialmente
(Rector, Cohn, 1992) podemos verificar que no presente estudo havia uma
correlacdo direta entre o elevado escore do QM e a classe funcional da
NYHA, pois os dois grupos avaliados apresentavam escores acima de 82 e
todos se encontravam em classe funcional IV. Adicionalmente e igualmente
ao nosso estudo, outros que avaliaram uso do carvedilol em pacientes com

ICC e analisaram a melhora na QDV dos pacientes (Metra et al., 1994;
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Australian-New Zealand HFRCG, 1995) mostraram uma melhora
significativa (p<0,001) na qualidade de vida nos pacientes tratados com o
betabloqueador. Nesta linha de pesquisa os estudos MOCHA (Bristow et al.,
1996) e PRECISE (Packer et al., 1996) mostraram resultados com o uso do
carvedilol e a melhora na QDV semelhantes ao encontrado neste estudo. A
resposta com o betabloqueador parece ndao ser homogénea, havendo
pacientes que nao apresentam melhora nos indices de QDV (Cohn et al.,
1997) com o tratamento com o carvedilol, podendo, no entanto este
resultado estar relacionado a falta de poder estatistico do estudo em
detectar estas mudancas.

Tradicionalmente, a classificacdo da NYHA (1994), vem sendo
empregada na avaliacdo da capacidade funcional dos cardiopatas,
entretanto, o seu valor € limitado, especialmente entre aqueles com
comprometimento leve, por causa da subjetividade dos sintomas. A
introducédo do teste de esforco tornou a avaliacdo mais objetiva. Ja vai de
longe o tempo em que o teste de esforco e a atividade fisica eram contra-
indicados nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (Pereira Barreto, Alfieri,
1986). Os testes de exercicio em esteira ou cicloergbmetro sdo um
instrumento importante para a avaliagdo da insuficiéncia cardiaca, bem
como de seus principais sintomas (fadiga e dispnéia) diante do esforco. O
pico de consumo de oxigénio (VO,) representa uma medida objetiva da
gravidade dos sintomas e € altamente confiavel e reprodutivel como fator de
valor prognéstico (Macini et al., 2000). Entretanto, tém-se questionado que

nos pacientes com IC cronica, pela limitagcdo de suas atividades fisicas, a
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medida do VO, pode néo representar a capacidade funcional diaria de forma
confidvel. Outro aspecto que deve ser valorizado é que muitos pacientes nao
sdo capazes de realizar esses exames por apresentarem co-morbidades
(por exemplo, artrites, vasculopatia periférica) ou intolerdncia ao
equipamento (por exemplo, ma adaptacdo a esteira ou ao cicloergdbmetro).
Além disso, ndo estdo disponiveis em todos o0s centros, equipamentos e
especialistas necessarios para o procedimento (Sharma, Anker, 2001).

O teste de caminhada em seis minutos (TC6) apresenta-se como uma
otima alternativa, pois pode ser realizado pela maioria dos pacientes com IC,
nao necessita de equipamentos especializados, € seguro, seu custo é
minimo e pode ser considerada uma representacéo fidedigna das atividades
fisicas da vida diaria (Guyatt et al., 1985). Usualmente os pacientes com
insuficiéncia cardiaca apresentam sintomas durante o esforco e a tolerancia
ao exercicio é utlizada para avaliar sua capacidade funcional. Varios
estudos demonstram que as medidas que avaliam o desempenho cardiaco
em repouso ndo apresentam total correlacdo com a tolerancia ao exercicio
ou mesmo com sua classe funcional (Francis et al., 1982). O teste mede a
distancia maxima que um paciente pode andar por conta propria em um
corredor durante seis minutos preferivelmente com 30m a 50m de
comprimento. Desde que € o paciente quem escolhe a velocidade em que
anda, o teste se aproxima mais das atividades normais do que um teste de
CcoNsSuUMo mMaximo.

No presente estudo os dois grupos avaliados foram submetidos ao

TC6. No momento basal os dois grupos apresentavam importante redugao
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da distancia caminhada, sem diferenca entre eles. Houve melhora na
distancia caminhada ao longo dos momentos estudados para 0s dois grupos
(p=0,002). Os grupos apresentaram aumento significativo nas distancias
caminhadas em relagdo ao momento inicial (p<0,001). Entretanto o
comportamento foi diferente entre os grupos durante o periodo avaliado, e 0
aumento da distancia percorrida no GT era significativamente maior do que
aquela encontrada no GC (p<0,001) em todos os momentos estudados,
sugerindo que um betabloqueio mais efetivo como o alcancado no GT pode
proporcionar uma melhora na capacidade funcional dos pacientes, dado
este ja visto em publicacdes anteriores (Wu et al., 2003).

Um grande numero de estudos vem sendo realizados para avaliar o
papel do TC6 na IC. Somente entre 1988 e 2004, 63 estudos randomizados
e controlados foram produzidos pela comunidade cientifica. Destes 46 foram
placebo controlados num total de 9861 pacientes investigados (Olsson et al.,
2005). Trés destes estudos (Krum et al. 1995; Wu et al., 2003; Refsgaard et
al., 2000) utilizaram betabloqueadores e igualmente ao resultado aqui
encontrado, mostraram melhora na distancia caminhada no TC6. Os dados
mostraram também que este teste pode ser de grande valor em pacientes
com IC avancada e pode funcionar como um teste maximo de exercicio (Wu
et al.,, 2003). O estudo SOLVD (Gorkin et al., 1993) demonstrou que a
mortalidade diminuia a medida que a distancia caminhada aumentava
(Beltner et al., 1993). O mesmo se observou quanto ao niumero de pacientes
gue necessitaram hospitalizagdo. Durante o estudo, 40% dos pacientes que

andaram <300m foram internados, contra 20% dos que andaram >450m.
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Quando os resultados do presente estudo foram comparados com o0s
publicados pode-se constatar que a maioria dos pacientes caminhou <450m
0 que indica um pior prognéstico no grupo aqui estudado. Outro fato
verificado no estudo SOLVD foi a excelente correlagdo com testes de
avaliacdo de qualidade de vida (Gorkin et al., 1993) dado este que foi
também observado pacientes aqui estudados. Os resultados do FIRST
(Califf et al., 1997) demonstrou forte habilidade progndstica desse teste; vale
salientar, que igualmente o grupo do presente estudo incluiu pacientes
extremamente doentes (distancia caminhada <200m).

Existem varios métodos de avaliacdo direta do comprometimento
miocardico e que podem ajudar na avaliacdo prognoéstica em pacientes com
IC avancada. Entre eles se incluem o ecocardiograma, técnicas utilizando-se
a medicina nuclear como a ventriculografia radioisotOpica e a cintilografia de
perfusdo miocardica, cateterismo cardiaco e a ressonancia nuclear
magnética. Todos estes métodos possuem vantagens e limitacdes na
avaliacdo miocardica anatomo-funcional e progndstica de pacientes com IC
avancada.

A andlise do comprometimento miocardico por meio da
ecocardiografia com Doppler € um dos mais utilizados, pois se tratar de um
exame nao invasivo, de baixo custo e de facil execucdo. Com a utilizacédo
desta técnica € possivel determinar parametros anatdémicos e funcionais
relacionados a disfuncdo miocéardica, como os diametros e volumes
ventriculares, espessura e massa miocardica, variagdo porcentual dos

didmetros do VE, fracdes de ejecdo ventriculares esquerdas, velocidades de
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encurtamento circunferencial, andlise da funcédo diastdlica a partir do estudo
dos fluxos transvalvares ao Doppler, além de diversos indices obtidos
guando se relacionam os parametros com a superficie corpérea do paciente.
A experiéncia clinica associada aos dados da Medicina Baseada em
Evidéncias, mostra que pacientes com menor fracdo de ejecédo apresentam
pior prognéstico, embora ndo seja incomum pacientes com
comprometimento acentuado da funcdo do VE apresentarem pequena
repercussao clinica por longo periodo de evolucdo (Jessup, Bronzena,
2001).

Na presente amostra foi usada a ecocardiografia para avaliar a fungao
ventricular esquerda, mediante medidas do DDFVE, DSFVE e FEVE. Todos
0S pacientes realizaram um exame ecocardiografico nos momentos de
entrada do protocolo, com trés meses e com um ano. As médias
encontradas para estas medidas foram bastante homogéneas em relacéo
aos grupos controle e tratamento no momento de entrada do protocolo.

Na evolucéo dos dois grupos em relacédo ao DDFVE pode-se observar
gue estes apresentaram diferencas de comportamento ao longo das
verificacbes realizadas (p=0,028). O GC nao apresentou alteracéo
significativa ao longo das avaliagdes (p=0,250), entretanto o GT mostrou
uma significativa reducdo na medida desta variavel no periodo observado
(p=0,036). Vale ressaltar, que neste grupo a comparacdo das medidas
realizadas no momento de entrada e com trés meses foram
significativamente diferente (p=0,026), embora nao tenha apresentado

diferenca na avaliacdo de um ano.
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Em relacdo a avaliacdo do DSFVE verificou-se que o0s grupos também
apresentaram diferenca de comportamento ao longo das avaliacdes
realizadas (p=0,025). O GC nao apresentou modificacées desse diametro no
periodo avaliado (p=0,337), porém o GT desenvolveu modificacdo
significativa desta variavel nos momentos trés meses (p=0,004) e um ano
(p<0,001), embora nao tenha apresentado diferenca significativa na
comparacao dos momentos trés meses e um ano (p=0,735).

No contexto da reversdo da remodelacdo cardiaca a diferenca de
idade pode ter certa influéncia, uma vez que o pacientes do grupo
tratamento eram mais jovens e poderiam responder mais intensamente ao
tratamento do que o grupo mais idoso do grupo controle. Entretanto, os
estudos com betablogueadores tém mostrado que a idade ndo parece ser
um fator importante na resposta ao medicamento ((Packer et al., 2002).

O remodelamento ventricular esquerdo (Mann, Bristow, 2005) exerce
um importante papel na progressdo da doenca -cardiovascular. Um
entendimento no processo de remodelacdo do ventriculo esquerdo tem
permitido um maior conhecimento da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca.
A remodelacdo do ventriculo esquerdo ocorre em resposta a varios eventos
fisiopatolégicos, comumente apds o infarto do miocardio em resposta a
perda de massa muscular, no cenario da miocardite ou cardiomiopatia
idiopéatica como resposta a disfuncdo contratil intrinseca do cardiomidcito ou
perda aguda de midcitos, ou ainda, como resultado de uma pdés-carga
aumentada devido a uma hipertenséo crénica (Sutton, Sharpe, 2000).

Estes eventos produzem uma modificagao na forma e tamanho do
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ventriculo esquerdo e cada alteragcdo no ambiente miocelular pode provocar
uma resposta adaptativa entre o0s elementos constituintes da parede
ventricular esquerda. Neste sentido pode-se supor que uma abordagem
terapéutica medicamentosa que diminua ou reverta 0 processo de
remodelamento apresentaria efeitos favoraveis sobre a histéria natural da
doenca em curto e longo prazo. J4 € de conhecimento de todos, que em
pacientes com disfuncdo sistélica sintomética, que os betabloqueadores
melhoraram a sobrevida, diminuiram as hospitalizacbes e aliviaram o0s
sintomas (Wang et al., 2003). A melhora destes resultados esta associada
com a melhora do remodelamento do VE caracterizada pela diminui¢do dos
volumes diastdlico e sistélico final (Udelson, 2004), e este beneficio tem sido
encontrado quase que exclusivamente em pacientes sintomaticos na classe
funcional II, 11l ou IV da NYHA (1996). Os betabloqueadores tém mostrado
um forte impacto no processo de remodelacdo sendo as drogas desta classe
muito efetivas na reducdo dos volumes ventriculares (RESOLVD, 2000).
Estudos prévios (Packer et al., 1996; CIBIS Il, 1999; MERIT-HF, 1999;
Packer et al.,, 2002) mostraram que o0s betabloqueadores melhoram o
remodelamento ventricular em pacientes sintomaticos com IC por disfuncéo
sistélica do ventriculo esquerdo (DSVE). Um dos mais recentes, o estudo
REVERT (Colucci et al., 2005) confirmou estes achados, porém com dados
mais contundentes mostrando em seus resultados que o betabloqueador
exerce efeitos anti-remodelamento em pacientes com IC por DSVE. Este
estudo avaliou as variaveis ecocardiograficas dos pacientes nos momentos

entrada, seis meses e um ano e estudou pacientes assintomaticos (CF |
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NYHA). Estes dados diferiram do presente estudo pelo fato de termos
estudado pacientes mais graves (CF IV da NYHA) e realizado o segundo
ecocardiograma no terceiro més de evolugcdo. Entretanto, neste estudo
também foram verificados significativos sinais de anti-remodelamento
ventricular por ter-se observado importante reducao nos diametros sistolico e
diastélico do VE observada no GT no qual ocorreu reversdao da remodelacdo
cardiaca, ndo se verificando o mesmo resultado no GC. E interessante
destacar que esta reversao ocorreu nos trés primeiros meses sem grande
variagdo apods este periodo. Como o0s grupos eram semelhantes nas
diferentes variaveis estudadas, diferindo quase que exclusivamente somente
guanto a dose do betabloqueador administrada, pode-se concluir que a
dosagem da medicac&o foi um dos principais balizadores desta reverséo. E
importante também ressaltar que a reversdo da dilatacdo cardiaca parece
ocorrer precocemente, e mais precoce do que a literatura vem propondo,
uma vez que na avaliagdo com trés meses de tratamento ja tinha ocorrido.
Este resultado difere dos artigos publicados que em geral analisam a
remodelacéo apos seis meses de tratamento.

Em seguida, foi analisada no presente estudo a terceira variavel
ecocardiografica: a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Os
resultados mostraram que os grupos nao diferiram em comportamento ao
longo das avalia¢cBes realizadas (p=0,125) e ndo apresentaram diferencas
significativas nas médias dos momentos entrada, trés meses e um ano
(p=0,130). Houve alteragdo da FEVE ao longo dos momentos para os dois

grupos estudados (p=0,002). O momento entrada (pré) diferiu
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significativamente do momento trés meses (p=0,007) mas nédo diferiu do
momento um ano (p=0,675). Quando os resultados deste estudo foram
comparados com aqueles provenientes do estudo MOCHA (Bristow et al.,
1996) verificou-se que foram diferentes em relacdo a FEVE observada.
Neste estudo a maior dose do carvedilol apresentou uma relagao direta com
melhora da FEVE em pacientes com cardiomiopatia dilatada o que nao foi
constatado neste estudo, embora no estudo MOCHA tenha se estudado
pacientes em classes funcionais de II-IV e o grupo aqui estudado era
composto apenas por pacientes CF IV da NYHA, além do fato deste estudo
ter comparado carvedilol com placebo e no presente estudo os dois grupos
estavam usando carvedilol. Vale ressaltar que, embora nao tenha havido
diferenca significativa, o grupo tratamento teve tendéncia de melhora da
fracdo de ejecéo, fato ndo observado no grupo controle. E possivel que uma
casuistica maior, mostrasse que associado a reducdo da dilatacédo
ventricular ocorresse melhora da fracdo de ejecéao.

Dados combinados de quatro estudos multicéntricos, US carvedilol
(Packer et al., 1996), PRECISE (Colucci et al., 1996) e MOCHA (Bristow et
al., 1996), abrangendo 1.094 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica,
mostraram que o tratamento com carvedilol associou-se a reducdo de 27%
no risco de hospitalizacédo por causas cardiovasculares (p = 0,036) e de 38%
no risco combinado de hospitalizacdo ou morte (p < 0,001).

No presente estudo o parametro internacdo foi utilizado como
balizador para comparacdo dos grupos. Inicialmente considerou-se como

reinternacdo uma nova internacdo apos o paciente ter sido alocado para
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entrar no programa. Dos 92 pacientes aqui avaliados, 42(45,7%)
necessitaram de alguma reinternacdo apOs a alta. Destes, 20 pacientes
(43,5%) eram do grupo controle e 22 (47,8%) do grupo tratamento. Os
grupos nao apresentaram diferenca em relagdo a porcentagem de
internacdes (teste Qui-quadrado, p=0,675). E importante, no entanto
considerar que a mortalidade no grupo controle foi maior e que, portanto
menos pacientes foram seguidos durante o acompanhamento. Entretanto a
curva referente a livre de internacdes de Kaplan-Meyer mostrou uma
diferenca significativamente importante entre os grupos em relacdo ao tempo
até a primeira internacdo, tendo o GT apresentado probabilidade livre de
internacdo significativamente maior que a do grupo controle no periodo
avaliado (p=0,045). Tracando um paralelo ao estudo COPERNICUS (Packer
et al., 2002), observar que neste estudo o grupo carvedilol requereu
internacdo em 32,2% dos pacientes, valor inferior ao por encontrado no
presente estudo (45,7%), entretanto no estudo COPERNICUS os pacientes
incluidos eram ambulatoriais o que denota uma menor gravidade em relacéao
aos pacientes por nos avaliados incluidos devido a descompensacao
cardiaca. O resultado do atual estudo pode sugerir que mesmo havendo
necessidade em alguns casos de maior tempo de internacdo para se
conseguir oferecer a dose maxima do betabloqueador tolerada, o periodo
livre de internacao possivelmente diminuira o custo final total, uma vez que o
tratamento reduz as re-internacdes, associadas ao aumento das despesas.
No presente estudo foi verificado que o betablogueador quando

administrado de forma rapida aos pacientes com insuficiéncia cardiaca que
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se encontravam ainda internados, mas com quadro clinico ja compensado,
ndo produziu deterioracdo da funcdo cardiaca ou hemodindmica nas
diferentes etiologias, inclusive em pacientes com a doenca de Chagas. Estes
dados sao congruentes com as publicagbes vigentes que mostram que 0s
betabloqueadores sdo bem tolerados nos varios estudos clinicos a exemplo
dos estudos CIBIS Il Investigators and Committees (1999), MERIT-HF
(Wikstrand, 2000), US Carvedilol (Packer, 1996), COPERNICUS (Packer et
al., 2002) e CAPRICORN (CAPRICORN, 2001). O carvedilol apresentou
menor probabilidade de suspensdo do que o placebo no estudo U.S
carvedilolErro! Indicador nido definido. € no estudo COPERNICUS, enquanto
nenhuma diferenca significativa na seguranca foi observada no CIBIS llErro!
Indicador ndo definido. ou MERIT-HF, Igualmente ao presente estudo que
avaliou pacientes muito graves. A tolerabilidade aparentemente maior do
carvedilol no estudo COPERNICUS (Packer et al., 2001), provavelmente
esta relacionada a menor gravidade de seus pacientes em relacdo aqueles
aqui estudados. Considerou-se que doses mais elevadas do betabloqueador
seriam mais eficazes, e os pacientes teriam melhora clinica mais expressiva
e tolerariam essas doses maiores. Outro estudo que avaliou a seguranca do
betabloqueador foi o IMPACT-HFErro! Indicador ndo definido. (2004).
Semelhante ao presente estudo os resultados do IMPACT-HF mostraram
gue administrar o betabloqueador no periodo de pré-alta hospitalar, era
seguro e reduzia o namero de re-internacdes.

As vérias publicagfes citadas mostram que o uso do betabloqueador

para os pacientes com IC e disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo
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apresentaram importante impacto na sobrevida desses pacientes. Um dos
mais importantes, o estudo COPERNICUSErro! Indicador n&do definido.
foi planejado para avaliar os efeitos do carvedilol versus placebo na
mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional 1V e
seus resultados deveriam ser conhecidos no ano de 2001. Entretanto, em
marco de 2000, quando ja haviam sido incluidos 2.200 pacientes, o0 DMSB
(Comité de Monitorizagdo de Dados e Seguranca) do estudo recomendou 0
término do ensaio devido as evidéncias consistentes de efeitos favoraveis do
carvedilol na sobrevida.

No presente estudo, foram avaliados dois grupos de pacientes todos
em classe funcional IV da NYHA (1996) na tentativa de identificar diferencas
na mortalidade durante o periodo de seguimento que variou de trés dias a 38
meses (média de 11,55+9,70 meses e mediana de 9,38 meses). Na curva de
sobrevida destes pacientes observou-se diferenca significativa entre os
grupos em relacao a sobrevida (teste Log-rank: p=0,003), e o GT apresentou
sobrevida significativamente maior que a do GT no periodo avaliado. A razéo
de risco de morte foi de 0,28 com intervalo de confianca (IC) a 95% (0,213 a
0,719) demonstrando um menor risco de morte no GT. O modelo de Cox foi
ajustado para verificar se essa diferenca na sobrevida ndo estava recebendo
influencia da diferenca de idade dos grupos tendo-se observado que mesmo
apos o ajuste a diferenca entre os grupos permanecia (p=0,011; razédo de
risco = 0,43; indice de confianca a 95%: 0,23 a 0,83).

Como foi possivel observar os dados aqui obtidos sdo compativeis

com aqueles publicados mundialmente, revelando que o paciente que usa
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betabloqueador para tratamento de IC apresenta uma mortalidade menor,
tanto maior quanto maior a dose utilizada buscando sempre a dose maxima
possivel. Entretanto, o modo de aplicacdo do betabloqueador ao utilizar uma
maneira mais rapida de aumento na dosagem da medicacdo e com inicio
ainda durante o periodo de hospitalizacdo, € inédito, pois compara duas
formas de tratar esse grupo de pacientes. A grande vantagem desta nova
forma de administracdo do carvedilol € que os pacientes em curto prazo de
tempo tem sua dosagem aumentada e podem ter alta com o tratamento
otimizado. Ao contrario, quando os pacientes tém alta com a dose inicial do
betabloqueador e 0 aumento da dose deveria ser realizada pelos seus
clinicos no ambulatério, pode-se observar que isto nao foi feito. O fato desta
nova abordagem mais agressiva ter provocado impacto na sobrevida pode
vir a ser tornar uma abordagem importante no tratamento de uma doenca
tdo grave e com caracteristica maligna.

Como a resposta aos medicamentos parece ndo ser homogénea, foi
analisado o possivel papel do polimorfismo genético como resultado a
terapia betablogueadora. Atualmente ainda sdo muitas as duvidas em
relacdo ao tratamento com o0s betabloqueadores, pois a resposta ao
tratamento parece nao ser semelhante, havendo pacientes que toleram
melhor a droga do que outros. Alguns estudos foram realizados buscando o
polimorfismo dos receptores beta-adrenérgicos (Houssman, 1995) no intuito
de identificar quais os pacientes que apresentariam um maior beneficio com
0 uso do farmaco. Estes estudos sobre o sistema adrenérgico vém

fortalecendo a hipbétese de que variantes genéticas dos adrenoreceptores
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centrais ou periféricos tém um papel na fisiologia de doencas
cardiovasculares como a insuficiéncia cardiaca (McNamara, 2008). Outros
(Flannery et al., 2008) sugerem que existe uma variabilidade interindividual
no prognoéstico da IC, com alguns pacientes apresentando mais eventos
cardiacos, a despeito da estabilidade clinica, moderada disfuncéo ventricular
e preservada capacidade de exercicio. Inversamente, alguns pacientes
classificados clinicamente como portadores de IC severa evoluem com uma
prolongada e nao esperada sobrevida. O estudo mais recente (Cresci et al.,
2009) sugere que grande parte das diferencas percebidas na eficacia dos
betabloqueadores, bem como a variabilidade de respostas aos mesmos
pode ser atribuida a algumas variacbes genéticas que afetam os receptores
beta e suas vias de sinalizacdo. Quando existe o controle para esses
polimorfismos, as supostas distingbes raciais na resposta aos
betabloqueadores desaparecem.

No presente estudo foi proposto a analisar se os polimorfismos ID-
BK2R e ID-ADRA2B com verificagdo dos gendtipos DD, ID e Il poderia
identificar pacientes com diferente evolucdo, de maneira geral e apos o
tratamento. O polimorfismo de insercdo (I) e delecdo (D) pode estar
associado com a resposta do paciente ao tratamento farmacoldgico.
Portadores de insuficiéncia cardiaca e disfuncéo sistolica com o alelo D que
nao foram tratados com betabloqueadores apresentaram pior sobrevida livre
de transplante (McNamara et al., 2001). Os beneficios do tratamento com
doses elevadas de inibidores da enzima conversora da angiotensina

associados com betabloqueadores foram maiores em pacientes DD
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(McNamara et al., 2004). Esses dados indicam que o alelo D pode ser um
marcador de resposta farmacologica aos betabloqueadores. Portanto, a
determinacdo do polimorfismo de insercao/delecédo pode ajudar a orientar a
terapia de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Além disso, apenas
portadores de insuficiéncia cardiaca com gendtipos ID e Il demonstraram
melhora na funcdo sistdlica ventricular esquerda apds tratamento com
espironolactona (Cicoira et al., 2004). Os resultados divergentes observados
nesses estudos sdo causados, em parte, as diferencas genéticas das
populacdes analisadas, ao numero de pacientes estudados e as diferentes
classes de medicamentos avaliados, com sitios e mecanismos de acao
distintos.

Na presente analise as frequéncias absolutas e relativas dos
polimorfismos ID-BK2R e ID-ADRA2B nos grupos estudados néo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Entretanto quando
foi analisada a sobrevida utilizando a curva de Kaplan-Meyer segundo o
grupo e o polimorfismo BK2R comparando os genétipos DD-ID e Il no GC e
DD-ID e Il no GT, o GC Il apresentou valores de sobrevida significativamente
menores do que os dos demais grupos e foi seguido pelos alelos DD-ID
também do GC. Através do modelo de Cox foram calculadas as razdes de
chances (HR) que se apresentaram do modo seguinte: GT Il (HR=1,0), GT
DD-ID (HR=1,48), GC Il (HR=5,8) e GC DD-ID (HR=2,78). Pode-se concluir
gue o GC Il apresenta aproximadamente seis vezes maior chance de oObito
do que o GT Il (p<0,001) e que os demais grupos ndo apresentam diferenca

significativa da sobrevida em relagao ao GT II.
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Quando a curva de sobrevida de Kaplan-Meyer foi analisada segundo
0 grupo e o polimorfismo ADRAB2 e foram comparados 0S mesmos
genotipos observou-se que 0s grupos apresentam diferencas significativas
na sobrevida e que o GT DD-ID apresenta valores de sobrevida superior aos
demais grupos. Seguindo os mesmos critérios e utilizando o modelo de Cox
foram calculadas as razdes de chances (HR) que se apresentaram do modo
seguinte: GT Il (HR=2,58), GT DD-ID (HR=1,0), GC Il (HR=4,4) e GC DD-ID
(HR= 3,25). Pode-se concluir que o GC Il apresentou aproximadamente
guatro vezes maior chance de o6bito do que o grupo tratamento DD-ID
(p=0,004) e o GC DD-ID trés vezes maior chance. O GT Il ndo apresentou
diferenca significativa em relacdo ao GT DD-ID.

Os dois polimorfismos envolvidos foram testados com a modulacao do
balanco neuro-hormonal e que poderiam, assim, modular desfechos
clinicamente importantes em insuficiéncia cardiaca. De maneira
interessante, a presenca do genotipo Il para o polimorfismo de
insercao/delecdo do gene do receptor de bradicinina esteve associado a um
maior risco de morte na presente casuistica. A presenca desse genotipo ja
foi descrita como associada a hipertensao arterial e indicadores de maior
gravidade de insuficiéncia cardiaca em outras publicacdes (Fonarow et al.,
2007).

E interessante notar que o maior risco de 6bito associado a presenca
do gendtipo Il neste polimorfismo foi fundamentalmente observado apenas
nos individuos do grupo controle. No grupo tratamento nao foi possivel

observar associacdo com mortalidade. Este dado pode sugerir que o valor
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preditor deste marcador (assim como de outros) pode e deve ser modulado
pelo tratamento com betabloqueador recebido.

Os achados deste estudo contribuem para a compreensdo da
modulacao dos polimorfismos dos receptores beta-adrenérgicos na resposta
clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca em tratamento com
betablogqueadores. No entanto, deve-se ressaltar que a amostra testada é
pequena e estudos confirmatdrios sdo necessarios para a verificacdo desta
hipétese no intuito de demonstrar se as variantes genéticas dos receptores
beta-adrenérgicos podem ajudar a identificar os pacientes com insuficiéncia
cardiaca mais propensa a apresentar uma maior resposta aos
betabloqueadores e, como consequéncia, uma melhor evolucéo clinica.

A proposta de aperfei¢coar o tratamento durante a internacdo mostrou-
se eficaz, segura e apresentou impacto no prognéstico. O estudo mostrou
gue mesmo num hospital universitario, os pacientes tratados de maneira
usual por seus clinicos nos ambulatérios ndo receberam a dose do
betabloqueador otimizada e que esta otimizacdo n&do resultou em pior
evolucao dos pacientes.

O estudo mostrou que mesmo em pacientes com IC avancada, que
necessitaram de inotropicos para compensacao de seu quadro clinico, é
possivel atingir-se a dose alvo dos betabloqueadores na maioria dos casos e
gue estando o paciente hospitalizado esta dose alvo pode ser alcancada em
oito dias. Sem duvida esta conduta aumenta os custos de hospitalizacao,

entretanto é possivel que seja farmacoeconémica, uma vez que 0s pacientes
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tratados com esta nova metodologia foram menos hospitalizados no
seguimento.

Os principais resultados estdo provavelmente relacionados as
maiores doses dos betabloqueadores atingidas no GT, e muitos podem
considerar que isto seria possivel atingir-se no ambulatério. O GC neste
estudo mostrou que isto ndo ocorreu. De modo que, a proposta de otimizar o
tratamento na enfermaria se mostra como uma medida eficaz, segura e
modifica a evolucdo dos pacientes. O conjunto de dados ao lado das
conclusdes principais permitiu uma série de outras conclusdes secundarias,
mas nao de menor importancia e que merecem também destaque. Pode-se
observar que os niveis dos marcadores inflamatorios de noradrenalina e do
BNP estavam bastante aumentados no inicio do estudo. No seguimento,
houve reducdo dos elevados niveis destes marcadores de maneira
semelhante nos dois grupos. Estes achados permitem considerar que a
elevacdo é fortemente influenciada pela descompensacédo cardiaca e que
com a compensacdo ocorre reducdo dos valores. Para estas variaveis a
dose do betablogueador ndo se mostrou importante. Por outro lado, a
gualidade de vida, a reversdo da remodelacdo cardiaca, a taxa de re-
hospitalizacdo e a mortalidade foram fortemente influenciadas pelas doses
dos betabloqueadores que os pacientes receberam. E possivel que a
reversdo da remodelacdo cardiaca tenha sido o principal elemento na
melhora observada. O estudo do polimorfismo, ainda que a resposta dos

pacientes possa ser diferente conforme sua constituicdo genética, 0s N0ssos
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resultados indicaram que ha um grupo de pacientes que responde melhor ao
tratamento instituido do que outro.

Quanto aos resultados, ndo se pode deixar de considerar a diferenca
de idade entre os grupos estudados. A mortalidade maior, a taxa de re-
hospitalizacdo e as diferencas quanto a qualidade de vida ao lado de
selecionadas doses do betabloqueador poderiam decorrer também da
diferenca de idade. Para reduzir o impacto desta diferenca foi feita a

correcdo dos dados considerando a idade e mesmo com esta correcéo

continuou-se observando a melhor evolugao relacionada ao tratamento.



6 CONCLUSOES



Conclusdes 124

6 CONCLUSOES

1. O uso de betabloqueadores aplicados de forma rapida, em pacientes
hospitalizados por insuficiéncia cardiaca avancada, clinicamente

compensada € seguro e efetivo.

2. O uso de betabloqueadores aplicados de forma rapida durante a
hospitalizagdo resultou em reducdo da mortalidade, reversdo do
remodelamento ventricular, prolongou o tempo necessario para re-
hospitalizagdo, aumentou a capacidade funcional dos pacientes e

produziu melhora na qualidade de vida.

3. Foram identificados marcadores genéticos preditores de evolucao

terapéutica que permitiram quantificar uma resposta ao tratamento.
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ANEXO A

DADOS CLINICOS E EVOLUCAO DOS PACIENTES

NOME L Idade ................. Sexo ... Cor ...........
NAtUIAl .o ProfiSSA0 ....coccvveiiiiiee e
BN e CEP i
Cidade ......cccovviiiiiiiieee Estado ................ Tel () e
ELiolOgia: ..occooeieeee e Tempo de SINtOMAS ....coevevviieeeeriiieeeeeneee,
Diag Diag 2 Diag 3
Diag 4 Diag 5 Diag 6
HAS () Tempo: Valv. Prévia () Chagas ()
Etilismo( ) |Tempo:
Tabagismo ( ) | Tempo :
Data Altura EJ Estertores Hepatomegalia
Edema MMII

(Temp.)
R-X ICT Congestéo () |Derrame ()
ECG: Ritmo |FC Bloqueio | Sobr. | Al
ECO (data) |Fe | ddve | dsve | AE Sp  |Pp
VM VAO VT | PAP
VE |VD |
Hb Ht U C Na K Glic TP
INR TTPA PTN.T [Alb TGO TGP
Ul

Dia U C Na K FC | PAS |PAD| Peso |Diurese| Intercorr.
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REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. Procedimentos que serdo utilizados e
propositos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
Desconfortos e riscos esperados; 4. Beneficios que poderao ser obtidos; 5. Procedimentos
alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1. Justificativa e objetivos da pesquisa: A Insuficiéncia Cardiaca é uma doenca grave,
muito limitante que pode evoluir com alta mortalidade. O uso do betabloqueador nesta
patologia ja estd consagrado, contudo alguns estudos sugerem que um aporte mais
agressivo em relacdo ao seu uso, poderia trazer maiores beneficios do que a terapia
padrdo atualmente preconizada. Devido a este fato, nés estudaremos o impacto do
betabloqueio rapido sobre a morbidade(conjunto de causas capazes de produzir uma
doenca) e a mortalidade nesta doenca,comparando se o tratamento com aumento rapido
da dosagem de betabloqueador durante a hospitalizacdo € melhor do que o tratamento
usual com acerto da dosagem pelo médico no ambulatério.

2.Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais:

Uso do betablogueador com incremento rapido de sua dosagem: O betabloqueador
serd administrado por via oral, iniciando-se com dose padrdo e aumentando até méxima
dosagem tolerada..

Teste de Glicose, uréia, creatinina, colesterol total e fracBes, ionogramo,
hemogramo, acido Urico, transaminases : Conhecer o0 padrdo bioquimico do paciente
ECG : Defenir o padréo elétrico do coracdo previamente ao uso da medicacdo,
identificando alteracdes de didmetro ventricular, ritmo cardiaco, distarbios de conducéo etc.
Rx de Térax: avaliacdo da relacdo coracdo-pulmao, verificacdo de area cardiaca, derrame
pleural, etc.

ECOCARDIOGRAMA: Identificacdo de padrdes relacionados a funcdo ventricular.
Peptideo natriurético tipo B, Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), Interleucina-6,
Adrenalina : dosagem sanguinea obtida através de puncdo em veia periférica.

Avaliacdo do Polimorfismo genético : teste que identifica em um grupo de pessoas
aquelas que poderiam apresentar uma melhor resposta ao uso de uma determinada
medicacao

3 Desconfortos e riscos esperados: Nao € comum o desconforto os pacientes
poderdo apresentar sinais de intolerdncia ao esquema terapéutico, caracterizado através
da sindrome de baixo débito cardiaco (diminuicdo da pressdo arterial, tonturas). Os
pacientes poderdo ainda apresentar distirbios do ritmo cardiaco apresentados como
disturbios da conducéo elétrica (bloqueios cardiacos), mas neste caso, o médico reduzira
ou suspendera dos medicamentos.

4 Beneficios que poderdo ser obtidos: Uma melhora mais rapida dos sintomas
assim como uma diminui¢cdo do numero de individuos que morrem devido a esta
doenca.

5 Para vocé: Aumento da quantidade de vida por diminuicdo da mortalidade e da
gualidade de vida devido a uma mais rapida estabilizacdo do quadro clinico traduzidos por
diminui¢é@o da sintomatologia.

Para os pesquisadores: Melhor compreensdo da acdo desta medicacgéo,
possibilitando um maior

aproveitamento do seu uso.
6 Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: nenhum
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacBes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

5. viabilidade de indenizacéo por eventuais danos a salilde decorrentes da pesquisa.

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA  PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Intituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

Av. Dr.Enéas de Carvalho Aguiar,44 Cerqueira Cesar Sdo Paulo/SP

Pesquisador Responsavel :Prof.Dr.Antonio Carlos Pereira Barretto. Telefone: (11) 3069
5417

Pesquisador Executante: Domingos Savio Barbosa de Melo.Telefone: (011) 30695417

VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO

(Resolucédo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informacg8es que o pesquisador fornecera ao sujeito da
pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos nao compativeis
com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer possibilidade
de intervencao e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulario poderd ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente ou

seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informacéo submetida a andlise da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela que sera

fornecida ao sujeito da pesquisa.
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APENDICE 3
MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE QUESTIONNAIRE

The following questions ask how much your heart failure (heart condition) affected
your life during the past month (4 weeks). After each question, circle the 0, 1, 2, 3, 4
or 5 to show how much your life was affected. If a question does not apply to you,
circle the 0 after that question.

Did your heart failure prevent you from living as | No | Very Very
you wanted during the past month (4 weeks) by little much
1. causing swelling in your ankles or legs? 0 1 2 3 4 5
2. making you sit or lie down to rest during 0 1 2 3 4 5
the day?

3. making your walking about or climbing 0 1 2 3 4 5
stairs difficult?

4. making your working around the house 0 1 2 3 4 5
or yard difficult?

5. making your going places away from 0 1 2 3 4 5
home difficult?

6. making your sleeping well at night 0 1 2 3 4 5
difficult?

7. making your relating to or doing things
with your friends or family difficult?

o
=
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8. making your working to earn a living 0 1 2 3 4 5
difficult?
9. making your recreational pastimes, sports 0 1 2 3 4 5
or hobbies difficult?

10. making your sexual activities difficult? 0 1 2 3 4 5

11. making you eat less of the foods you 0 1 2 3 4 5
like?

12. making you short of breath? 0 1 2 3 4 5

13. making you tired, fatigued, or low on 0 1 2 3 4 5
energy?

14. making you stay in a hospital? 0 1 2 3 4 5

15. costing you money for medical care? 0 1 2 3 4 5

16. giving you side effects from treatments? 0 1 2 3 4 5

17. making you feel you are a burden to your 0 1 2 3 4 5
family or friends?

18. making you feel a loss of self-control 0 1 2 3 4 5
in your life?

19. making you worry? 0 1 2 3 4 5

20. making it difficult for you to concentrate 1 2 3 4 5
or remember things?

21. making you feel depressed? 1 2 3 4 5

* ©1986 Regents of the University of Minnesota, All rights reserved. Do not copy or reproduce without permission.
LIVING WITH HEART FAILURE® is a registered trademark of the Regents of the University of Minnesota.





