@I})éﬁtic 2011

14 DE ABRIL — 52 FEIRA

SESSAO TELEVOTER INSUFICIENCIA
CARDIACA

ANTONIO PEDRO MACHADO
CARLOS RABACAL.

HOSPITAL DE SANTA MARIA
HOSPITAL FERNANDO DA FONSECA



y. 7
V'
! Y -
\\, ' /’,
' 4
4 4
! 'l !
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Curvas de sobrevivéncia nos primeiros 5 anos apos o diagnéstico de I.C.
e de algumas Neoplasias malignas comuns

70 year old man at first hospital admission 70 year old woman at first hospital admission

BreastCa 1999

\
Colorectal Ca1999 BreastCa 1988 _

T HF 1999

Colorectal Ca1999 = { 4F 1999 | Prostate Ca Colorectal Ca 1988

TS Colorectal Ca 1988 1988 & 1999
\

©
=
>
-
3
7]

Survival

3 Lung Ca
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Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:573-580



Distribuicao de 1.162 309 internamentos hospitalares associados ao
primeiro diagndstico de IC, EAM, e algumas neoplasias malignas
mais comuns na Suécia entre 1988-2004

500.000

465,998 Diagnosis Men Age Women Age %
Heart failure | 230,307 |75.5 % 11.1 235,691|79.8 £ 10.2| 51%
A 202,28570.0 £ 12.2 140,460]76.5 £ 10.9] 41%
Breast Ca 88,321 [63.1 £ 14.0] 100%
400.000 Prostate Ca | 81,667 | 73.4 9.4

Colorectal Ca| 39,848 [71.1£11.5 39,948 |72.6 £12.2] 50%
350.000 AT Lung Ca 32,152 [69.3£10.6 21,434 |67.8 1.8 40%
Bladder Ca__| 24,377 [71.4£11.0 8,404 |73.0 £11.9] 26%
Ovarian Ca 17,415 [63.5 £14.5(100%

450,000

300,000
250.000
200.000
150.000

100.000 81.667 79.796
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50.000

Heart failure AMI Breast Ca  Prostate Ca ColorectalCa LungCa Bladder Ca  OvarianCa

Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010;3:573-580



Insuficiéncia cardiaca
Classes funcionais da New York Heart Association (NYHA)

Classe I: Dispneia para grandes esforcos

Classe II: Dispneia para médios esforcos
Classe llI: Dispneia para pequenos esfor¢os

Classe IV: Dispneia em repouso




Kremodelagemiventricularinainsuricienciacardiaca
por-aistuncao diastolica e sistolica

Coracao Normal

Coracgao hipertrofiado
Ins Card Diastélica

Cdr'agé_ba dilatado
Ins Card Sistdlica

N Engl J Med 2003;348:2007-2018




Sobrevivéncia apos o primeiro internamento em doentes com
|.C. com fungao sistolica preservada ou diminuida

Fracgao de ejecgao
preservada
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Fracgcao de ejeccao
diminuida

T

N Engl J Med 2006;355:260-269



NSuUiiCiencia Caraiacd

Manifestacoes Clinicas

DC inadequado em Congestao venosa Congestao venosa
esforco pulmonar sistémica

i ®
Cansaco facil Dispneia de esforgo Edemas periféricos
Fadiga muscular de Ortopneia Engurgitamento jugular

esforgo Dispneia paroxistica nocturna Hepatomegalia. Ascite




DIG Trial - Digitalis Investigation Group
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NO.OF PATENTS AT RiBK

Plcebo 3403 3239 3105 2976 2862 2758 2652 2551 2205 1881 1506 1168 734 339
Digexin 3397 3269 3144 3019 2882 2759 2644 2531 2184 1840 1475 1156 737 335

N Engl J Med 1997;336:525-533



SPORTIF Il e V - Aumento da mortalidade nos
doentes com FA tratados com digoxina

No digitalis (events=141)
Digitalis use (events=255)
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No digitalis n=[3418 3383 3355 3332 3309 3291 3258 3133 2679 2080 1442 743 342 161 47 4
Digitalis use n=[3911 3863 3815 3772 3727 3695 3660 3521 3042 2380 1677 924 505 234 47 8

60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900
Days of follow-up from randomisation

Digitalis: a dangerous drug for patients with atrial fibrillation?

Heart.2008;94:191-196



Perindopril for Elderly People with
Chronic Heart failure (PEP-CHF) study

(A) Time to first occurence of death and unplanned

) . heart failure related hospitalization
Proportion having

an event (%) (HR 0.92; 95% Cl 0.70—1.21; P = 0.545)
40

Placebo

30

20 Perindopril

0

Patients at risk
Perindopril 424
Placebo 426

Auséncia de reducao da mortalidade global e dos internamentos

hospitalares com o Perindopril
Heart.2008;94:191-196



CHARM - Preserved Trial

Morte cardiovascular ou hospitalizagoes

Placebo 366 (24.3%)
_.--”" Candesartan 333 (22,0%)
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HR 0,89 (95% C1 0,77-1,03), p=0.118
Adjusted HR 0.86, p=0.051

3 3dSyears

Number at risk
Candesartan 1514 1458 1377 833 182
Placebo 1509 1441 1359 824 195

Eur Heart J Supplements.2004;6(Suppl H):H61-H66



A insuficiéncia cardiaca € uma
doenca progressiva

————




Estadios no desenvolvimento da Insuficiencia Cardiaca

Assintomaticos Sintomaticos
. ]
Estadio A Estadio B Estadio C

Comrisco de IC Com cardiopatia
estrutural

Com cardiopatia IC evoluida

>
Sem cardiopatia estrutural (= Classe Ill)

estrutural Sem sinais ou
sintomas de .IC.

Com sinais ou
sintomas de I.C.

Factores de risco: Factores de risco:
Doenga coronaria Doenga coronaria
Hipertenséo Hipertensao
Diabetes Diabetes

Factores de risco: Cardiopatia estrutural:
Doenca coronaria Disfuncdo VE

Hipertensao Hipertrofia VE

Diabetes Alteracdo da geometria VE

Eur Heart J.2008;29:2388—-2442



Como progride a cardiopatia estrutural ?




Mecanismos compensatorios

(Activagao de sistemas neuro-hormonais)




Mecanismos compensatorios

Musculagao Estimulacao
(Ginasio) (Chicote)

Activacao do Sistema
Renina-Angiotensina

Activacao do Sistema
Nervoso Simpatico



Activacao do Activacao do
Sistema Renina- SRS S8  Sistema Nervoso
Angiotensina NG , Simpatico




Activacao do Activacao do
Sistema Renina- 2SR S8  Sistema Nervoso
Angiotensina NG . Simpatico

Deterioragao progressiva da
funcao cardiaca

\




Activacao do Activacao do
Sistema Renina- SRS S8  Sistema Nervoso

Angiotensina S Simpatico
IECA's

Espironolactona

r— iy
F {
|

™

l B-bloqueadores

Eplerenona

Reducao da morbilidade e
mortalidade



Curvas de sobrevivéncia de individuos com disfuncao
ventricular esquerda assintomatica

p<0.0001

Fej>50% (Normal)

Fej: 40 -50%
(Ligeira)

|
Fej<40%
(Moderada a grave)
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Wang, T. J. et al. Circulation 2003;108:977-982



SOLVD Prevention Trial

Enalapril
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Kaplan-Meier Estimates Stratified by Time-Varying Noncompliance in the SOLVD Prevention Trial
Snapinn et al. Current Controlled Trials in Cardiovascular Medicine 2004 5:5 doi:10.1186/1468-6708-5-5



p=0-02

|
|

Pacebo, N: 126 02
Enalooril N: 127 1

N Engl J Med 1987;316:1429-1435.




ESIUA0 SAVE em sobreviventes de EAN
COM mMa funcao ventricular esquerda

Placebo

Captopril

e ny

Risk reduction 19%
P=0.019

Reducao de 19% na mortalidade

Reducéo de 36% na progressao para IC grave

Reducéo de 25% do risco de EAM recorrente

Reducéo de 32% do risco de morte por EAM recorrente

N Engl J Med 1992;327:669-77.



Carvedilol
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so4  Redugao de risco:35%
-~ p=0.00013
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Months

.N Engl J Med 2001; 344:1651



Incluiu doentes com ICC moderada a grave ja fazendo
terapéutica anticongestiva convencional

1.0
Bisoprolol

Redugao de risco: 34%
P<0.0001

200 400 600
Days after inclusion

Lancet.1999:353:9-13



Mortalidade global

Placebo

RR:34%
P = 0.0062 (adjusted)
i P = 0.0062 (nominal

Metoprolol CR/XL

Cumulative Mortallty, %
5

0 3 6 9 12 15 18 21
Follow-up, months

Lancet 1999; 353: 2001-2007.



Reducao da mortalidade ou hospitalizagées CV

= = Nebivolol
— Placebo

Time in study (months)

Eur Heart J.2005;26(3):215-225.



0.62 0.43 - 0.89

m 0.53 j 0.81
0.65 | 0.52-0.81

SENIORS
Idade < 75.2, Fej £ 35%

CIBISII*

MERIT-HF °

COPERNICUS °

1. CIBIS Il Investigators, Lancet 1999; 353:9-13; 2. MERIT HF Study group, Lancet 1999; 353: 2001-07;
3. Packer M et al. N Eng J Med 2001,344(22):1651-1658



SENIORS

Reducao da morte subita em 36%

%
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Placebo Nebivolol

RRR 38%; HR 0.62, 95% CI 0.42-0.91, p=0.014

Eur Heart J.2005;26(3):215-225.



Jausas de morte no primeiro.ano apos o diagnostico de
Insuticiencia Cardiaca

Todas as causa de morte
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Progressao da Ins cardiaca
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90 120 150 180 210 240
Time since diagnosis (days)

All cause mortality ———=—= Sudden death — —+—+= HF death

Eur J Heart Fail 2008;10:1108-1116



RALES

Reducao da mortalidade global com a espironolactona, em adicao a
terapéutica standard (IECA + furosemida * digoxina)

Spironolactone
Placebo

RR:30%
P<0.001
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N Engl J Med.2999;341:709-717.



SENIORS

Reducao dos eventos iIsquemicos nos doentes com
cardiopatia isquemica
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p=0.008
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Time in study (months)

Heart 2011:97:209-214




SENIORS

Reducao da Morte subita nos doentes com
cardiopatia isquemica

>

Placebo
HR 0.62, 95% CI 0.41 to 0.92
p=0.017

Nebivolol
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Heart 2011:97:209-214







