Artigo Original TN S| BN

Terapia Médica Direcionada por Diretrizes, Desfechos Clinicos e
Qualidade de Vida na Insuficiéncia Cardiaca: Insights de uma Coorte
Brasileira Multicéntrica Baseada no International Consortium for
Health Outcomes Measurement

Guideline-Directed Medical Therapy, Clinical Outcomes, and Quality of Life in Heart Failure: Insights from a
Multicenter International Consortium for Health Outcomes Measurement-Based Brazilian Cohort

Suzana Alves Silva,’™ Keila Amaral," Sabrina Bernardez-Pereira,*” Marcelo Franken,*” Daisa Mesquita
Escobosa,*™ Carolina Ivo,’" Leandro Menezes Alves da Costa,*" Fabio Gomes da Conceicao,*" Laine
Lisboa,*" Thays Naomy Rizzi,*" Barbara Reis Tamburim,*" Luciana Alves Lopes,*~ Siomara Tavares
Fernandes Yamaguti,*~ Luiz Antonio Nasi,*"~ Jucara Maccari,®" Arthur Pille,*™ Jonas Michel Wolf,*™~ Andre
Volschan,”" Marcelo Westerlund Montera,”" Silvia Moreira Ayub Ferreira,®" Luiz Francisco Cardoso,®
Roberta Saretta,®" Teresa Cristina D. C. Nascimento,*" Olivia Margarido,>™ Camila Oliveira,>"~ Evelyn
Tiburzio,*™ Ary Ribeiro’

Instituto Alicerce Ensino Pesquisa e Inovagao em Satide Ltda,” Sdo Paulo, SP — Brasil

Associagao Nacional dos Hospitais Privados (ANAHP),? Sao Paulo, SP — Brasil

Hospital Israelita Albert Einstein,® Sdo Paulo, SP — Brasil

Hospital Alemao Oswaldo Cruz,* Sdo Paulo, SP — Brasil

Hospital do Coragdo,” Sao Paulo, SP — Brasil

Hospital Moinhos de Vento,® Porto Alegre, RS — Brasil

Hospital Pré-Cardiaco,” Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Hospital Sirio-Libanés,® Sdo Paulo, SP — Brasil

Elibré — Mental Health Clinic,’ Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Evidéncias de mundo real que integrem desfechos clinicos e medidas relatadas pelos pacientes na
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) ainda permanecem escassas em paises de renda média.
Estruturas padronizadas para mensuracao de desfechos podem permitir uma avaliacao mais consistente da qualidade
do cuidado e da efetividade terapéutica.

Objetivo: Avaliar a associacao entre terapia médica direcionada por diretrizes (TMDD) e desfechos clinicos, bem como
qualidade de vida (QV) autorrelatada, em pacientes com ICFEr durante 1 ano apés a hospitalizacao indice, utilizando o
conjunto padrao do International Consortium for Health Outcomes Measurement em uma coorte brasileira multicéntrica.

Métodos: Este estudo de coorte prospectiva incluiu adultos hospitalizados por descompensacao de ICFEr (fracao de
ejecao < 40%) em seis hospitais terciarios privados no Brasil. Desfechos clinicos e medidas relatadas pelos pacientes
foram coletados utilizando instrumentos padronizados, incluindo o Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-12
(KCCQ-12) e o Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2).

Resultados: Foram incluidos 2.375 pacientes (idade média de 75,9 = 13,6 anos; 69% do sexo masculino). Durante um
seguimento mediano de 369 dias, 26,1% morreram e 34,6% apresentaram reospitalizacao relacionada a insuficiéncia
cardiaca. Idade mais avancada esteve associada a maiores riscos de mortalidade e reospitalizacao (p < 0,003). O
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores de angiotensina ou inibidores
do receptor de angiotensina-neprilisina esteve associado a menor mortalidade (hazard ratio [HR], 0,58; p = 0,001),
enquanto os betabloqueadores demonstraram forte efeito protetor (HR, 0,40; p < 0,001). Antagonistas dos receptores
de mineralocorticoides estiveram associados a menores taxas de reospitalizacao (HR, 0,79; p = 0,032). A TMDD esteve
associada a maiores escores do KCCQ-12 ao longo do seguimento (p < 0,05). Mulheres e pacientes com reospitalizacoes
recorrentes relataram menor QV (p < 0,02). Os escores do PHQ-2 permaneceram baixos e estaveis ao longo do tempo.
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Conclusao: A mensuracao padronizada de desfechos é factivel no cuidado de pacientes com ICFEr em condigdes de
pratica clinica real. A TMDD esteve associada a melhora da sobrevida e da QV, reforcando estratégias mais equitativas
e baseadas em valor para o manejo da ICFEr.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca Sistélica; Medidas de Resultados Relatados pelo Paciente; Qualidade de Vida.

Abstract

Background: Real-world evidence integrating clinical outcomes and patient-reported measures in heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF) remains scarce in middle-income countries. Standardized outcome measurement frameworks may enable more consistent evaluation
of care quality and treatment effectiveness.

Objective: To assess the association of guideline-directed medical therapy (GDMT) with clinical outcomes and patient-reported quality of life
(Qol) in patients with HFrEF within 1 year after index hospitalization, using the International Consortium for Health Outcomes Measurement
standard set in a multicenter Brazilian cohort.

Methods: This prospective cohort study included adults hospitalized for decompensated HFrEF (ejection fraction < 40%) across six private
tertiary hospitals in Brazil. Clinical and patient-reported outcomes were collected using standardized instruments, including the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-12 (KCCQ-12) and the Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2).

Results: A total of 2,375 patients were included (mean age, 75.9 = 13.6 years; 69% male). During a median follow-up of 369 days,
26.1% died and 34.6% experienced heart failure-related rehospitalization. Older age was associated with higher risks of mortality and
rehospitalization (p < 0.003). Use of angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, or angiotensin receptor-
neprilysin inhibitors was associated with lower mortality (hazard ratio [HR], 0.58; p = 0.001), whereas beta-blockers showed a strong
protective effect (HR, 0.40; p < 0.001). Mineralocorticoid receptor antagonists were associated with lower rehospitalization rates
(HR, 0.79; p = 0.032). GDMT was associated with higher KCCQ-12 scores throughout follow-up (p < 0.05). Women and patients with
recurrent rehospitalizations reported lower QoL (p < 0.02). PHQ-2 scores remained low and stable over time.

Conclusion: Standardized outcome measurement is feasible in real-world HFrEF care. GDMT was associated with improved survival and Qol,
supporting more equitable and value-based management of HFrEF.

Keywords: Systolic Heart Failure; Patient Reported Outcome Measures; Quality of Life.

Full texts in English - https://www.abcheartfailure.org/
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ARM: antagonista dos receptores de mineralocorticoides; BB: betabloqueador; BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina;
FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida;
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;, ICHOM: International Consortium for Health Outcomes Measurement;
IRAN: inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina; KCCQ-12: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-12; PHQ-2: Patient
Health Questionnaire-2; QV: qualidade de vida; SBV: saude baseada em valor; TMDD: terapia médica direcionada por diretrizes.
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Introducao

Mensurar desfechos clinicos é essencial para demonstrar
melhorias nos processos, avaliar o valor terapéutico e aprimorar
a eficiéncia da assisténcia a satde. Sua viabilidade e impacto
na promogao da inovagao em salide estao bem estabelecidos."

Entretanto, os hospitais frequentemente mensuram
desfechos que sao facilmente capturados em intervengoes
isoladas, em vez daqueles que mais importam para os
pacientes. Além disso, os resultados costumam ser avaliados de
forma fragmentada, em vez de ao longo de todo o continuum
do cuidado, onde o valor é efetivamente gerado.?

A avaliagdo de valor deve incorporar desfechos de longo
prazo, incluindo recuperagao, qualidade de vida (QV),
estado funcional e bem-estar mental, reconhecendo que
sua relevancia pode variar entre populagoes e individuos.’
Dentro de um modelo de satde baseada em valor (SBV),
os provedores podem se diferenciar ao oferecer melhores
desfechos para populagées especificas de pacientes.

O International Consortium for Health Outcomes
Measurement (ICHOM) promove a SBV por meio de uma
metodologia padronizada e de livre acesso para mensuracao
de desfechos clinicamente relevantes em diferentes
condigbes de satde.*

Em 2017, hospitais afiliados a Associagdo Nacional
de Hospitais Privados (ANAHP) iniciaram uma iniciativa
multicéntrica para implementar a mensuragao padronizada
de desfechos no Brasil, por meio da adaptagdo local da
metodologia do ICHOM. O objetivo primério foi avaliar
mortalidade, reospitalizagao e QV relatada pelos pacientes
aos 30 dias, 6 meses e 1 ano ap6s a hospitalizagao indice por
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)
entre 2017 e 2023. O objetivo secundario foi identificar
variaveis clinicas, demogréficas e relacionadas a terapia médica
direcionada por diretrizes (TMDD) associadas a esses desfechos.

Métodos

Delineamento do estudo e populacao

Este estudo de coorte prospectiva multicéntrica incluiu
pacientes hospitalizados por descompensagao de ICFEr, definida
como fragdo de ejecao < 40%, medida por ecocardiografia
utilizando o método de Simpson na admissao hospitalar.

Os critérios de inclusao foram idade = 18 anos, peptideo
natriurético tipo B = 100 pg/ml ou fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B = 300 pg/ml e uso de diurético
endovenoso nas primeiras 24 horas ap6s o diagnéstico.

Os critérios de exclusao foram idade < 18 anos, choque
cardiogénico ou dispositivo de assisténcia ventricular antes da
inclusdo no estudo, elegibilidade para transplante cardiaco
durante a hospitalizacao, transferéncia para outra instituicao,
gestacao e recebimento de cuidados paliativos.

Governanca do estudo e coleta de dados

O estudo foi coordenado por comités executivo e
operacional compostos por representantes dos hospitais
participantes e da ANAHP,
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Os dados foram coletados por meio da plataforma
eletronica do Sistema de Indicadores Hospitalares ANAHP
(SINHA),> desenvolvida para monitorar dados hospitalares
consolidados de acordo com cronogramas predefinidos. O
acesso a plataforma era protegido por senha, permitindo
que as instituigdes comparassem seus resultados com dados
agregados dos centros participantes. Os dados individuais dos
pacientes permaneceram armazenados localmente, a critério

de cada instituicao.

A coleta de dados seguiu as recomendagbdes disponiveis
no website do ICHOM, e os formulérios de relato de caso
foram desenvolvidos com base no respectivo dicionario
de dados, complementados por varidveis consideradas
essenciais pelo comité executivo para o acompanhamento
dos pacientes. Os procedimentos de validagdo dos dados
seguiram os padrées do ICHOM.®7

A estratificacdo de risco foi realizada utilizando a
classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA)
e o escore de risco do Acute Decompensated Heart Failure
National Registry (ADHERE).®

Desfechos relatados pelos pacientes

A QV foi avaliada utilizando o Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-12 (KCCQ-12) e o Patient Health
Questionnaire-2 (PHQ-2).

O KCCQ-12 é um instrumento autoaplicavel e especifico
para insuficiéncia cardiaca que avalia limitagao fisica,
sintomas, fungao social, autoeficacia e o impacto da
insuficiéncia cardiaca na vida diaria. Os escores variam de
0 a 100, com valores mais elevados indicando melhor QV.

O PHQ-2 avalia a frequéncia de humor deprimido e
anedonia nas 2 semanas anteriores. Os escores variam de 0
a 6, e valores > 3 sugerem transtorno depressivo maior.” '’

Os pacientes foram acompanhados aos 30 dias, 6 meses
e 1 ano apos a alta hospitalar. Os questionarios de QV foram
aplicados por meio de entrevistas programadas realizadas por
e-mail, SMS, telefone ou consultas presenciais.

Analise estatistica

Estatisticas descritivas foram utilizadas para resumir as
caracteristicas basais da populagao do estudo.

Foram realizadas analises univariadas e multivariadas.
Modelos de riscos proporcionais de Cox foram construidos
para identificar preditores de mortalidade e reospitalizagao,
enquanto modelos de regressao linear mdaltipla foram
utilizados para identificar preditores de mudangas na QV.

Todos os modelos multivariados inclufram varidveis basais
com dados completos disponiveis para mais de 70% da
populagao estudada (Tabela 1). Foram relatados hazard ratios
(HRs) ou odds ratios, IC 95% e valores de p.

Os modelos multivariados de Cox foram ajustados
para agrupamento em nivel hospitalar utilizando modelos
de fragilidade com distribuicio Gamma. As andlises post
hoc apds os modelos de regressao linear foram realizadas
utilizando o método da diferenca honestamente significativa
de Tukey.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populacao do estudo
Idade, anos
Média (DP) 75,9 (13,6) 71,2 (13,1) < 0,001 77,7 (13,4) < 0,001
Sexo, n/N (%)
Masculino 1.639/2.375 (69%)  471/661 (71,3%) 0,287 1.168/1.714 (68,1%) 0,579
Feminino 736/2.375 (31%) 190/661 (28,7%) 546/1.714 (31,9%)
FEVE, %
Média (DP) 30,7 (6,4) 30,5 (6,3) 0,472 30,8 (6,4) 0,622
IECASs, n/N (%)
Uso 569/2.192 (26%) 183/644 (28,4%) 0,233 386/1.548 (24,9%) 0,504
Contraindicado 650/2.192 (30%) 169/644 (26,2%) 481/1.548 (31,1%)
BRAs, n/N (%)
Uso 542/2.214 (24%) 167/640 (26,1%) 0,435 375/1.574 (23,8%) 0,670
Contraindicado 656/2.214 (30%) 172/640 (26,9%) 484/1.574 (30,7%)
IRANS, n/N (%)
Uso 356/2.228 (16%) 117/642 (18,2%) 0,197 239/1.586 (15,1%) 0,473
Contraindicado 491/2.228 (22%) 126/642 (19,6%) 365/1.586 (23,0%)
BBs, n/N (%)
Uso 1.896/2.234 (85%)  596/648 (92,0%) < 0,001 1.300/1.586 (82,0%) 0,019
Contraindicado 162/2.234 (7,3%) 26/648 (4,0%) 136/1.586 (8,6%)
ARMs, n/N (%)
Uso 1.015/1.918 (53%)  337/580 (58,1%) 0,032 678/1.338 (50,7%) 0,220
Contraindicado 135/1.918 (7,0%) 37/580 (6,4%) 98/1.338 (7,3%)
Dispositivos cardiacos*, n/N (%) 223/2.372 (9,4%) 74/660 (11,2%) 0,190 149/1.712 (8,7%) 0,478
Dispositivos de SCM, n/N (%) 19/1.687 (1,1%) 2/485 (0,4%) 0,249 17/1.202 (1,4%) 0,605
Classe funcional NYHA, n/N (%)
Classe | 0/1.766 (0%) 0/501 (0%) 0,646 0/1.265 (0%) 0,879
Classe Il 362/1.766 (20%) 110/501 (22,0%) 252/1.265 (19,9%)
Classe Il 972/1.766 (55%)  277/501 (55,3%) 695/1.265 (54,9%)
Classe IV 432/1.766 (24%) 114/501 (22,8%) 318/1.265 (25,1%)
Admissao em UTI, n/N (%) 225/784 (29%) 65/245 (26,5%) 0,564 160/539 (29,7%) 0,744
Tempo de permanéncia em UTI, dias
Média (DP) 6,2 (9,1) 5,7 (8,7) 0,438 6,4 (9,3) 0,698
Ventilagdo mecanica, n/N (%) 113/587 (19%) 20/139 (14,4%) 0,226 93/448 (20,8%) 0,601
Vasodilatadores, n/N (%) 220/1.101 (20%) 52/307 (16,9%) 0,266 168/794 (21,2%) 0,570
PAS
Média (DP) 127,6 (30,8) 128,2 (40,1) 0,722 127,4 (26,4) 0,824
Categoria de risco ADHERE, n/N (%)
Baixo Risco 422/2.180 (19%) 130/615 (21,1%) 0,243 292/1.565 (18,7%) 0,785

Risco Intermediario 3

161/2.180 (7,4%)

60/615 (9,8%)

101/1.565 (6,5%)
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Risco Intermediario 2 1.030/2.180 (47%)  277/615 (45,0%) 753/1.565 (48,1%)

Risco Intermediario 1 488/2.180 (22%)  126/615 (20,5%) 362/1.565 (23,1%)
Alto Risco 79/2.180 (3,6%)  22/615 (3,6%) 57/1.565 (3,6%)

*CDI ou TRC. ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry;, ARM: antagonista dos receptores de mineralocorticoides;
BB: betabloqueador; BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; DP: desvio padrdo;
FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina; NYHA: New York Heart Association; PAS: presséo arterial sistélica; QV: qualidade de vida; SCM: suporte

circulatério mecanico; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; UTI: unidade de terapia intensiva.

Os dados ausentes foram tratados por exclusdo por lista.
Varidveis com associagoes significativas nas analises bivariadas
foram inseridas nos modelos multivariados utilizando
abordagem de selegao retrégrada passo a passo, com critérios
de entrada e remocao estabelecidos em 5%.

A significancia estatistica foi definida como p < 0,05.
Todos os testes foram bicaudais. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o R versao 4.4.1.

Resultados

Caracteristicas gerais

Um total de 2.375 pacientes foi incluido em seis hospitais
terciarios privados, com capacidades variando de 100 a 600
leitos. A idade média da coorte foi de 75,9 anos.

A Figura 1 apresenta o fluxo de pacientes e o
acompanhamento ao longo do estudo. Ao final do seguimento,
631 pacientes (26,6%) foram perdidos no acompanhamento,
restando 1.744 pacientes (73,4%) com dados completos de
desfechos disponiveis para as andlises primarias. Entre esses
pacientes, 455 (26,1%) morreram e 603 (34,6%) apresentaram
pelo menos uma reospitalizagao relacionada a insuficiéncia
cardiaca (Figura 1).

As caracteristicas basais estao resumidas na Tabela 1.
A coorte foi composta por 69% de homens e 31% de
mulheres. A duragao média do seguimento foi de 367,3 =
368 dias, com mediana de seguimento de 369 dias (intervalo
interquartil [I1Q], 58-427). A média da fracao de ejegdo do
ventriculo esquerdo foi de 30,7% + 6,4%, com mediana de
31% (11Q, 26%-36%).

Em relacdo a terapia farmacolégica, 66% dos pacientes
estavam em uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRAs), incluindo 16% tratados com inibidores
do receptor de angiotensina-neprilisina (IRANs), enquanto
85% utilizavam betabloqueadores (BBs). Contraindicagoes
foram relatadas em 30% dos pacientes para IECAs, 30% para
BRAs e 22% para IRANS.

Quanto ao estado funcional segundo a NYHA, 20% dos
pacientes foram classificados como Classe Il, 55% como Classe
Il e 24% como Classe IV. De acordo com a estratificacao
de risco ADHERE, 47% foram classificados como Risco
Intermediério 2, 22% como Risco Intermedidrio 1 e 3,6%
como Alto Risco.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260001

A Tabela T também apresenta comparagdes entre pacientes
com dados completos de desfechos clinicos e a coorte
total. Pacientes com dados de desfechos disponiveis eram
discretamente mais velhos (idade média de 77,7 vs 75,9
anos; p < 0,001), apresentavam menores taxas de uso de
BBs (82,0% vs 85,0%; p < 0,001) e maiores niveis médios
de ureia sérica (70,8 vs 68,5 mg/dl; p < 0,001).

Analise multivariada

Os resultados das analises multivariadas de regressao
de Cox para mortalidade em 1 ano e reospitalizagao sao
apresentados na Tabela 2 e na Tabela 3.

Cada ano adicional de idade esteve associado a maior risco
de mortalidade (HR, 1,02; IC 95%, 1,01-1,04; p = 0,003) e
reospitalizagdo (HR, 1,01; IC 95%, 1,00-1,02; p < 0,001).

O uso de IECAs, BRAs ou IRANs (HR, 0,58; IC 95%,
0,41-0,80; p = 0,001) e BBs (HR, 0,40; IC 95%, 0,28-0,57;
p < 0,001) esteve associado a menor mortalidade, enquanto
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARMs)
estiveram associados a menores taxas de reospitalizacao (HR,
0,79; IC 95%, 0,64-0,98; p = 0,032).

O uso de dispositivos de suporte circulatério mecanico
(SCM) esteve associado ao aumento do risco de mortalidade
(HR, 4,58; 1C 95%, 1,63-12,9; p = 0,004). Tanto a Classe IlI
daNYHA (HR, 1,55; 1IC95%, 1,17-2,06; p = 0,003) quanto a
Classe IV (HR, 1,42; IC 95%, 1,01-1,98; p = 0,041) estiveram
associadas a maior risco de reospitalizagao.

Ao longo das categorias de risco ADHERE, foram
observados riscos progressivamente mais elevados. O Risco
Intermedidrio 3 esteve associado ao aumento do risco de
reospitalizagao (HR, 1,73; IC 95%, 1,07-2,80; p = 0,024).
O Risco Intermedidrio 2 esteve associado tanto a mortalidade
(HR, 2,29; IC 95%, 1,26-4,15; p = 0,006) quanto a
reospitalizagdo (HR, 1,76; IC 95%, 1,26-2,47; p < 0,001). O
Risco Intermedidrio 1 apresentou as associagdes mais fortes
com mortalidade (HR, 3,65; IC 95%, 1,96-6,78; p < 0,001)
e reospitalizagao (HR, 2,66; IC 95%, 1,87-3,79; p < 0,001).
O Alto Risco esteve associado a reospitalizagao (HR, 1,94;
IC 95%, 1,05-3,60; p = 0,035), mas nao a mortalidade.

Qualidade de vida

Quanto a avaliagdo da QV, 661 pacientes (27,8%)
completaram o KCCQ-12 na linha de base. Ao final do
seguimento, 511 pacientes (21,5% da coorte total) haviam
completado 0 KCCQ-12. A redugao no nlimero de pacientes
contribuindo para as andlises de QV ao longo do tempo
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Figura 1 - Fluxograma do estudo. ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; QV: qualidade de vida.

foi atribuida principalmente a mortalidade (455 pacientes;
19,2% da coorte) e a auséncia ou incompletude dos dados
dos questionarios (1.458 pacientes; 61,4%).

Em comparagao com a coorte total, pacientes com dados
de QV disponiveis eram significativamente mais jovens
(idade média de 71,2 vs 75,9 anos; p < 0,001) e eram
tratados com maior frequéncia com BBs (92,0% vs 85,0%;
p < 0,001). Esse subgrupo também apresentou menor
prevaléncia de infeccoes adquiridas no hospital (2,9% vs
4,7%; p = 0,021), maior uso de ARMs (58,1% vs 53,0%;
p = 0,011) e menores niveis médios de ureia sérica (62,6
vs 68,5 mg/dl; p < 0,001). Diferengas significativas também
foram observadas em relagao ao status de cuidados paliativos
(p = 0,0165) e a estratificacao de risco ADHERE (p = 0,037).

A Tabela 4 resume as médias e os desvios padrao dos
escores do KCCQ-12 na linha de base e durante o seguimento
(120-240 dias e 240-480 dias). Os escores de limitacao
social aumentaram de 84,0 = 25,6 na linha de base para
86,0 = 24,8 entre 120-240 dias e posteriormente reduziram
discretamente para 85,0 + 25,4 entre 240-480 dias.

Os escores de QV aumentaram de 73,2 = 24,4 nalinha de
base para 75,2 + 25,2 entre 120-240 dias e posteriormente
para 75,7 + 24,5 entre 240-480 dias. Os escores de sintomas
permaneceram estaveis durante todo o seguimento, com
valores de 91,1 = 16,1 na linha de base, 91,2 = 16,8 entre
120-240 dias e 90,6 = 16,9 entre 240-480 dias. Os escores
de limitacdo fisica aumentaram discretamente de 84,2 +
23,3 na linha de base para 84,5 + 25,0 entre 120-240 dias,
seguidos de reducao para 82,4 = 25,9 entre 240-480 dias.

O escore global médio do KCCQ-12 foi de 83,1 += 18,4 na
linha de base, aumentou para 84,2 + 18,9 entre 120-240 dias
e reduziu discretamente para 83,4 = 19,6 entre 240-480 dias.

Os escores do PHQ-2 apresentaram discreta redugao nao
significativa ao longo do tempo, com médias de 0,73 aos 30
dias, 0,67 aos 180 dias e 0,64 aos 365 dias. As medianas
permaneceram em 0 em todos os momentos avaliados, e nao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas
(todos p > 0,15).

ATabela 5 apresenta comparagoes pareadas dos escores do
KCCQ-12 entre os periodos de seguimento. Na linha de base,

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:e20260001
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nao foram observadas diferengas significativas na QV entre
0s subgrupos de risco ADHERE quando categorias de risco
intermedidrio e alto risco foram comparadas ao grupo de baixo
risco. Entretanto, entre 240-480 dias, pacientes classificados
como ADHERE Risco Intermediario 1 demonstraram reducao
significativa nos escores de QV (—8,03 pontos; IC 95%,
~14,86a —1,21; p = 0,0117).

O uso de IECAs ou BRAs esteve associado a escores
significativamente maiores de QV na linha de base (diferenga
média [DM], 4,36 pontos; IC 95%, 1,08-7,65; p = 0,0092),
entre 120-240 dias (DM, 3,84 pontos; IC 95%, 0,30-7,39;
p = 0,0337) e entre 240-480 dias (DM, 4,00 pontos; IC
95%, 0,41-7,58; p = 0,0291). Os escores do KCCQ-12
permaneceram estaveis nos pacientes com FEVE =20% ao
longo do seguimento, enquanto aqueles com FEVE <20%
apresentaram maior variabilidade, com melhora inicial nos

Tabela 2 - Modelo multivariado de regressao de Cox para
mortalidade em 1 ano

Idade, anos 1,02 1,01-1,04 0,003
IECAs/BRASs/IRANS 0,58 0,41-0,80 0,001
BBs 0,40 0,28-0,57  <0,001
ARMs 0,91 0,64-1,29 0,593
Dispositivos de SCM 4,58 1,63-12,9 0,004
L'fi?:p"i;fq“i"da 102 047222 0,960
Classe funcional NYHA
Classe Il Referéncia — —
Classe llI 1,20 0,76-1,91 0,437
Classe IV 1,48 0,89-2,47 0,130
Categoria de risco ADHERE
Baixo Risco Referéncia — —
mf;‘:ne didrio 3 1,19 045-315 0,727
NS00 ario 229 126-415 0,006
:ﬁtse‘i‘;ne diario 1 3,65 1,96-6,78  <0,001
Alto Risco 2,31 0,80-6,61 0,120

ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National
Registry,  ARM:  antagonista  dos  receptores de
mineralocorticoides; BB: betabloqueador; BRA: bloqueador
dos receptores da angiotensina;, HR: hazard ratio; IC 95%:
intervalo de confianga de 95%; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina; NYHA: New York Heart Association;
SCM: suporte circulatdrio mecanico.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260001

primeiros 120 dias seguida por redugdo dos escores em
avaliagbes posteriores (Figura 2). O uso de IRANs nao esteve
associado a diferengas significativas em nenhum momento
avaliado. Além disso, nao foram observadas diferencas
significativas entre grupos etarios.

Foram identificadas diferencas significativas relacionadas
ao sexo, com mulheres apresentando menores escores de QV
do que homens na linha de base (—4,8 pontos; IC 95%, —7,9
a —1,64; p = 0,0029) e entre 240-480 dias (—7,6 pontos;
IC 95%, —11,0a —4,1; p < 0,001).

Pacientes com uma ou duas reospitalizagdes apresentaram
escores significativamente menores de QV na linha de base
(=6,2 pontos; 1C 95%, —10,3 a —2,0; p = 0,0014) e entre
120-240 dias (—5,2 pontos; IC95%, —9,6 a —0,9; p = 0,0134).

Discussao

Este estudo prospectivo multicéntrico fornece uma
avaliagdo em condigbes de pratica clinica real dos desfechos
clinicos e da QV entre pacientes brasileiros hospitalizados
com ICFEr, utilizando metodologia padronizada baseada
nas recomendagdes do ICHOM. Até onde sabemos,

Tabela 3 - Modelo multivariado de regressao de Cox para
tempo até a primeira reospitalizagao em 1 ano

Idade, anos 1,01 1,00-1,02 < 0,001
IECAs/BRAs/IRANs 0,83 0,67-1,02 0,076
ARMs 0,79 0,64-0,98 0,032
Classe funcional NYHA
Classe Il Referéncia — —
Classe Il 1,55 1,17-2,06 0,003
Classe IV 1,42 1,01-1,98 0,041
Categoria de risco ADHERE
Baixo Risco Referéncia — —
rgf;r%ediério 3 173 1,07-2,80 0,024
e 176 126247  <0,001
IF:tS:r%ediério 1 2,66 1.87-3,79 <0001
Alto Risco 1,94 1,05-3,60 0,035

ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National
Registry;  ARM:  antagonista dos receptores de
mineralocorticoides; BRA: bloqueador dos receptores da
angiotensina; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga
de 95%; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;
IRAN: inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina; NYHA:
New York Heart Association.
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Tabela 4 - Valores dos escores do KCCQ-12 e PHQ-2 durante o seguimento, iniciando na avaliagdo basal da QV (T30)

Limitagao social 84,0 £ 25,6 86,0 £ 24,8 0,285 85,0254 0,412
Qv 73,2+24,4 752 +252 0,070 75,7245 0,018
Frequéncia dos sintomas 91,1+ 16,1 91,2+ 16,8 0,693 90,6 £ 16,9 0,625
Limitacao fisica 84,2233 84,5+ 250 0,306 82,4+259 0,388
Escore global do KCCQ-12 83,1+ 18,4 84,2+ 18,9 0,127 83,4+ 19,6 0,288
Escore do PHQ-2 0,73 £ 1,41 0,67 £ 1,37 0,156 0,64 £ 1,40 0,975

DP: desvio padrédo; KCCQ-12: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-12; PHQ-2: Patient Health Questionnaire-2; QV: qualidade

de vida.

Tabela 5 - Comparacodes pareadas das variaveis incluidas no modelo multivariado para os escores do KCCQ-12

ADHERE Comparado com Baixo Risco
Linha de base 1,02 —6,71a8,74 0,9964
Risco Intermediario 3 120-240 dias —1,42 —9,94a7,09 0,9910
240-480 dias -1,78 -11,14a7,57 0,9853
Linha de base -1,12 —6,46 a 4,21 0,9787
Risco Intermediario 2 120-240 dias —-2,24 —7,96 a 3,48 0,8220
240-480 dias —5,09 —10,96 2 0,78 0,1247
Linha de base —-2,54 —8,72 a 3,64 0,7939
Risco Intermediario 1 120-240 dias —5,45 —-12,01a 1,12 0,1562
240-480 dias —-8,03 —14,86 a —1,21 0,0117
Linha de base -2,07 —13,74 a2 9,60 0,9887
Alto Risco 120-240 dias —2,57 —15,61a 10,47 0,9833
240-480 dias —4,96 —19,08 2 9,17 0,8738
Comparado com auséncia de uso
T Linha de base 4,36 1,08 a 7,65 0,0092
120-240 dias 3,84 0,30a7,39 0,0337
240-480 dias 4,00 0,41 a7,58 0,0291
Comparado com auséncia de uso
Linha de base 0,94 —2,86 24,74 0,6261
IRANs
120-240 dias —1,22 —5,29 22,85 0,5563
240-480 dias —1,00 —5,15a 3,15 0,6377
Idade Comparado com idade < 40 anos
Linha de base -3,6 —15,3a 8,1 0,7492
40-64 anos 120-240 dias 5,2 —-71a17,5 0,5800
240-480 dias 2,6 —10,4 a 15,7 0,8826

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:e20260001



Silva et al.
Conjunto Padrao de Insuficiéncia Cardiaca do ICHOM: A Experiéncia Brasileira

Artigo Original

Linha de base -2,3 —13,7a9,1 0,8842
> 65 anos 120-240 dias 5,6 —6,4a17,6 0,5125
240-480 dias 2,3 —10,5a 15,0 0,9096
Sexo Comparado com sexo masculino
Linha de base —-4,8 —79a—1,64 0,0029
Feminino 120-240 dias —-2,6 —-59a0,78 0,1332
240-480 dias -7,6 —-11,0a —4,1 0,0001
Reospitalizagao Comparado com auséncia de reospitalizagao
Linha de base —6,2 —-10,3a —2,0 0,0014
1ou2 120-240 dias —5,2 —-9,6a—-0,9 0,0134
240-480 dias -3,7 —-8,0a0,7 0,1211
Linha de base -5,0 —-11,1a1,2 0,1377
>3 120-240 dias —5,6 —-11,5a0,3 0,0667
240-480 dias —5,0 -10,7a0,7 0,0976

ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry, BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina; IC 95%: intervalo
de confianga de 95%; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina;

KCCQ-12: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-12.

esta representa a maior iniciativa latino-americana para
operacionalizar principios da SBV na mensuracdo de
desfechos em insuficiéncia cardfaca. Nossos achados
demonstram a viabilidade da implementagdo de métricas de
desfechos padronizadas internacionalmente em uma rede
diversificada de instituigdes privadas de satde no Brasil.

A populacao estudada refletiu um perfil tipico de pacientes
com ICFEr avangada, caracterizado por elevada carga de
comorbidades, uso disseminado de TMDDs e predominio das
Classes Ill e IV da NYHA."" Em consonancia com evidéncias
prévias, idade mais avancada esteve independentemente
associada a maiores riscos de mortalidade e reospitalizacao.
O uso de BBs e IECAs ou BRAs esteve significativamente
associado a menor mortalidade, reforgando seu papel
estabelecido no manejo da ICFEr.'*"* Esses achados estdo
alinhados as recomendagdes contemporaneas de diretrizes
que sustentam os beneficios prognésticos da TMDD.'>'¢
Da mesma forma, o efeito protetor dos ARMs sobre a
reospitalizagdo é consistente com ensaios randomizados
prévios e reforca ainda mais seu papel no cuidado abrangente
da insuficiéncia cardiaca."”

Entretanto, a elevada prevaléncia de contraindicagdes as
terapias padrao destaca desafios persistentes relacionados
a multimorbidade e a tolerabilidade terapéutica em
idosos.'® Notavelmente, apesar de niveis médios de pressao
arterial relativamente preservados, as elevadas taxas de
contraindicagao a IECAs, BRAs e IRANs podem ter sido
parcialmente impulsionadas pela acentuada disfungao renal
observada nesta coorte, que apresentou nivel médio de
creatinina de 4,6 mg/dl.

Nossos achados sao consistentes com os do registro
brasileiro BREATHE, que também descreveu uma populagao

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260001

de insuficiéncia cardfaca de alto risco, caracterizada por
mortalidade substancial e uso sub6timo de terapias baseadas
em evidéncias. Em comparacao ao BREATHE, nossa coorte
era mais idosa e composta exclusivamente por pacientes com
ICFEr, o que pode explicar parcialmente a elevada mortalidade
em 1 ano observada. E importante destacar que, enquanto
o BREATHE enfatizou principalmente lacunas terapéuticas,
nossos achados demonstram adicionalmente que o uso da
TMDD esta associado a melhora da sobrevida e da QV."®

Marcadores de gravidade da doenga também se mostraram
importantes indicadores prognésticos. O uso de dispositivos de
SCM esteve associado ao aumento do risco de mortalidade,
provavelmente refletindo o estado avangado da doenga nesse
subgrupo.?2" Além disso, tanto a classificagdo funcional da
NYHA quanto a estratificacao de risco ADHERE estiveram
fortemente associadas a maiores riscos de reospitalizagao e
morte, em consonancia com estudos anteriores.??

Além dos beneficios sobre a sobrevida, o uso de IECAs,
BRAs ou IRANs esteve consistentemente associado a
maiores escores do KCCQ-12 ao longo do seguimento,
independentemente de idade, sexo, status de reospitalizagao
ou categoria de risco ADHERE. Esse achado destaca o
beneficio duplo dessas terapias tanto no prolongamento da
sobrevida quanto na melhora do estado de satide percebido
pelos pacientes.

Essa relagdo entre terapia e estado de satde é reforcada por
evidéncias recentes de prética clinica real demonstrando que
tanto a intensificagdo quanto a desintensificagao das terapias
para insuficiéncia cardiaca estiveram associadas a mudancas
estatisticamente significativas e clinicamente relevantes nos
escores do KCCQ-12.* Notavelmente, uma proporgao
substancialmente maior de pacientes submetidos a ajustes
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terapéuticos apresentou grandes melhorias na QV (= 20 pontos),
0 que sugere que a otimizagao terapéutica orientada pelo médico
pode influenciar positivamente os desfechos relatados pelos
pacientes.'®** Esses achados reforgam o valor do KCCQ-12 e de
instrumentos semelhantes de desfechos relatados pelos pacientes
nao apenas como ferramentas de monitoramento, mas também
como mecanismos para apoiar a tomada de decisao clinica e
melhorar a qualidade do cuidado na ICFEr.

Em nossa coorte, os escores globais do KCCQ-12
demonstraram melhora modesta durante o seguimento de
médio prazo, seguida por discreto declinio préximo ao final do
periodo do estudo. Embora ganhos incrementais tenham sido
observados nos dominios de limitagao social e QV, os escores
de sintomas permaneceram relativamente estaveis ao longo do
tempo. Esse padrdo sugere que, embora a estabilizagao clinica
possa ser alcangada com terapias baseadas em evidéncias,
intervengbes adicionais podem ser necessarias para sustentar
e ampliar a melhora do estado de salde percebido pelos
pacientes em longo prazo.

E importante destacar que também foram identificadas
disparidades nos desfechos relacionados a QV associada
a saGde. Mulheres relataram consistentemente menores
escores do KCCQ-12 do que homens na linha de base e
durante o seguimento de longo prazo, corroborando pesquisas
anteriores que demonstraram diferengas relacionadas ao sexo
na percepgao dos sintomas e carga da doenca. O estudo
multicéntrico VIDA-IC demonstrou, de forma semelhante, que
mulheres com ICFEr apresentaram escores globais do KCCQ-
12 significativamente menores do que homens, refletindo pior
QV relacionada a sadide. Em particular, mulheres apresentaram
menores escores nos dominios frequéncia dos sintomas, carga
sintomdtica, limitacao fisica, QV e limitagdo social, enquanto
nao foram observadas diferencas nos dominios estabilidade
dos sintomas e autoeficacia.?* Além disso, a andlise BIOSTAT-
CHEF relatou escore global mediano do KCCQ-12 de 44
em mulheres vs 53 em homens (p < 0,001), reforgando a
consisténcia das disparidades relacionadas ao sexo entre
populacées com insuficiéncia cardiaca.?

Pacientes que apresentaram uma ou duas reospitalizagbes
também demonstraram escores persistentemente menores
de QV, destacando a carga clinica e psicolégica substancial
associada a hospitalizacdo recorrente. Esses achados sao
consistentes com o registro REPORT-HF, no qual menores
escores do KCCQ-12 apéds a alta estiveram associados a
maiores taxas de reospitalizagao e pior recuperagao do
estado de satde.?

Ao integrar desfechos clinicos padronizados e desfechos
relatados pelos pacientes, nosso estudo amplia evidéncias
prévias oriundas de registros ao demonstrar a viabilidade
da aplicagao de estruturas internacionais de mensuragao de
desfechos no Brasil. Além disso, nossos achados sugerem que
uma implementagao mais ampla das TMDDs pode contribuir
para menor mortalidade, menos reospitalizagoes e melhor
QV, além de fornecer evidéncias para apoiar estratégias
baseadas em valor voltadas a melhoria do cuidado em
insuficiéncia cardiaca.'"*

Sob a perspectiva do sistema de satide, a implementagao
bem-sucedida dessa estrutura de mensuragao de desfechos

representa um passo importante em direcao a incorporagao
dos principios da SBV na assisténcia a salde brasileira.
A iniciativa da ANAHP ilustra como governanga clinica,
plataformas padronizadas de dados, como o SINHA,*
e lideranga institucional coordenada podem facilitar
o benchmarking, melhoria continua da qualidade e
transparéncia, todos componentes essenciais de sistemas
de SBV.

Entretanto, desafios importantes permanecem.
Interoperabilidade entre sistemas de informacao
hospitalares, engajamento sustentado dos profissionais
de salide e seguimento de longo prazo dos pacientes
continuam representando barreiras relevantes. Além
disso, a incorporagao de dados de desfechos em modelos
de reembolso e incentivos ainda permanece incipiente.
Expandir essa abordagem para instituicbes publicas
de satde e incorporar de forma mais sistematica os
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Figura 2 — Escores médios estimados do KCCQ-12 ao longo
do tempo de acordo com o uso de IECAs, BRAs ou IRANSs.
BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IECA: inibidor da
enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina; KCCQ-12: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-12.
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determinantes sociais da salde pode melhorar tanto a
escalabilidade quanto a equidade.

Em conjunto, esses achados enfatizam a importancia
do cuidado integrado e centrado no paciente no
manejo da ICFEr. Estudos futuros devem explorar
modelos de reembolso baseados em valor, investigar
mecanismos subjacentes as disparidades observadas
na QV, particularmente aquelas relacionadas ao sexo e
a hospitalizacdo recorrente, e avaliar a generalizagao
desses achados em diferentes populagoes e cendrios de
assisténcia, incluindo o sistema publico de sadde.

Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta limitagdes importantes. Os dados
ausentes foram tratados por exclusao por lista, o que pode
ter introduzido viés de selecdo. Diferengas basais entre os
subgrupos de QV e seguimento clinico sugerem a possibilidade
de perdas seletivas de seguimento, e confundimento residual
nao pode ser excluido, apesar do ajuste multivariado.

Além disso, o estudo foi conduzido exclusivamente em
hospitais tercidrios privados do Brasil, o que pode limitar a
generalizagao para outros cenarios de assisténcia a satde. A
exposicao as TMDD:s foi avaliada apenas na linha de base,
sem considerar adesao terapéutica ou titulagdo de dose ao

longo do tempo, potencialmente levando a classificacao
incorreta da exposigao.

Adicionalmente, o seguimento subétimo dos desfechos
relatados pelos pacientes levanta a possibilidade de viés
de resposta. Essa limitagao foi amplamente impulsionada
por dificuldades operacionais na manutengao do contato
com os pacientes, particularmente pela dependéncia de
seguimento telefénico, bem como pela recusa de pacientes
e médicos e comprometimento cognitivo, fatores que podem
ter contribuido para perdas ndo aleatérias de seguimento.

Conclusao

Nesta coorte prospectiva multicéntrica, TMDDs,
particularmente IECAs ou BRAs e BBs, estiveram associadas
a melhora da sobrevida, menores taxas de reospitalizagao e
melhores desfechos relatados pelos pacientes entre individuos
com ICFEr tratados no sistema privado de sadde brasileiro
(Figura Central).

A implementagao da estrutura do ICHOM mostrou-se
vidvel e possibilitou mensuragao padronizada de desfechos
e benchmarking entre instituicdes. Estudos longitudinais
adicionais sao necessdrios para avaliar adesao terapéutica,
titulacdo medicamentosa e disparidades em desfechos
clinicos e relatados pelos pacientes, apoiando, assim, o
desenvolvimento de modelos de SBV voltados a melhora da
QV e reducao de iniquidades no manejo da ICFEr.
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