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RESUMO

Introdugido. A classificagio “New York Heart Association” (NYHA) é o principal
determinante do tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), mas sua
performance em pacientes com doenca leve ¢é incerta. Objetivos. Procuramos
determinar se a classificacgdo NYHA discrimina pacientes com IC leve (classes I-II)
como marcador de capacidade funcional e de prognéstico. Métodos. O Estudo 1
incluiu 688 pacientes consecutivos com IC leve que realizaram teste cardiopulmonar
de exercicio. O Estudo 2 incluiu 8326 participantes do ensaio clinico PARADIGM-
HF randomizados como NYHA I-III. Utilizamos estimativas de densidade kernel
para computar a sobreposicao de diferentes parametros entre as classes NYHA.
Utilizamos modelos de azares proporcionais de Cox para comparar tempo até 6bito
cardiovascular ou primeira internagio por IC. Resultados. No Estudo 1, para 3
parametros objetivos de capacidade funcional, a sobreposi¢ao entre as classes NYHA
I e IT foi de 84-89%. No Estudo 2, a classe NYHA foi um preditor significativo de
desfechos; entretanto, pacientes NYHA I com NT-proBNP elevado apresentaram
mais eventos do que pacientes de qualquer classe NYHA que tivessem NT-proBNP
baixo. Conclusdes. Pacientes com IC cronica classificados como NYHA 1
apresentaram marcada sobreposi¢ao com pacientes NYHA II, tanto em medidas

objetivas de IC quanto no prognéstico a longo prazo.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, New York Heart Association, capacidade

funcional, teste cardiopulmonar de exercicio
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ABSTRACT

Introduction. The New York Heart Association (NYHA) classification is the
cornerstone for therapeutic decisions in heart failure (HF), but its performance in
patients with mild disease is uncertain. Objectives. We aimed to determine whether
NYHA classification discriminates patients with mild HF (NYHA classes I-1I) as a
surrogate of functional capacity and as a prognostic marker. Methods. Study 1
included 688 consecutive patients with mild HF who underwent cardiopulmonary
exercise testing. Study 2 included 8326 participants from the PARADIGM-HF trial
randomized as NYHA I-III. We used kernel density estimations to compute the
overlap for different parameters between NYHA classes. We used Cox proportional
hazards models to compare time to cardiovascular death or first HF hospitalization.
Results. In Study 1, for 3 objective parameters of functional capacity, the overlap
between NYHA classes I and II was 84—89%. In Study 2, NYHA class was a significant
predictor of outcomes; nonetheless, NYHA class I patients with high NT-proBNP
levels had higher event rates than patients with low NT-proBNP from any NYHA
class. Conclusions. Patients with chronic HF classified as NYHA I overlapped
substantially with those classified as NYHA 1II, both in objective HF measures and

long-term prognosis.

Keywords: heart failure, New York Heart Association, functional capacity,

cardiopulmonary exercise testing
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JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICATIVA

O principal balizador de tratamento na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejegao
reduzida é a classificagdo NYHA. Essa escala subjetiva surgiu em 1921 para
categorizar, de forma simples e ligeira, a capacidade funcional de pacientes cardiopatas.
Desde entao, a classificaggo NYHA tornou-se ponto fundamental para determinar a
inclusio de pacientes em ensaios clinicos. As pesquisas habitualmente incluem
somente os pacientes considerados sintomaticos; logo, é critica a distingao entre nao
apresentar limitagoes (classe I) e apresentar limitacoes leves (classe II). Como sido
excluidos dos principais ensaios clinicos, os pacientes classificados como NYHA I sao,
por diretriz, inelegiveis para tratamentos comprovadamente eficazes nos demais
pacientes com insuficiéncia cardiaca, como os antagonistas de receptor
mineralocorticoide (e.g., espironolactona), os inibidores da neprilisina (e.g,
sacubitril/valsartana), os inibidores SGLT2 (e.g., dapagliflozina e empagliflozina) e os

ressincronizadores cardiacos.

Esta Tese surge da percepciao de que pacientes das classes NYHA I e II siao
tratados de maneiras fundamentalmente diferentes. FEssa divergéncia de
recomendag¢oes s6 pode ser racional se esses pacientes forem, de fato,
fundamentalmente  diferentes: em fisiologia, biologia, funcionalidade e,
principalmente, resposta ao tratamento. Tal premissa nunca havia sido formalmente

testada. Se a classificagdo NYHA fosse mesmo capaz de discriminar pacientes com



insuficiéncia cardiaca leve, inclusive como preditor de resposta a tratamentos

estabelecidos, haveria a validagdo da ferramenta centenaria para os anos 2020. Caso

contrario, se a classificacaito NYHA fosse incapaz de discriminar esses pacientes,

concluir-se-ia que o peso indevido a uma classificagio imprecisa faz com que milhoes

de pacientes sejam impedidos de participar de ensaios clinicos e de receber tratamentos

para sua doenca.

2.2

OBJETIVOS

2.2.1 Objetivos gerais

b)

Determinar se a classificacio NYHA adequadamente discrimina pacientes com

insuficiéncia cardfaca leve, especificamente entre as classes funcionais I e II.

Determinar se a classificagio NYHA ¢é marcador confiavel de capacidade

funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve.

Determinar se a classificagio NYHA ¢é bom marcador prognéstico em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de fragao de ejegao reduzida, isoladamente

e comparada com parametros objetivos.

2.2.2 Objetivos especificos

b)

Descrever a sobreposi¢ao de parametros objetivos de CPET entre as classes

funcionais I e I1.

Identificar a frequéncia, nas classes funcionais I e II, de medidas funcionais

associadas a insuficiéncia cardiaca severa.
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g)

h)

Avaliar a probabilidade de classificacgdo NYHA I (vs. NYHA II) conforme

variagdo de medidas funcionais objetivas.

Descrever a variacio individual da classe funcional NYHA em medidas

seriadas em pacientes insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecao reduzida.

Descrever a sobreposicio de parametros objetivos de insuficiéncia cardiaca

entre pacientes classificados como NYHA I, II e IIL

Comparar o prognostico de pacientes classificados como NYHA I, II e III.

Comparar a acuracia da classificacio NYHA com a de peptideos natriuréticos

para determinar prognoéstico.

Determinar se, além da avaliacao mais recente, a trajetéria da classe funcional
associa-se ao prognostico de pacientes com insuficiéncia cardfaca de fragao de

ejecao reduzida.



ARTIGO |.

FUNCTIONAL ASSESSMENT BASED ON
CARDIOPULMONARY EXERCISE TESTING

IN MILD HEART FAILURE:

A MULTICENTER CROSS-SECTIONAL STUDY

Em revisao no peridédico JAHA, segunda rodada.
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ARTIGO II.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES
FINAIS

Nesta Tese, procuramos avaliar se havia uma discrepancia clinica e prognostica entre
pacientes com insuficiéncia cardiaca das classes NYHA I e II que pudesse justificar a
exclusao de pacientes NYHA I dos ensaios clinicos e das recomendagdes terapéuticas.

Buscamos responder essa questao por dois angulos.

Primeiro, comparamos a subjetiva classe funcional NYHA com o padrio-ouro de
avaliagdo funcional, a ergoespirometria. Em todos os parametros objetivos avaliados,
houve marcada sobreposicao entre as classes I e II. Ademais, a classificacilo NYHA
foi um mau preditor do consumo de oxigénio ajustado do paciente. Concluimos que,
em pacientes com insuficiéncia cardfaca leve, a classe NYHA atribuida pelo médico
nao foi um bom marcador de capacidade funcional, que ¢ justamente o que a NYHA

se propoe a categorizar.

Na sequéncia, utilizamos a base de dados do estudo PARADIGM-HF, um ensaio
clinico global com desfechos adjudicados, para avaliar o comportamento longitudinal
e o impacto prognéstico da classificacilo NYHA. A maioria dos pacientes
randomizados como NYHA I alteraram sua classe funcional em algum momento
durante o primeiro ano. O valor prognéstico da classe NYHA foi ambiguo: por um
lado, houve associagao entre classes NYHA elevadas e eventos cardiovasculares; por
outro, essa associa¢ao foi menos evidente na insuficiéncia cardiaca leve (NYHA I vs.

IT), e NYHA foi pior preditor de eventos do que a medida laboratorial de peptideos
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natriuréticos. Concluimos que a classificagago NYHA ¢ um marcador prognostico real,

mas incompleto, nos pacientes com insuficiéncia cardfaca de fragao de ejecao reduzida.

Com base nos nossos achados, argumentamos que ha pacientes classificados
como NYHA I que apresentam substancial risco cardiovascular, e que atualmente nao
sao incluidos nos ensaios clinicos nem sequer contemplados em diretrizes para certos
tratamentos. Constituem um grupo de pacientes pouco investigados e,
consequentemente, pouco tratados. Redigimos um comentario para expor esse ponto
de vista, e destacamos aqui duas potenciais solugdes. A primeira, por entendermos que
NYHA ¢ um marcador incompleto de capacidade funcional, ¢ realizar um “desatio”
em todo paciente considerado NYHA I, pois uma avaliacio funcional objetiva (e.g.,
ergoespirometria ou teste de caminhada de 6 minutos) pode expor limitacOes

inesperadas. E a segunda, a principal sugestido, ¢ ndo excluir pacientes de ensaios

clinicos simplesmente por terem sido classificados como NYHA 1.

Em suma, concluimos que a classificaggo NYHA é um substituto impreciso de
capacidade funcional e um marcador prognéstico incompleto. Como tal, a classificacao
NYHA ¢, ela propria, insuficiente para determinar o tratamento dos pacientes com

insuficiéncia cardiaca.
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