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Resumo

A Insuficiéncia Cardiaca é uma sindrome clinica frequente com mau prognéstico, cuja
incidéncia nos paises desenvolvidos parece estar a aumentar, em consequéncia do
aumento da esperancga de vida da populacdo. A doencga corondria é, actualmente, aponte
como o principal factor etioldgico. Os avangos no tratamento do enfarte do miocédrdio
tém permitido melhorar o prognéstico dos doentes condicionando, no entanto, um
aumento na susceptibilidade de desenvolver IC. A IC revela-se uma complicacdo
frequente ap6s EM, tanto na fase aguda como a longo-prazo, e que traz consigo um
progndstico sombrio. Torna-se, deste modo, importante a identificacdo dos doentes com
risco aumentado de desenvolver IC apés um EM e a instituicio atempada de

terapéuticas que comprovadamente beneficiam estes doentes.
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Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma sindrome clinica caracterizada por uma constelacio
de sinais e sintomas que resultam de um conjunto de respostas circulatdrias e neuro-
hormonais a uma anomalia cardiaca estrutural ou funcional (1,2). Trata-se de uma
condicdo frequente, que aumenta com a idade, com uma prevaléncia estimada de 2 a 4%
na populacdo europeia (3), um pouco superior em Portugal no unico estudo
epidemioldgico realizado ao nivel dos cuidados de saide primdrios (2). Estima-se que
entre os individuos com 55 anos, cerca de 1 em cada 3 ira desenvolver IC durante o
restante tempo de vida (4). Apesar de algumas evidéncias em contrario (5,6), a maioria
dos estudos apontam para um aumento da incidéncia de IC nos paises desenvolvidos
(7), em consequéncia do aumento da esperanga de vida da populagdo, entre outras
razdes pela maior acessibilidade aos cuidados de saide e maior eficicia no tratamento
de doengas outrora mais precocemente fatais (8). Apesar da melhoria da sobrevida
observada nas ultimas décadas (5,6,9), a IC permanece uma doenga com mau
progndstico, com uma mortalidade de 50-65% aos 5 anos (4,5,6,10), pior que alguns
tipos de neoplasia (11).

A IC pode ser classificada em sistélica ou diastdlica, consoante existe uma
reducdo na capacidade contrictil ou de relaxamento do miocardio, respectivamente.
Mais frequentemente as duas situagdes coexistem, com peso relativo varidvel de cada
uma delas (1). A IC de predominio sistélico tem como principal causa etioldgica a
doenca corondria, que é também a causa mais frequente de IC, logo seguida da
hipertensdo arterial (HTA) (8,12,13), esta dltima com disfun¢do predominantemente
diastolica.

Os avancos no tratamento do enfarte do miocardio (EM) t€m permitido melhorar

o prognéstico dos doentes mas, ao diminuir significativamente a mortalidade hospitalar,
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condiciona uma maior susceptibilidade de desenvolver IC (14). Torna-se, deste modo,

importante compreender a epidemiologia da IC no contexto do EM.

Incidéncia de IC ap6s EM

Incidéncia de IC no internamento por EM

Abreviaturas e acrénimos

IC - Insuficiéncia Cardiaca

EM - Enfarte do Miocérdio

SCA - Sindrome Corondrio Agudo

STEMI - Enfarte do Miocdrdio com
supradesnivelamento do segmento ST
NSTEMI - Enfarte do Miocidrdio sem
supradesnivelamento do segmento ST
ASSENT-II — Assessment of the Safety and
Efficacy of a New Trmbolityc

CARE - Cholesterol And Recurrent Events
Euro Heart Survey-ACS — Euro Heart Survey
- Acute Coronary Syndromes

FHS - Framingham Heart Study
GISSI-Prevenzione — Gruppo Italiano per lo
Studio della  Sopravvivenza nell'Infarto
miocardico Prevenzione

GRACE - Global Registry of Acute Coronary
Events

GUSTO-I -  Global Utilization  of
Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary
Arteries

GUSTO-IIb - Global Use of Strategies To
Open Occluded Coronary Arteries

GUSTO-IIT - Global Use of Strategies To
Open Occluded Coronary Arteries

InTIME-II - Intravenous NPA for the
treatment of infarcting myocardium early-11
MONICA - MONitoring trends and
determinants of CArdiovascular disease

NRMI (2 e 3) - National Registry of
Myocardial Infarction

TRACE - Trandolapril Cardiac Evaluation
VALIANT - VALsartan In Acute myocardial
iNfarctTion

WHAS - Worcester Heart Attack Study

(6}

Um dos primeiros estudos sobre o
desenvolvimento de IC na fase aguda do
EM foi o estudo de Killip e Kimball,
publicado em 1967. Neste estudo, 250
doentes  admitidos numa unidade
corondria por EM foram estratificados
em graus de gravidade crescente de
acordo com a avaliagdo clinica. A
classificagdo de Killip, que perdura até
aos dias de hoje, distingue os doentes em
4 graus: classe I (sem evidéncia clinica
de IC, em cerca de 33% dos doentes no
estudo original), classe II (IC ligeira, em
cerca de 38% dos casos), classe III (IC
grave, em 10%) e classe IV (choque
cardiogénico em 19% dos doentes). Estas
classes de gravidade estavam associadas

a taxas de mortalidade crescentes durante

internamento (6%, 17%, 38% e 81%, respectivamente) (15). Desde entdo, varios

estudos t€m-se debrugado sobre a incidéncia de IC apés EM, desde estudos de base
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populacional a ensaios clinicos (tabela 1). A variabilidade observada nos resultados
reflecte as diferencas metodolégicas nos véarios estudos, nomeadamente: a) diferencas
no método de identificacdo dos doentes com EM, b) nos periodos de estudo (década de
1990 vs 2000); c) critérios de inclusdo/exclusao; d) caracteristicas dos doentes (ensaios
clinicos vs. estudos populacionais); e) selec¢do de doentes com Sindrome Corondrio
Agudo (SCA) em vez de EM apenas; f) diferengas nos critérios de diagnéstico de EM e
IC (16).

O diagnéstico de IC nao € facil quando baseado apenas nos sintomas (8). Tem
sido demonstrado que a presenca de sinais e sintomas compativeis com IC tem valor
limitado no diagnéstico desta sindrome (17), assim como o recurso ao
electrocardiograma e radiografia tordcica (18). No entanto, a maioria dos estudos
recorre apenas a critérios clinicos e radiogréficos para afirmar o diagndstico, sendo
poucos os que incluem a avaliagio da funglo ventricular por ecocardiografia
(19,20,21,22,23), como ¢é recomendado pela Sociedade Europeia de Cardiologia (1), ou
por outros meios (19,20,21). Outros, ainda, utilizam os critérios de Framingham para IC
(24,25,26,27) e varios estudos recorrem a classificacdo Killip de IC na fase aguda apods
o EM (19,20,22,28,29).

Ainda assim, os resultados destes estudos sugerem que a ocorréncia de IC apds
EM ¢ frequente, e que cerca de 20-40% dos doentes com EM desenvolvem IC durante o
internamento. De entre os estudos analisados, os estudos de base populacional WHAS
(30) e de Alberta, no Canada (31), assim como a populacio rastreada para o ensaio
clinico TRACE (23), apresentaram a maior incidéncia de IC no internamento por EM
(36-38%). Uma incidéncia mais baixa foi verificada no registo transversal NRMI (32);

no entanto, a comparacdo deste estudo com um outro que incluia 25 664 doentes do



NRMI-2 pds em evidéncia o facto de que este estudo subestimava a presenca de EM
prévio, assim como a ocorréncia de IC antes e ap6s o EM (33).

Os estudos baseados nos ensaios clinicos GUSTO-I, GUSTO-IIb, GUSTO-III e
ASSENT-II (19), no ensaio clinico inTIME-II (21) e no registo VALIANT (20),
apresentaram incidéncias de IC durante o internamento por EM mais baixas,
provavelmente devido ao facto dos ensaios clinicos incluirem amostras mais
seleccionadas, com individuos mais jovens e com menos co-morbilidades,
inclusivamente menor propor¢ao de doentes com EM prévio (19,34).

A incidéncia mais baixa de desenvolvimento de IC apdés EM, durante o
internamento inicial, foi verificada no estudo observacional multicéntrico GRACE (29),
embora este trabalho incida sobre todos os doentes com diagnéstico de SCA, o que
inclui aqueles com angina instdvel, de menor gravidade. Neste estudo a frequéncia de
ocorréncia de IC (classe Killip II ou III) nos doentes com EM com supradesnivelamento
do segmento ST (STEMI) e EM sem supradesnivelamento do segmento ST (NSTEMI)
foi semelhante aquela constatada noutros estudos (26% e 23%, respectivamente) e foi
menor (metade) nos doentes com angina instavel. Frequéncia mais alta foi observada no
registo Euro Heart Survey-ACS, que incluiu 10 484 doentes com diagndstico de SCA
de 103 hospitais em 25 paises Europeus, incluindo Portugal. Na apresentacdo hospitalar
ap6s SCA, 79.7% dos doentes encontravam-se em classe Killip I, 15.1% em classe I,

3.7%



Tabela 1 - Incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca (IC) durante o internamento por Enfarte do Miocardio (EM).

Periodo de Id,a d.e Sexo. EM prévio IC prévia Exclusdo de IC hospitalar

Estudo estudo N média masculino (%) (%) choque (%)

(anos) (%) ° ° cardiogénico °
WHAS (30) 1975-1995 6798 66.3 67.8 28.9 Sem Nio 38
NRMI-2/3 (32) 1994-2000 606 500 68.3 60.5 22.9 Sem Sim 29
Euro Heart Survey ACS (22) 2000-2001 10 484* 65.2 67.4 30.6 11.4 Nio 281
GRACE (29) 1999-2001 13 707* 65.1 68.4 27.4 Sem Sim 19.3
Rocha et al. (28) 2003-2004 601* 64.1 74.2 18.6 ? Sim 29.3
TRACE (23) 1990-1992 6676 68.5 67.5 234 17.7 Nio 36.9
GUSTO-I, GUSTO-IIb, GUSTO- ) N .
111, ASSENT-II (19) 1990-1998 61041 61.7 75.6 16.1 ? Sim 29.4
InTIME-II (21) 1997-1998 15078" 61 75 16 3.1 Nio® 23
Registo VALIANT (20) 1999-2001 5566 65.1 66.8 24 9.8 Nio 23.1
Alberta, Canada (31) 1994-2000 7733 75 60.0 Sem Sem Nio 36.7

*Doentes com sindrome corondrio agudo. IC durante a hospitalizagdo. *Apenas doentes com STEMI. *Excluidos doentes com choque cardiogénico na apresentaciio mas nio
subsequentemente durante a hospitalizagdo. ? — Nao € referida a inclusdo/exclusao de IC prévia ao EM.



em classe Il e 1.6% em classe IV. Durante o internamento, a proporcao de doentes com
IC aumentou para 28% (22). Num estudo portugués retrospectivo, realizado na Unidade
Corondria do Hospital de Sdo Marcos, em Braga, foi observada uma frequéncia
semelhante a do estudo anterior, com 29.3% dos doentes a desenvolver IC durante o
internamento por SCA (28). Destes trés estudos, apenas o Euro Heart Survey-ACS
indicou a propor¢do de doentes com angina instavel (41.9%), constituindo um factor
relevante uma vez que estes apresentam um menor incidéncia de IC, o que podera

justificar diferencas nos resultados da incidéncia de IC global.

Incidéncia de IC tardia apos EM

As consequéncias do baixo débito cardiaco resultante do EM podem manifestar-se
através de um quadro de IC durante o internamento, ou apds a hospitalizagdao. Neste
ultimo caso, reflecte as consequéncias da activacdo dos mecanismos de “adaptacido” e
“compensa¢do” neuro-hormonais da IC, eles prdprios “mal-adaptativos” em caso de
hiper-activagdo crdnica, e das alteracdes da forma (remodelagem) do coragido apds o
EM (35).

A frequéncia de desenvolvimento de IC tardia nos sobreviventes de um EM
reflectida nos estudos depende, além dos aspectos ji4 abordados anteriormente, de
diferentes tempos de sobrevida e diferentes tempos de seguimento apds o EM. Os
ensaios clinicos CARE (36), GISSI-Prevenzione (37) e VALIANT (38) reportaram
taxas de ocorréncia de IC tardia nos sobreviventes do EM compreendidas entre 0.3-
3.4% por ano, com maior frequéncia de eventos no primeiro ano. Estes nidmeros
provavelmente subestimam a incidéncia de IC tardia apés o EM, porque s6
identificaram os casos de IC que necessitavam de internamento hospitalar e, como &

sabido, os ensaios clinicos tendem a incluir individuos mais jovens e com menos co-
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morbilidades do que os estudos de base-populacional (34). Pelo contririo, no estudo de
base populacional Framingham Heart Study (FHS), no qual os doentes foram seguidos
regularmente ao longo dos anos, uma maior proporcdo de doentes (11.8%) desenvolveu
IC depois de 30 dias até 5 anos ap6és o EM (26), em comparagdo com os do estudo
CARE (6.3%)(36). Resultados preocupantes foram constatados num estudo realizado
em Alberta, Canadd, no qual 70.8% dos 4 291 doentes sobreviventes de um primeiro
EM, sem IC prévia ou durante o internamento, desenvolveram IC nos 5 anos
subsequentes, tendo a maioria dos casos ocorrido no primeiro ano (53%) (31). As razdes
apontadas pelos autores para esta elevada frequéncia de IC a longo-prazo foram: maior
idade e maior frequéncia de comorbilidades nos doentes incluidos, melhor (mas ainda
sub-6ptima) aplicacdo da revascularizacdo e melhoria das terapéuticas orais que atrasam
mas ndo curam a doenca (31). No global, entre 24% e 36% dos doentes desenvolvem IC
até 5 anos ap6s um primeiro EM, com maior nimero de casos concentrados no primeiro

ano (24,26).

Evolucao temporal da incidéncia de IC apos EM

Outra questdo de grande relevancia na compreensdo da dimensdo do problema da IC
apés EM ¢é a evolucdo temporal da sua incidéncia. No entanto, apesar da sua
importancia, poucos estudos investigaram de forma sistemdtica esta problematica. Em
dois estudos de base populacional, nomeadamente os estudos de Olmsted County, nos
Estados Unidos da América, e do registo MONICA, da Organizacdo Mundial de Saidde,
relativos a Perth, Austrilia, foi verificada uma diminui¢do ao longo do tempo na
incidéncia de IC, a curto e longo-prazo, em doentes com primeiro EM e sem IC prévia
(24,39,40). Numa andlise posterior do registo MONICA pelos mesmos autores, foi

considerado ndo existir uma alteracdo estatisticamente significativa no risco de
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desenvolvimento de IC precoce e tardia entre 1984-88 e 1989-93 (41). Uma diminui¢ao
da incidéncia de IC intra-hospitalar, entre 1975 e 1995, foi também observada no estudo
WHAS (30). Porém, num estudo subsequente foi observado aumento de 37% no risco
de desenvolver IC entre 1970-75 e 2001 (42). Um aumento estatisticamente
significativo na proporcdo de EM recorrente e de IC prévia podera ter contribuido para
esta reversdo na tendéncia decrescente da frequéncia de ocorréncia de IC ap6s EM.

Num estudo de 546 individuos com EM com ondas Q da populacdo de
Framingham, foi constatado um aumento no risco de desenvolvimento de IC nos
primeiros 29 dias ap6s o EM e, pelo contrario, uma diminui¢do de 29% por década no
risco de IC no periodo subsequente aos primeiros 29 dias apés EM, entre 1950 e 1989
(27). Esta tendéncia crescente no risco de IC no primeiro més ap6s o EM foi confirmada
num estudo posterior numa amostra de 676 individuos, também participantes do estudo
Framingham, que sofreram um primeiro EM entre 1970 e 1999. No entanto, ndo foi
encontrada uma variagdo estatisticamente significativa na ocorréncia de IC tardia nos
doentes que sobreviveram os primeiros 30 dias ap6s o EM sem IC (26). Um aumento na
incidéncia de IC intra-hospitalar foi também observado num estudo realizado em
individuos idosos, internados pelo primeiro EM, entre 1994 e 2000, em Alberta, Canada
30).

Num estudo abrangendo um periodo de tempo mais recente (1999-2005),
utilizando a coorte GRACE, foi verificado um declinio na incidéncia de IC (classe
Killip II-IV) no internamento por SCA (43).

Estes resultados divergentes podem, em parte, ser explicados por diferentes
periodos de estudo. Além disso, a melhoria das técnicas de imagem diagndsticas e um
aumento da sensibilidade dos clinicos para esta problemadtica, poderdo explicar o

aumento da frequéncia de IC apés EM, observado em alguns estudos em décadas mais
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recentes (26). Sao necessarios estudos adicionais, centrados nos ultimos anos, de modo
a compreendermos se de facto a incidéncia de IC apés EM a curto e longo-prazo estd a
diminuir ou se, pelo contrario, estd a aumentar sendo necessario aumentar a vigilancia

destes doentes e instituir precocemente as terapéuticas adequadas.

Factores associados a maior risco de desenvolver IC apés EM

A maioria dos estudos sugere que os doentes que desenvolvem IC apés EM sdo mais
velhos, incluem maior propor¢do de mulheres, e apresentam com maior frequéncia
histéria de diabetes, HTA, doenca corondria, doenga cerebrovascular, EM prévio,
doenca vascular periférica e disfuncdo renal em comparacdo com aqueles que ndo
desenvolvem IC. Também € mais comum nestes pacientes a apresentacdo com EM
anterior, bloqueio de ramo esquerdo, frequéncia cardiaca aumentada na admissdo
hospitalar e hipotensdo (16,17,19,20,21,22,31,32,38). Ao longo das décadas, os doentes
que desenvolvem IC apds EM sdo cada vez mais velhos e apresentam mais co-
morbilidades, nomeadamente histéria de HTA, doenga cerebrovascular ou diabetes;
pelo contrdrio, estes doentes apresentam com menor frequéncia EM anterior ou com
ondas Q (20,23,26).

Os factores predictores independentes do desenvolvimento de IC na admissdo,
ou durante o internamento por EM ou SCA, reportados com maior frequéncia, sdo a
idade avancada, frequéncia cardiaca aumentada, histéria de diabetes (20,28,29,44), EM
prévio (20,21,29) e disfuncdo renal (20,21,28). Outros predictores independentes
referidos com alguma frequéncia sdio EM com ondas Q, bloqueio de ramo esquerdo,
histéria de doenca cerebrovascular e doenga arterial periférica (20,29), assim como IC
prévia ao EM, EM da parede anterior, excesso de peso (20,21), glicemia elevada na

admissio e fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda (FEVE) < 50% (28). A hipertensdo
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arterial ndo foi um factor predictor independente do desenvolvimento de IC
(20,28,29.,44), excepto no registo MONICA de Perth, Austrdlia, em que foi um factor
predictor independente do desenvolvimento de IC até 28 dias apds o EM (40). Em
relacdo a pressdo arterial sistdlica na apresentagdo, enquanto no estudo do registo
VALIANT um valor mais alto era um predictor independente de desenvolvimento de IC
(20), no ensaio clinico InNTIME-II verificava-se o oposto, com pressdo arterial sistdlica
mais baixa positiva e significativamente associada ao desenvolvimento de IC intra-
hospitalar (21).

Em relagdo aos factores predictores do desenvolvimento de IC a longo prazo,
uma andlise envolvendo 3860 doentes do estudo CARE sem histéria prévia de IC e que
sobreviveram, em média, os primeiros 10 meses apés EM, os factores predictores mais
importantes de re-hospitalizacdo por IC ap6s um seguimento médio de 5 anos, foram a
idade avancada e a FEVE diminuida (aumento de 4% no risco de hospitalizacdo por IC
por cada 1% de diminui¢@o na frac¢do de ejeccdo inicial, p<0.001). Outros predictores
independentes foram: diabetes, histéria de hipertensdo, EM prévio e frequéncia cardiaca
mais elevada. A classe Killip na fase aguda do EM deixou de ser um predictor
significativo na andlise multivariada. Neste estudo foi verificado que a pratica de
exercicio moderado pelo menos 3 vezes por semana estava independentemente
associado a um risco 30% mais baixo de desenvolvimento de IC (36). Estes 6 factores
predictores de hospitalizacdo por IC a longo prazo também foram verificados noutros
dois estudos: GISSI-Prevenzione (37) e VALIANT (38). Nestes dois estudos, a
presenga de doenca arterial periférica e a ocorréncia de EM recorrente também foram
predictores independentes de re-hospitalizagdo por IC a longo prazo (37,38). No ensaio
clinico VALIANT, foram ainda identificados os seguintes factores predictores:

diminuicdo da funcdo renal, IMC>25kg/m’, bloqueio de ramo esquerdo, histéria de
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doenca pulmonar crénica, classe Killip a entrada e classe de IC da New York Heart
Association aos 45 dias apds a inclusdo aleatéria no estudo (38). A partir destes
predictores, os autores destes trés estudos constituiram grupos de risco. Em qualquer
dos casos, quanto maior o nudmero de factores presentes, maior o risco de
desenvolvimento de IC a longo-prazo nos individuos que sobrevivem o periodo inicial
apds o EM (36,37,38). Os factores: idade avancada, historia de hipertensdo e diabetes e
hospitalizacdo recorrente por SCA também foram preditores de IC tardia nos
sobreviventes do EM no estudo de base populacional do registo MONICA em Perth,
Australia (39).

Para além destes factores, foram também estudados alguns biomarcadores
laboratoriais, como a troponina I, a proteina C reactiva e o péptido natriurético tipo-B,
tendo sido demonstrado o seu valor enquanto predictores independentes de morte, EM
ou IC apds SCA sem supradesnivelamento ST. Foi ainda constatado que o risco de
desenvolvimento de IC aumentava com o nimero de marcadores elevados, com quase
duplicacido do risco por cada biomarcador elevado adicional (45).

A determinagao dos factores associados a maior risco de desenvolvimento de IC
apdés EM, quer no periodo mais precoce quer a longo-prazo, permite-nos identificar os
doentes com risco acrescido de desenvolvimento destes eventos adversos, possibilitando
a institui¢do de terapéutica adequada atempadamente, a monitorizacdo mais intensiva de
possiveis sinais precoces e o controlo apertado de factores de risco, tendo em vista a

prevengdo da ocorréncia desta sindrome.
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Impacto do desenvolvimento de IC no prognédstico dos doentes com

EM

Progndstico dos doentes com IC no internamento por EM

O desenvolvimento de IC apés EM aumenta a mortalidade intra-hospitalar. As
diferentes taxas de mortalidade no internamento reportadas (tabela 2) devem-se aos
vérios factores ja referidos anteriormente relativos a variabilidade dos estudos. As
diferencas verificadas nos riscos de mortalidade devem-se, também, a inclusdo de
diferentes factores de ajustamento. Ainda assim, observa-se um aumento duas vezes
superior no risco de morte hospitalar nos individuos que desenvolvem IC, em
comparagdo com aqueles que ndo apresentam esta sindrome, com a IC a anteceder a

maioria das mortes no internamento (20). No estudo GRACE, este

Tabela 2 — Mortalidade no internamento em doentes que sofreram Enfarte do Miocardio,
complicado ou nao por Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Mortalidade intra-hospitalar

Estudo (%) Risco ajustado
Sem IC Com IC

Revisio, Hellermann et al. (16) - 5-25 2-6
GRACE (29)% 2.9 121 22
Rocha et al. (28)* 2.1 7.4 Nao significativo
WHAS (30) 8 18 2.71
NRMI-2/3 (32) 6.2 24 3.8
Registro VALIANT (20) 2.3 13* 4.12

*Individuos com sindrome corondrio agudo. "Individuos com IC na admissio hospitalar pelo EM.
*Individuos com IC ou disfungdo ventricular esquerda assintomatica.
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aumento € verificado ndo sé para os doentes que desenvolvem IC apés EM mas também
naqueles em que a IC surge como complica¢do de angina instdvel (16.5% vs. 4.1% no
STEMI, 10.3% vs. 3% no NSTEMI, e 6.7% vs 1.6% na angina instavel, p<0.0001) (29).
No estudo de Rocha et al. (28) decorrido na Unidade Corondria do Hospital de Sdo
Marcos, em Braga, o desenvolvimento de IC também se associou a maior mortalidade
no internamento por SCA (7,4% vs. 2,1%, p=0,004) em andlise univariada, embora nio
na analise multivariada. De acordo com os autores, a reduzida dimensdo da amostra
(601 doentes) e o pequeno nimero de eventos registados (22 mortes) teriam constituido
uma forte limita¢do do estudo, condicionando a andlise multivariada, que de outra forma
revelaria certamente uma associacao positiva entre a IC e a morte intra-hospitalar (28).

Os estudos indicam que o desenvolvimento de IC durante o internamento por
EM confere um aumento no risco de mortalidade que se mantém a longo prazo
(19,29,31,44), com mortalidade apés 1 ano até 5 vezes superior a dos doentes sem IC
(16). No entanto, grande parte da mortalidade parece concentrar-se no periodo inicial
apds o EM (21,23), como € sugerido no estudo TRACE, no qual a taxa de mortalidade
foi mais elevada no primeiro més, diminuindo progressivamente durante o primeiro ano,
e tornando-se relativamente estdvel a partir dai, traduzindo-se numa queda do risco
relativo de morte dos doentes com IC (em comparagido com aqueles sem IC) de 2.9 no
primeiro més para 1.5 apds 4-5 anos do EM (23).

A mortalidade destes doentes € tanto mais alta quanto mais grave a IC. No
estudo GRACE, as taxas de mortalidade intra-hospitalar foram 2.9%, 9.9% e 20.4%,
para os doentes nas classes Killip I, II e III, respectivamente (p<0.0001) (29). No ensaio
clinico InTIME-II, as curvas de sobrevida a 1 ano demonstraram uma taxa de
mortalidade crescente com graus crescentes de gravidade da IC no internamento (sem

IC, IC leve, IC grave e choque cardiogénico) (21). De notar, também, a taxa de
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mortalidade dos doentes com choque cardiogénico, muito superior a dos doentes sem IC
e a daqueles que desenvolvem IC sem critérios de choque (taxa de mortalidade no
internamento: 68% nos doentes com choque cardiogénico vs. 24% nos doentes com IC
vs. 6.2% nos doentes sem IC) (32).

Para além da gravidade da IC, outros factores foram associados a aumento do
risco de morte nos doentes com IC pds EM, nomeadamente, idade avancada, sexo
masculino, hipertensdo arterial, presenga de co-morbilidades, e auséncia de avaliagcdo da
fraccdo de ejeccdo ou FEVE diminuida (<50%) (25), assim como histéria de diabetes
(39,40). Foi, ainda, observado que os doentes com IC na apresentacdo t€m uma taxa de
mortalidade intra-hospitalar significativamente menor que os doentes que desenvolvem

IC subsequentemente (29,32).

Prognostico dos doentes que desenvolvem IC tardia apos EM
O desenvolvimento de IC apds a alta hospitalar também aumenta a mortalidade destes
doentes, com riscos de morte 2-10 vezes mais altos que os individuos que ndo
apresentam IC, num periodo de 2-5 anos (36,37,38).

No global, os individuos que desenvolvem IC pela primeira vez apés EM
apresentam uma sobrevida média de 4 anos, com sobrevida 1 ano apds o

desenvolvimento de IC de 72% e aos 5 anos de 45% (25).

Evolucao temporal da mortalidade dos individuos com IC apés EM

Com a melhoria das técnicas de diagndstico e terap€utica, pde-se a questdo se O
prognostico da IC apés EM também terd melhorado. Nos estudos WHAS (1975-1995)
(30) e Alberta, Canada (1994-2000) (31), foi observada uma diminuicéo significativa ao

longo do tempo na taxa de mortalidade intra-hospitalar entre os doentes com IC apds
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EM. Em relagcdo a mortalidade a longo-prazo, no registo nacional sueco com 144 619
individuos hospitalizados pela primeira vez com o diagndstico principal de IC entre
1987-2003, com idade entre 35-84 anos, foi observada uma redugdo na mortalidade aos
3 anos ap6s a primeira admissdo hospitalar por IC, que foi mais acentuada nos anos
inicias do estudo. Apdés 1995, foram observadas apenas pequenas redugdes, sem
decréscimo adicional em 2002-2003. Esta diminui¢do foi mais acentuada nos doentes
com IC de causa isquémica, sobretudo nos homens com idade compreendida entre 35-
64 anos (reducdo da mortalidade aos 3 anos de 46% para 19%, p<0.0001) (9). Foi
também observado um declinio de 26% no risco de morte aos 10 anos, entre os doentes
que desenvolveram IC nos primeiros 28 dias apds primeiro EM, do registo MONICA,
de Perth, Austrdlia, entre 1984-1993. No entanto, ndo foi observada uma alteracdo
significativa nas taxas de mortalidade 1 e 5 anos ap6s o EM (40), assim como nao foi
observada uma variacdo significativa no risco de mortalidade dos individuos que
desenvolveram IC subsequentemente aos 28 dias iniciais apés EM (39). Além disso,
também nao foi demonstrado declinio da mortalidade apés 1 ano e 5 anos, nos estudos
WHAS (30) e de Alberta, Canada (31), respectivamente, assim como no estudo de
Olmsted County (25). Sdo necessarios estudos adicionais que nos permitam esclarecer
de forma definitiva esta questdo. Ainda assim, pode ser constatado que o progndstico

ndo tem agravado ao longo das dltimas décadas.

IC presente, IC para sempre?

A maioria dos estudos tem se centrado na determinacio da propor¢do de doentes nos
quais ocorre IC apés o EM durante o internamento ou apds a alta, ndo explicando com
que frequéncia ela € persistente, transitéria ou recorrente. Este foi um dos principais

objectivos de um estudo realizado em 892 doentes que sofreram um EM em 1998, numa
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comunidade no Reino Unido, seguidos durante cerca de 6 anos, no qual 30% dos
doentes ndo apresentaram IC em qualquer altura do seguimento, 17% apresentaram IC
no internamento de referéncia e que persistiu apds a alta, 3% apresentaram IC no
internamento e que resolveu apods a alta, 5% e 4% apresentaram IC transitéria no
internamento, que recorreu € ndo recorreu, respectivamente, apés a alta, e 16%
desenvolveram IC apenas apds a alta hospitalar, correspondendo a 35% dos doentes que
nio desenvolveram IC durante o internamento. Neste estudo, foi também constatado
que estes doentes tinham prognésticos diferentes, de modo que os doentes que tiveram
alta com IC persistente, IC transitdria durante o internamento e que recorreu apds a alta
e aqueles que s6 desenvolveram IC apds a alta, apresentavam um risco de morte 4.7, 2.4
e 1.5 vezes superior, respectivamente, ao dos doentes que nao desenvolveram IC em
qualquer altura do curso clinico. Aqueles que desenvolveram IC que resolveu durante o
internamento ou apds a alta ndo apresentaram um risco de morte significativamente
diferente daqueles que ndo desenvolveram IC. Mesmo apds andlise multivariada,
mantiveram-se estas relacdes (46).

Estes resultados devem, no entanto, ser interpretados com cautela, pois 15% dos
doentes apresentavam IC prévia ao EM de referéncia, e 38% dos doentes que tiveram
alta hospitalar com IC persistente apresentavam IC antes do EM. Além disso, a
resolucdo da IC foi definida como a suspensdo dos diuréticos sem recorréncia dos
sintomas, no entanto, como nao foram realizadas tentativas sistematicas de retirada dos
diuréticos, pode ter sido subestimada a natureza transitdria de alguns casos de IC (46).

Portanto, na maioria dos doentes que desenvolvem IC durante o internamento
pelo EM, a IC persiste durante e apds a hospitalizacdo e estes doentes t€m o pior
prognostico. Na pequena propor¢do de individuos em que ocorre resolucdo da IC

durante a hospitalizag@o, em cerca de metade verifica-se recorréncia da IC apés a alta.
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Mesmo entre os doentes que ndo desenvolvem IC durante a admissdo hospitalar por
EM, numa proporcio significativa esta sindrome surge apds a alta hospitalar e estes

doentes t€m maior risco de morte que os doentes que nao desenvolvem IC.

Conclusao e implicacoes terapéuticas

A IC € uma complicacio frequente apés EM, tanto na fase aguda como a longo-prazo.
Apesar de ter sido antecipado um aumento da frequéncia de desenvolvimento de IC
ap6s EM, pela melhoria da sobrevida destes doentes (14), a verdade é que os estudos
tém demonstrado resultados divergentes quanto a evolugéo temporal da incidéncia de IC
apdés EM. Independentemente destas tendéncias, a IC mantém um progndstico sombrio,
sobretudo entre os doentes em que a IC persiste durante e apds o internamento, com
uma sobrevida de 45% aos 5 anos, e a evidéncia existente ndo € unianime quanto 2
melhoria deste cendrio. Torna-se, deste modo, importante a identificagdo dos doentes
com risco aumentado de desenvolver IC apés um EM e a institui¢do atempada de
terapéuticas que comprovadamente beneficiam os doentes que desenvolvem esta
sindrome, nomeadamente os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
antagonistas dos receptores da angiotensina tipo II, e bloqueadores beta (1). Um ensaio
clinico recente sugeriu, também, uma diminuicio significativa na mortalidade com o
antagonista dos receptores mineralocorticdides eplerenona, em doentes com fracc¢do de

ejeccdo <40% apds EM e IC ou diabetes (47).
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