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RESUMO

Introducdo: O teste cardiopulmonar de exercicio é considetada avaliagdo padrdo ouro
para a definicho de progndstico na insuficiénciadieaa (IC) baseado na capacidade
cardiorrespiratdria global. No entanto, ndo estplamente disponivel. A pressao inspiratéria
maxima (Phay € 0 teste da caminhada de seis minutos (T6M)maskr alternativas mais
acessiveis e mais viaveis para definicdo de prdigoosesta populacdo. Entretanto, o valor
combinado das duas variaveis na predicdo de mart€ ainda nao foi estabelecido.
Objetivos: Avaliar a capacidade da Rk como preditor de 6bito na IC e se a combinacao
com o T6M é capaz melhorar a estratificacdo de mestes pacientes.

Métodos Coorte prospectiva multicéntrica, com total dé 2facientes consecutivos (50%
mulheres, 57,4 + 10,4anos), com fracdo de ejecaeedtiiculo esquerdo (FEVE) reduzida
(31,8 £ 8,6%), foram acompanhados por até 10 alwaiacdo clinica, Rlax € T6M foram
obtidos a entrada no estudo. O desfecho de intefessortalidade geral.

Resultados: APlnh.x média foi de 55,9 £ 13,7cmB e o T6M de 372 + 117,9m. Durante o
acompanhamento de 41,5 + 28,7 meses, ocorrerambith®. Na regressdo multivariada de
Cox [mostrado comdHR (95%Cl)], as variaveis R« [0,945 (0,927-0,963], T6M [0,994
(0,991-0,996)] and FEVE [0,944 (0,918-0,971)] foragmeditores independentes de morte
(p<0,01). A area sob a curva ROC (AUC) para s,REve maior acuracia na estimativa de
morte (0,84 £ 0,03; p<0,0001) em comparacdo ao (@4 + 0,03; p<0,0001) ou a FEVE
(0,57 = 0,04; p=0,06). Nenhuma outra combinacae teaior AUC quando comparada a
Plhax Pela analise de Kaplan Meyer, o tempo médio deesaa (TMS) geral foi de 68,8 £
3,3meses. Para valores dgRk45cmH0O ou >60 cmHO, o TMS foi de 37,3 + 3,3meses e
100,6 £ 5,3meses, respectivamente, e a adicao MorE® alterou a estimativa de risco. Ja
para o estrato intermediario (Rl >45 e<60cmH0), o TMS foi de 69,1 + 5,2meses. Neste
caso, o0 acréscimo do T6M reduziu o TMS para 4&@eses (p=0,007) nos pacientes com
T6M <350m, e aumentou para 89,0 £ 7,3meses (p=0,02ietegcom T6M >350m.
Concluséo: A Plnax € preditor de 6bito independente na IC, com ppdegndstico superior
ao T6M e FEVE, sendo um marcador clinico de graled&€onsiderando uma abordagem de
tecnologia simples, até entdo nao investigada, amp@aqueles pacientes compRlem
valores intermediarios (>45€60cmH0), a associagdo do desempenho no T6M melhora a
estratificacao de risco.

Palavras-chave:andlise de sobrevida, estratificacdo de riscocaids respiratérios, trabalho
respiratorio, teste de esfor¢o, disfuncéo venicasquerda.
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ABSTRACT

Background: Gold standard cardiopulmonary exercise test ivaitable in all settings for
heart failure (HF) prognostic assessment. Maximspiratory pressure (R4) and 6-minute
walk distance test (6MWD) are less restrictive arate feasible alternatives. Their combined
value in mortality prediction was not yet stabiésh

Objectives: To evaluate Rlax ability as a mortality predictor in HF and whethis
combination with 6MWD could improve risk stratifioan.

Methods: Multicentric prospective cohort. 256 consecutiveigras (50% woman, 57.4 +
10.4 years) with low (<50%) ejection fraction (LVERF (31.8 + 8.6%) were followed up to
10 years. Clinical status, fk and 6MWD were obtained at baseline. The end poat all
cause mortality.

Results: Mean Phaxwas 55.9 = 13.7cmy® and 6MWD 372 = 117.9m. During follow up of
41.5 £ 28.7months, 110 subjects died. In multitari€ox regressionekpressed a#iR
(95%CI)], Phax [0.945 (0.927-0.963], 6MWD [0.994 (0.991-0.996)hdaLVEF [0.944
(0.918-0.971)] were independent mortality prediet(p<0.01). Rlax area under ROC curve
(AUC) was more accurate mortality predictor (0.89.83, p<0.0001) than 6MWD (0.74 +
0.03, p<0.0001) or LVEF (0.57 + 0.04, p=0.06). Neit possible combination added
improvements compared to,B AUC. In Kaplan-Meier analysis, overall mean sualitime
(MST) was 68.8 + 3.3months. For Rl <45cmH0O or >60 cmHO, MST was 37.3 %
3.3months and 100.6 + 5.3months, respectively,6Md/D did not change risk stratification.
For Phax >45 and<60cmHO MST was 69.1 + 5.2months. Here, addition of 6MWD
decreased MST to 46.6 =+ 6.2months (p=0.007) ifgpatieached up to 350m and increased to
89.0 £ 6.7months (p=0.021) if walked longer.

Conclusion: Plnhax is an independent mortality predictor in HF, wahprognostic power
superior to 6MWD or LVEF, serving as a severity kearitself in clinical practice.
Considering this simple technology and unprecedkeaggroach, only in those patients with
intermediate Rla the addition of 6MWD empowers risk stratification

Key Words: survival analysis, risk assessment, ventilatorysetes, work of breathing,
functional testing, left ventricle disfunction.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome devadéncia elevada que
resulta da histéria natural de varias cardiopaflabusca rotineira de marcadores de
desfechos clinicos potencialmente desfavoraveisipera estratificacdo de risco e
avalia a probabilidade de sobrevivéncia (1). Had@&wia demonstrando que
marcadores funcionais sdo mais sensiveis do quéndises hemodindmicos e
ecocardiograficos estéticos na avaliagdo prograddticIC de diferentes etiologias (2,
3). O teste de esforco cardiopulmonar, ou ergoasygtria, € considerado o teste de
capacidade funcional padrao-ouro, pois realiza digdaeem tempo real da capacidade
méaxima ou submaxima de exercicio, a eficiéncia duplamento cora¢do-pulméo-
periferia sob condi¢cdes de estresse fisico, fomrearidveis objetivas e subjetivas
do estado clinico e as reservas fisiologicas. Varsachave obtidas no teste, tais
como consumo maximo de oxigénio e medidas de eéuicia da eficiéncia
ventilatoria (coeficiente angular da relacédo vagéib minuto/producao de didxido de
carbono - VE/VCQ slopg, tem demonstrado consistentemente relevancia na
predicdo de mortalidade (4, 5).

Apesar de suas indicagdes principais, como no ds&go diferencial da
dispneia e na avaliacdo para decisdo de transpleantéiaco, infelizmente a
ergoespirometria ndo estid disponivel em todas dsieates de assisténcia aos
pacientes com IC. Mesmo assim, a determinacdo ddscas de desempenho ao
exercicio permitem orientacao e ajustes terapétatoavés de avaliacédo de risco (6).

Os testes funcionais sédo importantes nesta pomulpe& a limitagdo ao
exercicio na IC é multifatorial, ndo exclusivameoteno consequéncia da disfungéo
ventricular esquerda, mas de um comprometimenioptsoldgico multissistémico:
neurovascular, humoral e muscular, incluindo o atomento dos musculos
respiratérios (7, 8). A fraqgueza muscular inspiiatdFMI) pode ter implicacdes
significativas para a capacidade de exercicio @adidpde de vida na IC (9), pois esta
associada a dispneia, a intolerancia ao exerciaiam baixo desempenho funcional
(10). Alem disso, alguns pacientes com IC que,qu@aiquer causa, possam nao ser
capazes de realizar um teste de exercicio, podenmunte julgamento de risco
equivocado, sub ou superestimado. Em tais cendréosgcessidade de se recorrer a
meétodos alternativos, além do teste de esforcoiagarnonar, para avaliar a

capacidade funcional e a estimativa do risco em penspectiva inclusiva. Logo, na
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indisponibilidade de uma tecnologia mais sofistecagl de maior custo, ha a

necessidade de se buscar métodos substitutos gs@np@uxiliar no direcionamento

dos processos decisorios.v Logo, na indisphadnie de uma tecnologia mais

sofisticada e de maior custo, ha a necessidade tescar métodos substitutos que
possam auxiliar no direcionamento dos processasaiass.

Neste sentido, a FMI, determinada principalmenta peessao inspiratoria
méaxima (Phay, j& tem sido relacionada com a gravidade da dpesendo um
indicador independente de prognéstico na IC cror(ita-13), apesar de sua
importancia pouco reconhecida na préatica Paraleinama vantagem clinica é que
ela pode ser medida em pacientes com IC incap&sserdm submetidos a testes de
capacidade aerobica (10).

Outra ferramenta amplamente adotada € o testentialtada de seis minutos
(T6M) . E uma avaliacdo funcional com baixo cusé invasiva, de facil execucio e
gue reproduz a capacidade fisica no desempenhatidaades submaximas de vida
diaria, especialmente relevante em idosos e nagjaela cardiopatia mais grave (2).
A distancia no T6M fornece informagBes progndstidas pacientes com IC de
diferentes etiologias, como a probabilidade futude eventos adversos
(descompensacao cardiaca ou morte) (14). No ent@attomes como idade, sexo,
cognigcdo, comorbidades e motivacdo podem influemaadistancia total, o que tem
resultado em variaveis pontos de corte na litemgbara variaveis prognoésticas (15).

Até entédo, o poder da associacdo de marcadoreifiamg; como o T6M com
a Phax néo foi previamente estabelecido para estratficade risco na IC. Nao ha
descrito na literatura se esta combinacdo melhopedicdo de mortalidade ou
mesmo se ha uma melhora de acuracia na avaliagéiscde A hipotese primordial
seria que a Rkx e o T6M pudessem adicionar mais valor a predigimdrtalidade
como variaveis combinadas do que quando utilizestdadamente, particularmente
em um cenario clinico onde o teste cardiopulmordar estivesse disponivel. Seria
esperado que pacientes com IC que andam distameigscurtas e apresentam uma

baixa Phaxteriam o pior desfecho.
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1.1 OBJETIVOS

GERAL: Estabelecer o valor prognéstico da forca culs
inspiratoria (Phay como preditor de morte em pacientes com IC.
ESPECIFICO: Verificar se a combinacdo daRlcom a distancia
percorrida no teste da caminhada de seis minutésM)Tou outras
variaveis clinicas poderia melhorar a acuraciasti@gficacdo de risco

nessa populacao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Um dos grandes desafios na conducéo de paciemtedC € a identificacéo
precisa daqueles cujo prognéstico € desfavorawaturto, médio ou longo prazos. A
probabilidade de mortalidade, morbidade e incapa@dséo de extrema relevancia
para os pacientes, suas familias e os profissi@mislvidos no cuidado, tendo em
vista sua capacidade de guiar o processo decis@iadequacdo da escolha de
terapias farmacoldgicas ou ndo farmacoldgicas, dmmo o momento mais adequado
de indica-las (16).

Goldberg e Jessup (16) ressaltam que o julgaméimicacisoladamente tem
baixa acuracia na predicdo de eventos em pacieatedC. Pacientes estdo, muitas
vezes, alheios aos riscos inerentes a doenca oefeibss de intervencdes. Nesse
contexto, 0s autores apontam que o0s modelos prigr®stem vantagens e
desvantagens a serem consideradas no acompanhategraoientes com IC crénica.

Alguns dos beneficios do uso de modelos preditoad€ séo:

- permitem aos pacientes e seus familiares ter umpactativa realista do

prognéstico;

- permitem a alocacdo adequada de recursos, inclutedapias mais

invasivas como transplante cardiaco e implanteaddiadesfibriladores;

- permitem a selecdo de terapias que possam modéicqualidade e

guantidade de vida;

- promovem uma comunicacao aberta e honesta entprofissionais de

saude, pacientes e suas familias para definir jesvais das terapias.

Dentre as ressalvas do seu uso estao:

- modelos sao derivados de populacbes com caraic@sististintas, logo

extrapolacdes podem nédo ser adequadas;

- adesao, preferéncias e atitudes dos pacientes aansorporadas nos

desfechos;

- novas terapias vao se tornando mais disponiveisam#o o0 modelo

obsoleto, precisando de calibracdes e validaceéegséntes;

- 0 paciente ndo esta compensado ou nao estd em eudcatdmento

conforme a melhor evidéncia,

- escores a partir de modelos, podem substituir eragfo informada e

compassiva entre profissionais e pacientes.
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A recente Diretriz da Sociedade Europeia de Cavdialpara o Diagndstico e
Tratamento da Insuficiéncia Aguda e Crbnica (17pumee o0s preditores
independentes (em analises uni ou multivariadasalraente reconhecidos como
sendo relacionados ao prognéstico da IC (Quadro).

A mesma Diretriz destaca ainda que diversos esadeesisco utilizando
analises multivariadas ja foram descritos. No dntamesmo 0s modelos que
consideram efeitos multiplicadores mutuos, apr@sentacuracia moderada na
previsdo de morte e sdo ainda menos discriminatogoando o desfecho é
hospitalizacao (17).

Os modelos preditores devem suplementar e auwdlipglgamento clinico
guanto ao processo decisério. Discutir de formarreate e reavaliar 0s riscos, ao
passo que o tratamento evolui (16), seriam atitube®ssarias entre cuidadores e
pacientes, para dar relevancia pratica as prodadiis estatisticas. Por isso, apesar de
sua importancia e utilidade clinica, a definicdogmostica com maior acuracia ainda
€ tema de debate e ha lacunas de conhecimentoem ®xploradas, sobretudo
relacionadas a varidveis funcionais, menos estsdada

Nesse sentido, a seguir é apresentada uma revséiterdtura com o foco
voltado a dois temas considerados fundamentaisn®preensdo desta dissertacao:
1)Relacdo da forca muscular inspiratdria com a simdeo de IC 2)Principios

conceituais para a analise de sobrevivéncia

2.1 FORCA MUSCULAR INSPIRATORIA E INSUFICIENCIA CRDIACA

2.1.1 Prevaléncia da Insuficiéncia Cardiaca

A prevaléncia estimada da IC em paises europeigsléa 2% da populacao
adulta e mais de 10% naqueles com mais de 70 47psNos Estados Unidos, a
prevaléncia estimada € em torno de 5,1 milhdeodagores entre 2007 e 2012, com
projecdo de elevacao para mais de 8 milhdes deoadedm IC até 2030 (18). No
Brasil, no ano de 2012 (ultimo ano disponivel cautacdo completa), conforme
dados do DATASUS, houve 26.694 6bitos por IC. Pamaesmo ano, das 1.137.572
internacdes por doencas do aparelho circulatonoieno de 21% foram devidas a

IC, cuja mortalidade intra-hospitalar é estimadaleng% (19).
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Quadro - Marcadores de mau prognostico em pacientasnsuficiéncia cardiaca

Dados demograficos

Idade avancada, homens, baigbsacioeconémico

Gravidade da
insuficiéncia

cardiaca

Classe funcional NYHA avancada, consumo méaximo de¢ O

reduzido, elevado coeficiente angular da curvaetdifacéo €

producdo de CO(VE/VCO; slopg, padrdo Cheyne-Stokes,

curta distancia no teste da caminhada de 6 mintitosa
muscular reduzida, baixa qualidade de vida.

Dados Clinicos

Alta frequéncia cardiaca de repohigmperfusdo, hipotensao

arterial, hipervolemia, sindrome consumptiva, fidgde

Remodelamento
miocardico e
gravidade da

disfuncéo

Baixa fracdo de ejecao, dilatacdo ventricular estpyeslevada

pressdo de enchimento do ventriculo direito, igricia
mitral, estenose adrtica, hipertrofia ventricutiifatacdo atria
esquerda, disfuncdo ventricular direita, hiperterpg@monar,
dissincronia, extensao hipo/acinética, complexo Q&8§o,
infiltracdo ou inflamagé&o pela ressonancia nucteagnética

isquemia induzida e pouca viabilidade.

Biomarcadores da
ativagcado neuro-

humoral

Hiponatremia; peptidios natriuréticos elevadosyiddide da
renina plasmética elevada; aldosterona, catecoéa

endotelina-1, adrenomodulina, vasopressina elevadas

nin

Outros

biomarcadores

Marcadores de disfuncéo renal e organica, de estresde

lesdo miocérdica, de inflamacéo elevados

Testes genéticos

MutagOes causadoras de cardiam®@ssociadas a risco

morte subita ou rapida progressao da insuficiéraidiaca

de

Comorbidades

cardiovasculares

Fibrilacdo atrial, arritmia ventricular, coronara@ n&o
revascularizavel, acidente vascular encefalico ipré

ateropatia periférica

Y

Comorbidades nao-

cardiovasculares

Diabetes, anemia, ferropenia, doenca pulmonar wh&dr

cronica, disfuncdo hepética, apneia do sono, degli

cognitivo, depresséao

Comportamental

N&o-adesao a terapéutica

Eventos clinicos

Hospitalizacdo por descompensagéwie subita abortad

choques pelo cardiodesfibrilador implanatavel.

Fonte: adaptado de Ponikowski et al (17)
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Apesar de sua elevada morbimortalidade, algungrfends podem explicar o
aumento continuo da prevaléncia da IC: de um ladiovelhecimento da populacéo e
0 aumento da prevaléncia de fatores de risco cglados ao estilo de vida; de outro
as intervencdes mais efetivas na descompensac@iaaaraguda e 0s avangos
terapéuticos na IC cronica. Os pacientes vivem,mais necessariamente melhor se
forem considerados dominios como a qualidade de eid funcionalidade. Devido a
esta tendéncia, a IC é atualmente considerada apideinia" e uma prioridade de
saude publica em paises desenvolvidos e emergimitie as principais sindromes

nao-transmissiveis nos paises em desenvolvime@jo (2

2.1.2 Efeitos Multissistémicos e a Hipétese Mustula

A prevaléncia elevada e o acometimento multissisi® sdo causa de
incapacitacdo e de comprometimento da qualidadedde A reducdo da capacidade
funcional é um dos marcadores de gravidade destiksadores. Pacientes com IC
apresentam intolerancia aos esforgos por variosamgnos, que se manifestam
clinicamente por dispneia e fadiga em varios espeale gravidade, conforme o
estado funcional (10). Além das alteracbes na haeraodca central, devido a
faléncia ventricular esquerda, respostas neuro-haimjoautondémicas, vasculares e
ventilatérias também estdo comprometidas (10). Afudgdo generalizada da
musculatura esquelética também é descrita de ldaiga(Figura 1), onde fatores pro-
inflamatorios, dismetabolismo, desbalanco autonéméc consequente atrofia e
disfungdo muscular se retroalimentam negativaméntdui-se aqui a musculatura
ventilatéria, com um papel central na limitacao espostas ao exercicio (8, 21).

A ndo observancia de uma correlacéo forte entrariaveis hemodinamicas
centrais, como fracdo de ejecado, volume sistotion) a tolerancia ao exercicio e ao
consumo de oxigénio no pico de esforco, direcioasunvestigacdes sobre o papel
das alteragBes na musculatura periférica na liditdigncional (22). Apesar de a FMI
ser uma manifestacdo da sindrome de disfuncdo tausobservada na IC,
aparentemente a musculatura diafragmatica apresenfaoporcionalmente mais
comprometida que a musculatura dos membros, pas defcritas diferencas
estruturais, metabdlicas, na resposta a estressoefatividade (21, 23).
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Figura 1 - A hipotese muscular na insuficiéncia cardiaca cani

Redugdo doxluo Disfungdo | [ .
sanguineo periférico ventricular TNF, resisténcia insulinica,
. desnutri¢do, inatividade
esquerda | L
?

Vasoconstrigdo

e aumento da Estado catawdlico

pds-carga

\ |

Miopatia esquelética

Excitacdo e respiratoria
simpatica
Aumento da \ | Aumgnto da /
o a -— atividade
ventilagdo fl —_—
| ergorretiexa |_ radiga e dispneia

Fonte: adaptado de Coats et al. (8)

2.1.3 Disfungcédo Muscular Inspiratoria na Insufici@nCardiaca

A disfuncdo muscular inspiratéria € frequente emigraes com IC. Em uma
populacdo ambulatorial de pacientes com IC (idd@é®anos e classes NYHA | a
lll), a prevaléncia de disfuncdo inspiratéria foe 80-50% (24). Contudo, a
prevaléncia entre pacientes mais idosos (75+11) amesnados com IC aguda foi de
até 70-75% (25).

O comprometimento neuromuscular do diafragma e ragibes
morfofuncionais intrinsecas de suas fibras, sacasgectos chave da disfuncéo
inspiratoria causada pela IC (21). Medidas diremsuncdo muscular diafragmatica
in vitro e in situ mostram que a for¢a isométrica normalizada peta &@e seccao
transversa esta reduzida em 15 a 20% e que o pipoténcia (produto da velocidade
de encurtamento e da forca especifica) reduzido3Bma 50% na IC (21). A
associacdo basica é o aumento cronico do trabahtlatério em um ambiente
hipoperfundido. Diferentemente do que foi encordrads musculos periféricos de
portadores de IC, analises histopatoldgicas de masoda musculatura respiratoria,
mostraram aumento desproporcional da atividaderéima oxidativa e lipolitica e

reducdo da atividade enzimética glicolitica neptasentes (9). Ademais, existe uma
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mudanca das isoformas da miosina de cadeia pestdapgoteinas de filamento fino,
substituicdo de fibras rapidas por fibras lentasrefia miofibrilar (e n&o hipertrofia,
como esperado) por uma resisténcia anabdlica, qayelmente sdo consequéncias
a adaptacao ao maior trabalho ventilatorio cronazam (9, 21). A presséo expiratéria
maxima inalterada ou pouco alterada em pacientes I€ograve, corrobora com a
hipétese de que o acometimento muscular diafragmaé diferencia da sindrome de
insuficiéncia muscular global (11).

Meyer, et al. (26) mostram que pacientes com iogndstico apresentavam
forca muscular respiratéria reduzida. Posteriormend primeiro estudo de
progndéstico, do mesmo grupo, mostrava a relacafradmieza inspiratdria com a
gravidade da IC, independentemente da capaciddde od da tensdo muscular
respiratéria (11). Além disso, aRl tem se estabelecido ora como um marcador
substituto ora como um alvo terapéutico, em estut®dsintervencdo e ensaios
clinicos, que utilizam o treinamento muscular negprio para investigar seus
desfechos relacionados, pois tem correlacdo constad@ funcional, escores de
dispneia e qualidade de vida em pacientes com3L (1

Portanto, a cascata de eventos na fisiopatologitCddevando a fraqueza
muscular inspiratoria, tem como consequéncia acémlda eficiéncia muscular, que
por sua vez retroalimenta a cadeia de eventosédetet Clinicamente, o grau de
disfuncdo diafragmatica pode ser um norteador tleagfio atual da doenca e/ou
apontar para possiveis desfechos negativos. AssiPl,.x tem papel de ser um
marcador do estado funcional do paciente com ICeefainecer informacdes

prognésticas potencialmente modificaveis com mamiento
2.2. ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Visando fornecer um embasamento tedrico para #sardds resultados desse
trabalho, é apresentada uma revisdo da metodoldgiaandlise de sobrevida
empregada, abordando suas generalidades.

2.2.1. 0 Tempo

A analise de sobrevivéncia, também chamada desandéi sobrevida, € um

conjunto de métodos e técnicas estatisticas,adiizjuando o tempo for o objeto de
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interesse, seja este o0 periodo até a ocorrénciend®/ento ou a unidade de tempo em
gue ha risco de ocorréncia de um evento (27).

O modelo estatistico de sobrevida, segue a regrantdolelos de regressao, é
composto por uma variavel resposta, as covari@sgicativas, a funcdo de ligacéo e

a estrutura de erro (27). Sendo o tempo a varde@endente, a analise de sobrevida

também permite verificar a sua associacdo com r&ves independentes (também
chamadas de preditoras ou covariaveis) até o ewdmtinteresse, que pode ser
internacdo, morte, periodo até determinado sinalsimioma, resposta a uma
intervencao, dentre outros (28).

A andlise parte do pressuposto de que haja umaighdi pragmatica do
momento zero. Este momento, ndo é necessariamangsma data de entrada no
estudo para cada paciente, mas sim o inicio deagemt da observagdo durante o
estudo. O fim da observacdo pode ser determinadogparecimento do evento ou
pela definicdo do término da observacdo pelo psadar. Neste caso, quando o
individuo n&o apresenta o evento no determinadpdese observagdo, denomina-se
censura (29)A censura a direita pode ser definida por um teagtabelecida priori
(tipo 1), por uma quantidade de pré-estabelecidadigiduos com o evento (tipo Il)

ou pode ser aleatoria (tipo 1l1) (27).

2.2.2. Estimador de Sobrevida de Kaplan-Meier

A grande vantagem da analise de sobrevivéncia éspaepermite utilizar a
informacdo de todos os participantes até ao mormantgue desenvolvem o evento
ou sdo censurados, mostrando a incidéncia insemtimevento de interesse (28).

Para a analise estatistica, o estimador da funge&wlorevida mais utilizado é
0 método de Kaplan-Meier, que consiste em dividieropo de acompanhamento em
intervalos, cujos limites correspondem ao periodosdguimento em que houve
eventos (29, 30), ou seja, considera toda a papuolagntida no tempo entre dois
eventos para o calculo da taxa de incidéncia manen{ até que outro periodo o
suceda e novo calculo seja feito, e assim, progesesnte, até o fim do periodo total
de observacéo estabelecido no estudo.

No método de Kaplan-Meier, a sobrevida cumulativargdo do tempo em
que ocorreram 0s eventos, portanto, os intervadossdo fixos. E um método ndo

paramétrico pois independe da distribuicdo de fmitidade de Obito, ou seja, a
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probabilidade de sobrevida até o temhgoestimada considerando que a sobrevivéncia
até cada tempo € independente da sobrevivénciaudtés tempos. A vantagem
pratica € que os pacientes censurados entram aaacéla funcdo de probabilidade
de sobrevida acumulada até o momento de seremdeoadds como perda. Isto
propicia o uso mais eficiente das informacdes dismas (27, 28). A desvantagem €
gue o modelo passa a ser menos preciso nos tempissda curva, pois os intervalos
de confiancga (estrutura de erro) tem tendénciargainento com o passar do tempo.

Além da sobrevida cumulativa, o tempo médio de esobba é uma medida
sumaria comumente utilizada para estimar a assuridg variavel independente com
o evento. Ou seja, € o tempo médio de acompanhammentcoorte no qual foi
observado o ébito (27), contra o qual podem s¢adeds comparacoes e estimativas
entre as curvas observadas.

E possivel ainda, analisar a variavel independdatéorma estratificada, em
subcategorias. Assim, a mesma funcdo de sobrevav@nestimada separadamente
para cada estrato (ou grupo) definido de acordo @®mpvariaveis de interesse (27),
descrevendo a sobrevivéncia segundo caracterisiicasiostra.

Para comparar as curvas de sobrevida acumulada diféirentes curvas
observadas em uma analise, além da visualizacfioaggra quantificacao da diferenca
€ necessaria para acessar a significancia esat{8l). O teste mais utilizado é o
teste de hipoteselwg-rank Ele compara a distribuicdo da ocorréncia dososbit
observados em cada estrato, com a distribuicAaastpese a frequéncia de 6bitos

fosse igual em todos os estratos (32, 33).

2.2.3. Forga de Associacao de Variaveis Preditoras

Além da funcdo do tempo médio de sobrevida, haaamdnteresse nas
medidas de associacdo de covariaveis sobre o eaeritmgo do tempo. Neste caso,
se a associacdo daBl e do T6M, além da FEVE e outras varidveis clinicas
influenciam de forma isolada ou associada, o tem@dio de sobrevida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Ou seja, se estaswasidém poder preditor de morte
independente e qual a for¢a de associacao pordenaatempo.

A técnica mais comumente adotada para estimarito ef@s covariaveis sobre
0 risco de morte, assumindo que agem multiplicatesste sobre este risco, é o

modelo semiparamétrico de riscos proporcionaiseguessao de Cox (2Mlazard
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também chamada de taxa de incidéncia, significaobapilidade instantanea de
ocorrer 0 evento de interesse em determinado tecgmalicionado a ndo ocorréncia
anterior. A HR compara, assim, a incidéncia insta® com que 0S eventos ocorrem
entre os grupos (27, 29). Os coeficientes da regoede Cox podem ser utilizados
para determinar a razdo de risdm4ard ratio- HR) associado a cada variavel
independente por unidade de tempo, ajustado pefi€ito de todas as outras variaveis
da equacao (32). Em termos préticos, a HR fornguar@entagem de risco relativo,
acima ou abaixo da referéncia, por unidade de raetiddada variavel, por unidade
de tempo considerada. Se o valor for acima deférémcia) o risco de morte aumenta
proporcionalmente ao aumento da variavel em obg&oyaortanto um fator de risco
propriamente dito. Se o valor for menor que 1,v@ligo ocorre, ou seja quanto maior
o valor absoluto da variavel, menor o risco de mosendo assim um fator de

protecao.

2.2.4. Poder Discriminat6rio

Em relacdo aos modelos preditores, criados petass@o de Cox, é relevante
saber a habilidade deste modelo de distinguir dévichuos que terdo o evento,
daqueles que nao terdo este evento. Essa caracdedi® poder discriminatério, que
€ estudado e quantificado quando o desfecho éidif@qui, morte ou censura),
utilizando as medidas como a area sob a curva R@@bém conhecida como
estatistica-C (34). O valor da area sob a curvee patiar entre 0,5, quando a

discriminagéo é nula, até 1, onde a discriminagdlera.
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3. METODOS

3.1 PACIENTES E DESENHO

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo. Gersido seu desenho e
desenvolvimento, é classificado como uma coortet@beujas datas de entrada foram
diferentes, e o evento de interesse a ser obsefeadaicamente a mortalidade, ou
seja, o tempo desde a entrada no estudo até ¢ émioas censuras do tipo aleatoria.

Foi recrutado o total de 256 pacientes consecutiviige janeiro de 2001 e
dezembro de 2009. Os pacientes foram acompanhadosAmbulatério de
Insuficiéncia Cardiaca e Clinica de Transplantetgia hospitais universitarios de
cuidados terciarios (Hospital de Clinicas de Paitegre, Porto Alegre, RS; Hospital
Sé&o Lucas, Porto Alegre, RS; Hospital de Caridagdjud, ljui, RS). O Comité de
Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre aptow projeto sob o protocolo
namero 08-589 e todos os participantes assinaramtemmo de consentimento
informado.

Todas as avaliacbes foram realizadas em regime latabal e os dados
obtidos no estudo fazem parte do acompanhament@d@aas respectivas clinicas.
Os critérios de inclusdo consistiram em pacierde#t@s (idade> 18 anos) com IC de
qgualquer etiologia e fracdo de ejecao ventricubguerda (FEVE) <50%, verificada
pelo ecodopplercardiograma bidimensional (métod&idgoson), de acordo com as
diretrizes vigentes. Todos os individuos eram peeinte sedentarios e estavam com
tratamento farmacolégico estavel antes da incluséo.

Os critérios de exclusédo adotados foram: pacigrddgipantes de programas
de reabilitacdo cardiaca, ou com diagnéstico prédodoenca pulmonar crénica
(obstrutiva ou restritiva cronica moderada a graasma, doenca intersticial),
insuficiéncia renal cronica dialitica, outras dangraves com reduzida expectativa
de vida (em particular sindrome da imunodeficiénadquirida ou neoplasias),
pacientes com declinio cognitivo incapazes de ceemater os comandos para a
realizacdo dos testes, aqueles incapazes de aedmrassisténcia ou que foram
incapazes de se exercitar devido a limita¢des édiops, neuroldgicas ou clinicas.

No inicio do estudo, os pacientes foram submetidosima consulta

cardiologica de admissdo, onde os dados da histtineca, do exame fisico, do
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eletrocardiograma, dos exames laboratoriais e doagdiograma foram avaliados e
registrados. Outros dados demograficos, clinicdaberatoriais de rotina foram
coletados conforme necessario seguindo protocol@tededimento. Com base na
condicdo clinica e no estado funcional, os packergérnaram para seguimento a
cada 3, 6 ou 12 meses no ambulatério em cadauigétit

O desfecho de interesse foi a mortalidade globatstado vital foi avaliado
diretamente dos pacientes ou seus familiares, is#asvhospitalares, a partir dos
registros eletrénicos do hospital, por contatofdelieo ou verificados anualmente um
banco de dados de atestados de Obito locais. Aemera o Unico evento
predeterminado e os participantes que sobrevivéoaam acompanhados por, no

maximo, dez anos.

3.2 TESTE DA CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

Os pacientes realizaram um T6M no inicio do estudasa avaliar a
capacidade submaxima de exercicio, de acordo codiretsizes estabelecidas pela
American Thoracic Society (35). Os pacientes pegti@am em repouso, em pPosi¢ao
sentada, durante 10 minutos, antes da linha ded@agnquanto um profissional
treinado explicava os procedimentos. Depois, samamento, eles foram instruidos
a andar o mais rapido que conseguissem pelo maigra possivel, em um corredor
de 30 metros livre de obstaculos, limitada por saqge determinavam os pontos de
rotacdo. Eles foram autorizados a reduzir a vetmlgdou parar para descanso, se
necessario. O encorajamento verbal, padronizadodddo aos pacientes a cada
minuto durante o teste. Ap6s 6 min, 0s pacienteanfoorientados a parar e a
distancia total percorrida foi medida, arredondapdma a unidade em metros, mais

préoxima.

3.3 FORCA MUSCULAR INSPIRATORIA

Um teste de funcdo muscular inspiratoria foi real@ utilizando um
transdutor de presséo digital (Manuvacubémetro M¥@0-V.1.1, Sistema Microhard,
Globalmed, Porto Alegre, Brasil), ligada a um sisede duas valvulas unidirecionais
(DHD Inspiratory Muscle Trainer, Chicago, lllinojs como previamente descrito

(24). A pressao inspiratéria maxima estatican{fpl foi determinada em uma
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inspiracdo profunda, a partir do volume residuahta a via aérea ocluida com um
vazamento de ar pequeno e conhecido (orificio aer2de escape). O valor maximo
da pressdo, obtido apos seis medigcbes, foi utdizpdra a analise. Os valores
previstos foram corrigidos para a idade, sexo © [f@8) para identificar a fraqueza

muscular inspiratoria.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados continuos foram apresentados em mediaviodedrao e os dados
categoricos em frequéncia total e relativa. O icaefte de correlacdo de Spearman
foi utilizado para verificar a colinearidade.

A regressao de Cox foi utilizada para verificar iguariaveis teriam maior
poder preditor de prognostico de forma independemieialmente no modelo
univariado e, posteriormente no modelo ajustadandlise de regressao multivariada
de Cox (métoddorward stepwisgfoi utilizada para estimar a relagdo das prirnisipa
varidveis independentes na mortalidade global. @xes incluidas na andlise
correspondem aos principais fatores confundidoaeassociacdo de interessendgl
T6M, FEVE, classe funcional pela New York Heart éddation (NYHA), o uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensin@AJ)eou bloqueadores do receptor
da angiotensina (BRA), uso de betabloqueadoredoegia isquémica, idade, presenca
de dispositivos (marcapasso, cardiodesfibriladgslamiavel ou ressincronizador), a
concentracdo seérica de creatinina e presenca dadéo atrial. As razbes de risco
(hazard ratios— HR) foram utilizadas para determinar o valorgp@stico para uma
dada variavel independente no tempo de sobrevida.

Curvas ROC reciever operating characteris)icforam construidas para os
preditores independentes, isolados e combinadosg, gussterior verificacdo da area
sob a curva ROC (AUC) visando estimar o poder uiisoatério de cada um quanto a
probabilidade de mortalidade. O teste de HanleycB il foi utilizado para comparar
as diferencas entre as AUC.

A analise de Kaplan Meier foi posteriormente reamlz com os valores
determinados, a partir da data de entrada no esttgdo Ultimo registo de follow-up
ou morte, considerando a censura aleatoria. Fotéiradas trés categorias denRl
e duas categorias de T6M, para construcdo das sculwakKaplan-Meier, visando

verificar seus efeitos na funcdo de sobrevatat(sobito e ndo 0Obito). Feita analise
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estratificada subsequente, onde se explorou ocoe#giitivo das duas variaveis na
funcdo de sobrevida. Tempo até o Obito é exibidoaconédia + erro padrdo com
respectivo intervalo de confianga e comparado enfelo testeg-rank

Na tentativa de explicar possiveis fontes de vdidaole entre os seis grupos
formados pela associacdo dafRtom o T6M, foram exploradas possiveis diferencas
especificamente na distribuicdo dos fatores descdomo limitadores (35, 37, 38):
idade (ANOVA para medidas ndo repetidas), propacde pacientes do sexo
feminino, de portadores com acidente vascular éficefe de diabetes (teste xi

O programa IBM SPSS versao 20 para Mac e Micrdsefiel 2010 foram

utilizados para analise e armazenamento de dados.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais pdogentes. Dos 256
participantes, metade eram homens, com idade det510,4 anos. FEVE variou de
10 % a 49 % , com uma média de 31,8 + 8,6 %. Aogfia isquémica foi a mais
frequente, seguido pela cardiomiopatia dilatadapidica (57 pacientes). Nenhum
dos pacientes foi submetido a transplante cardiacante o acompanhamento. Na
admissao, a maioria dos pacientes apresentou diassienal pela NYHA | ou Il.
Mais de 70 % dos individuos utilizavam IECA/BRA efeetabloqueadores. Oitenta e
cinco pacientes (33,2%) obtiveram 70% da.pPprevista ou mais, com base na idade,
sexo e peso. Sobreviventes alcancaram 62,5 + hfB@ e ndo sobreviventes 46,9 +
10,9 cmHO de Phax média. Em relacédo a distancia no T6M, 139 pacse(tb,6%)
alcancaram mais de 350 metros. O tempo de seguwmeaniou de 13 dias a 123
meses apos o inicio do estudo, com uma média 8et+428,7 meses, quando foram
observadas 110 mortes (44,7%).

4.2 CORRELACAO CLINICA

Uma correlagéo fraca foi encontrada entrg,f¢ T6M (r = 0,198 , p = 0,001)
e entre Rlax € uso de IECA/BRA (r = 0,179 , p = 0,006). Nenhuroarelacao foi
encontrada entre Rk e FEVE (r = 0,016 , p = 0,798 ) ou entrgRe NYHA (r = -
0,069 , p = 0,326), ou qualquer outra variavel. Bé@m ndo houve correlagdo entre

T6M e qualquer outra variavel.

4.3 REGRESSOES UNIVARIADA E MULTIVARIADA DE COX

Na regressdo de Cox univariada, os preditores dealade significativos
foram: Phax, T6M, FEVE e uso de IECA/ARB (Tabela 2). Mesmo @ipdajuste para
todas as variaveis confundidoras, as razfes de (i¢R) das 3 variaveis principais
(Plmax T6M, FEVE) mantiveram-se praticamente inalteragaanalise multivariada.



Tabela 1 -Caracteristicas demogréficas e clinicas iniciais

Idade, anos (média + DP) 57,4+10,36
Género masculino, n (%) 128 (50)
Etiologia isquémican (%) 80 (36,5)
NYHA Classes | e Il, n (%) 171 (83,4)
CRVM, n (%) 27 (11,6)
Acidente vascular encefalico, n (%) 21 (9,1)
Diabetes mellitusn (%) 54 (23,3)
Hipertensao, n (%) 106 (45,9)
Medicacdes

Betabloqueadores, (%) 163 (70,6)

IECA ou BRA,n (%) 173 (74,9)

Espironolactona, n (%) 59 (25,5)
Uso de dispositivosn (%) 57 (24,0)
Eletrocardiograma

Fibrilagéo atrial, n (%) 51 (26,6)

Bloqueio de ramo esquerdo, n (%) 63 (28,4)
Ecocardiograma (média = DP)

Atrio esquerdo, cm 4,89+0,96

Diametro diastdlico do VE, cm 6,69+0,94

Fracéo de ejecao do VE, % 31,848,59
Exames laboratoriais (média + DP)

Creatinina, mg/dL 1,33£0,41

Uréia, mg/dL 59,35+29,77

Saédio, mEg/L 140,28+3,66
Plnax cmHO (média + DP) 55,91+13,71

T6M, m (média + DP)

372,2+117,94

31

n (%): nimero de pacientes e porcentagem dos da@lodaltantes; DP:
desvio padrao; NYHA = New York Heart AssociatiorR¥M = Cirurgia de

revascularizacdo miocardica; IECA = Inibidor da iev@& conversora de
angiotensina; BRA = bloqueador do receptor da @eg#ina; VE = ventriculo
esquerdo; RLx pressao inspiratéria maxima; T6M: teste da caadalde seis
minutos;*marcapasso, cardiodesfibrilador implantavel ouimessnizador.
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Tabela 2 -Regresséo de Cox sobre as variaveis de interesse pasfecho morte

Univariada Multivariada
X? HR p X? HR P
(95% IC) (95% IC)

Plnax 79,77 0,940 <0,001 33,53 0,945 <0,001
(0,927-0,953) (0,927-0,963)

T6M 38,32 0,995 <0,001 25,08 0,994 <0,001
(0,993-0,996) (0,991-0,996)

FEVE 7,44 0,971 0,006 18,23 0,944 <0,001
(0,950-0,992) (0,918-0,971)

IECA/BRA’ 5,88 1,686 0,015 0,975
(1,105-2,573)

Beta- 3,14 1,461 0,077 0,125

bloqueador (0,960-2,221)

Creatinina 2,17 1,330 0,141 0,082
(0,910-1,944)

NYHA lell” 0,95 0,759 0,331 0,698
(0,436-1,322)

Etiologia 0,51 0,861 0,476 0,622

isquémica (0,572-1,297)

Fibrilacdo 0,439 1,213 0,508 0,608

atrial (0,685-2,148)

Idade 0,356 0,995 0,551 0,714
(0,978-1,012)

Dispositivos 0,012 0,973 0,915 0,331

(0,569-1,591)

Fonte: dados do autor.

Legendas: HRhazard ratiq IC: interval de confianca; Rl pressao inspiratdria maxima;
T6M: teste da caminhada de seis minutos FEVE: é&rdedejecédo do VE; IECA = Inibidor da
enzima conversora de angiotensina; BRA = bloqueddaeceptor da angiotensina; NYHA =
New York Heart Association. * Variaveis dicotbmicas

A utlizacdo de inibidores da ECA/ARB ndo se mastrom indicador
independente de progndstico apos o ajuste (Taba&an@nhuma das outras variaveis
revelaram-se ser também. Quando &,Hbi ajustada apenas para T6M e FEVE, néo
foi observada melhora na predicdo de morte4P* = 43,31, HR = 0,944 (0,928-
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0,960), p <0,001; TC6? = 27,86, HR = 0,994 (0,992-0,996), p <0,001; FEYE=
17,41, HR = 0,949 (0,927-0,973), p <0,001].

A Tabela 3 mostra a analise das areas sob a c@@ (RUC) dos preditores
independentes de morte, revelados na regressaovanalla de Cox (Rbkx T6M,
FEVE). A AUC foi maior para Rhx seguido por T6M. FEVE mostrou-se pouco
precisa na predicdo de mortalidadenRlteve maior poder discriminatorio, em
comparacao com as outras variaveis independent@&J@ combinada ndo mostrou
nenhuma melhora significativa na acuracia do mogala predicdo de mortalidade
do que P}ax isoladamente. Limiares mais elevados revelaranomsensibilidade e
maior especificidade. O corte de maior acuraciaa pia.x foi 55cmHO
(sensibilidade de 78% e especificidade de 74%) ®a @a T6M foi de 350m
(sensibilidade de 69% e especificidade de 72%).

Tabela 3 -Areas sob as curvas ROC para verificagdo da daunacpredicdo de
morte (110 6bitos entre os 256 pacientes) daswasiasoladas e combinadas, e
desempenho discriminatorio em comparacdo com asgwemspiratdéria maxima

(Plmay)-

teste z

AUC (<EP) P (versusPlnay P
Plmax 0,836 + 0,027 <0,0001 - -
T6M 0,737 + 0,033 <0,0001 2,379 0,017
FEVE 0,567 + 0,036 0,067 5,979 <0,0001
Plnax +T6M 0,879 £ 0,023 <0,0001 -1,222 0,221
Plmax + FEVE 0,847 £ 0,025 <0,0001 -0,298 0,765
Plmax+ T6M + FEVE 0,886 + 0,022 <0,0001 -1,438 0,150

Fonte: dados do autor. Legenda: AUC: area sob &e@®@; EP: erro padrao; Rk pressao
inspiratdria maxima; T6M: teste da caminhada de éutos FEVE: fracdo de ejecdo do
VE.

4.4 ANALISE DE SOBREVIDA

As Figuras 2 e 3 ilustram as curvas de sobrevigédeiKaplan-Meier para as
duas variaveis principais. No total, houve 146 uess e 110 mortes e o tempo de
sobrevivéncia estimado foi de (médiatEP) 68,8 + 1Bg&ses. Considerando que o
ponto de maior acuracia da,Rl na amostra foi de 55cm8, arbitrariamente
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subdividimos Rjax em 3 categoriassd5 cmH0O,> 45 e<60 cmHO e> 60 cmHO.
Aos 24 e aos 72 meses, 0 subgrupo inferior daxRhostrou uma sobrevida
cumulativa estimada de 63% e 11%, respectivamé&desubgrupo intermediario
observa-se 82% e 46% de sobrevivéncia cumulativa @& mesmos periodos e no
subgrupo superior, as proporcdes foram de 94% e. W%empo médio de
sobrevivéncia era quase trés vezes maior na caeggerior da Rkx € duas vezes
maior na categoria intermediaria quando comparadastegoria de menor Rk
(Figura 2 e Tabela 4).

Tabela 4 -Estimativa do tempo médio de sobrevida (em mepel,analise de
Kaplan-Meier, para a pressao inspiratoria maxirodeste da caminhada de 6
minutos, considerando todo o tempo de observacgao.

n (censuras) Tempo IC 95%
médiotEP
(meses)
Pressao Inspiratéria Maxima
<45 cmHO 60 (7) 37,30+3,32 (30,78 - 43,82)
>45 e<60 cmHO 100 (59) 69,15+5,25 (58,86 - 79,44)
> 60 cmHO 96 (80) 100,56 £5,33 (90,12 -111,02)
Teste da caminhada de 6 minutos
<350m 117 (41) 48,52 £ 3,97 (40,73 - 56,31)
>350m 139 (105) 87,60+4,49 (78,79 -96,41)
Combinacdes
<45 cmH0 e<350m 39 (2) 31,14+ 3,52 (24,24 - 38,04)
<45 cmHO e >350m 21 (5) 49,56 + 6,20  (37,40-61,72)
>45 e<60 cmHO e<350m 42 (14) 46,63 +£6,21 (35,46 - 58,81)
>45 e<60 cmHO e >350m 58 (45) 88,97 + 6,96 (75,34 - 102,61)
>60 cmHO e<350m 36 (25) 82,09 +10,36 (61,79 - 102,40)
> 60 cmHO e >350m 60 (55) 110,18 £5,23 (99,92 - 120,44)
TOTAL 256 (146) 68,82+ 3,31 (62,32 - 72,46)

n: numero de pacientes; EP: erro padréo; IC: iaterde confianca.
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Para as categorias do T6M, a opcao foi de utilizanelhor valor de corte,
considerando a acuracia representada na curva RG&D m e> 350 m. Para aqueles
gue alcancaram até 350m, a sobrevida cumulatiragdd para 24 e 72 meses foram
de 68% e 25%, respectivamente. Enquanto aquelesamquieharam mais de 350m, as

estimativas foram de 95% e 68% para os mesmosdosr{eigura 3 e Tabela 4).

Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier indicando a sobrevida conéoos estratos da
pressao inspiratdria maxima em pacientes com frdgedgecao reduzida.
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Log-Rank: %2 77.205; p<0.0001
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Legenda explicativa: Analise das curvas de KaplaieM mostra diferenca significativa na
probabilidade de ébito entre os estratos da preiss@diratoria maxima, considerando todo o periodo
de acompanhamento. Estratos dg.PIvermelho:<45cmH,0; verde: >45 e<60cmHO; azul: >60
cmH,O. Fonte: dados do autor

A fim de explorar o efeito aditivo de ambas as &agis na capacidade de
estratificacdo, testou-se a combinacdo de T6M deidr cada subgrupo de &l
(Figura 4 e Tabela 4). Nos subgrupos de menor aualer Phay pelo teste déog-
rank foi observado que a R4 teve desempenho independente, uma vez que nao
houve diferenca significativa no tempo médio dereaida depois de adicionar o
T6M categorizado (Figura 4A e 4B). No entanto, gleans pacientes apresentaram

Plmax intermediaria, aqueles que atingiram até 350 tdoesob maior risco, com um
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tempo significativamente menor sobrevida média Ufig4C). Para aqueles que
atingiram mais de 350m, houve melhora do valor padstico para este subgrupo,
pois 0 tempo médio de sobrevivéncia € significatieate mais elevado com a

combinacdo (Tabela 4). Aqueles comRlintermediaria e T6M com distancia mais
curta tiveram sobrevivéncia cumulativa estimada2ime em 72 meses de 67% e
22%. Considerando aqueles que tiveram gy Hhtermediaria mas com T6M com

maiores distancias, a sobrevivéncia cumulativanesta para os mesmos periodos
foram de 94% e 74%.

Considerando os 6 grupos criados com as combinatgd@sbela 4, ndo foi
observada diferenca significativa na distribuicGaqukles fatores presentes nas
caracteristicas de base, potencialmente limitaddeeslesempenho (idade, género
feminino, presenca de acidente vascular encefalidiabetes) para a PImax e o T6M
(Tabela 5).

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier indicando a sobrevida conéops estratos do
teste da caminhada de 6 minutos em pacientes egdofide ejecdo reduzida
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Legenda explicativa: Analise das curvas de KaplaieM mostra diferenca significativa na
probabilidade de 6bito entre os estratos do testeaininhada de 6 minutos, considerando todo o
periodo de acompanhamento. Estratos: pontilhad%0metros; tracejado: >350metros. Fonte: dados
do autor.
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Figura 4 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para as vasagencipais,

combinadas, em pacientes com insuficiéncia cardidiacao de ejecao reduzida.
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Legenda explicativa: A
andlise de Kaplan-Meier
mostra que nao ha
diferenca significativa na
probabilidade de morte
entre a pressao
inspiratoria maxima
(Plnay isolada e a sua
combinacdo com o teste
da caminhada de seis
minutos (T6M), quando
observados os estratos
inferior (Figura 4A) e
superior (Figura 4B) da
Plmax O T6M teve efeito
aditivo significativo na
estratificacdo de risco,
guando associado ao
estrato intermediario da
Plmax (Figura 4C).

Fonte: dados do autor



Tabela 5 - Distribuicdo das variaveis relacionadas ao pi@edgenho nos testes funcionais em cada subgrupador pela combinacédo da

Presséo inspiratoria maxima (R) e do Teste da caminhada de seis minutos (T6M).

Plna<45mmHg Plnax >45 e<60mmHg Phax >60 mmHg
T6M<350m T6M>350m  T6M<350m T6M>350m  T6M<350m T6M>350m
(n =39) (n=21) (n =40) (n=57) (n=33) (n =50)
Idade, anos (médizDP)  58,6%8,3 54,1+9,4 59,4106  55,9+11,7 59,4+10,8 56,8+9,9 0,22
Género feminino, n (%) 20 (51,3) 13 (61,9) 17 (40,5) 30 (51,7) 16 (44,4) 32 (53,3) 0,62
Qﬁgﬁ;ﬁig’aﬁ%r 4 (11.4) 0 (0) 6 (15.4) 3(5.7) 3(9.7) 5 (8.9) 0,45
Diabetes, n (%) 7 (20.0) 3 (16.7) 10 (25.6) 14 (26.4) 10 (32.3) 10 (17.9) 0,64

Fonte: dados do autor.

8¢
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10. DISCUSSAO

As principais conclusdes deste estudo de coortgppotivo, de longo prazo,
com 256 pacientes com IC sédo: 1) quanto menok,g Pb T6M ou a FEVE, mais
desfavoravel € o prognostico, de forma indepengde2itePl.x € o preditor de
mortalidade de maior acuracia em relacdo as owmasveis independentes ou
combinadas; e 3) foi, entdo, observado pela prang@z que, em pacientes com IC
com valores intermediarios de forca inspiratoriadf>e <60 cmH0O), a adicdo do
desempenho no T6M (maior ou menor que 350m) acrss@nificativa informacéo
progndstica; no entanto, nos os outros estratéd,gda(<45 cmH0O ou >60 cmHO),
0os tempos médios de sobrevivéncia foram semelhanspendentemente do
resultado no T6M.

5.1 PRESSAO INSPIRATORIA MAXIMA

O valor prognostico da Rlx foi estudado antes (11-13, 39, 40), considerando
mortalidade na IC, a associacdo da forca muscauwsgiratoria com risco de diversos
eventos cardiovasculares, valor de medidas seriagddgiéncia do uso do
betabloqueador, associacdo com pressao de anémarnmar

No presente estudo, foi possivel confirmar o padeditor da Rlax na IC. No
entanto, ndo foi encontrada correlacdo com a clégseional NYHA, como
encontraram Meyer et al. (11). Uma possivel difeaed que as classes NYHA Il e
IV foram sub-representadas nesta coorte (29 e Eemgas, respectivamente). Além
disso, apesar das razOes de risco semelhantesasnttbservacdes, a maioria dos
nossos pacientes (160 individuos = 65%) alcancamam P}, até 60 cmhbO. Esta
populacao, se estratificada conforme os pontode do referido estudo de Meyer
et al., ficaria em torno do ultimo quartil (54 ca®)j, assim, pacientes desta coorte
mostram-se comparativamente mais fracos em rekgéosculatura inspiratoria.

Através da analise da acuracia pela AUC, esta temé&oi mantida. Rlax
teve o maior poder discriminatério na predicdo detende forma independente. A
AUC nao sugere aumento da acuracia no modelo quamiQy € associada ao T6M
e/ou FEVE. De fato, espera-se que um modelo mukida poderia prever melhores
resultados, como destacado (11). No entanto, oergas desta coorte parecem

apresentar uma fraqueza inspiratoria mais graveagumitras coortes que abordaram
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esta questdo, uma vez que g.PMmédia é menor do que as observacfes de outros
pesquisadores, seja em relacdo a coorte total mammeuando se considera o0s
subgrupos dos sobreviventes e ndo-sobreviventesexXemplo, a média + DP geral
da P}ax de Frankenstein et al. (12) foi de 82,5 £ 54,0 e¢thld em Filusch et al. (40)

foi de 65,2 + 36,7 cmyD; enquanto nos nao-sobreviventes foi 64,2 + 3tbLO

em Meyer et al. (11) e 64,2 + 32,6 cpiHem Frankenstein et al. (13). Pode-se
sugerir que Rlaxnos valores mais baixos pode ganhar poder prognéstimo uma

variavel Unica.

5.2 TESTE DA CAMINHADA DE SEIS MINUTOS.

Coortes longas com tamanhos de amostras semellfahiet?) ou até mesmo
com tempo maior de seguimento e de amostra maiguedcesta (43), confirmam o
valor prognaostico do T6M. O resultado agrega infagéo aos relatos iniciais sobre o
poder de predicdo de risco desta avaliacdo (44e4pEcialmente nos individuos com
capacidade funcional gravemente prejudicada (1b,Méste trabalho, os resultados
também mostram T6M como um preditor independentmai¢e, com uma acuracia
levemente melhor do que Ingle et al. (43) para smweponto de corte de 350m. Uma
correlacdo fraca com FEVE é também descrita (4®).eNtanto, apesar de seu
reconhecimento como uma importante ferramentaceljrsiua validade externa € uma
guestionavel, em funcdo de amostras heterogéneasprdextos clinicos distintos,
dos comportamento diferentes na motivacdo duraméste, de diferentes pontos de

corte, das variagfes bioldgicas (14), dentre od&toses de confusao.

5.3 FORCA MUSCULAR INSPIRATORIA EM COMBINACAO COM OFESTE
DA CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

Apenas 4% da variancia do T6M é funcdo da.PE vice-versa, e ndo houve
associacdo com FEVE, semelhante ao relatado pokénatein et al. (13) (T6M: r =
0,29; IC 95%: 0,22-0,36; P <0,001; FEVE: r = 0,@195%: -0.10-0.13; P = 0,82). A
correlacdo sugere que h& uma relacdo linear ersi@s eduas variaveis, que,
clinicamente, poderia ser explicada pela hip6tessiopatoldogica na IC,
principalmente sobre o acometimento muscular. @Quar@nor a Rla, menor seria a

distancia no T6M, como era a hipotese inicial. &ainto, apesar desta hipétese ter



41

sido confirmada, a correlacdo é muito fraca, oa,sepenas 4% da variacdo da
distancia no T6M se deve a saber o valor daPé vice-versa. Portanto, apesar de
estatisticamente significativa, parece que estacassio ndo seria clinicamente
relevante.

Apesar da correlacéo fraca, foram independentepiadliz respeito a prever
0 tempo até o 6bito, com poder de associacao ditsseO desempenho prognostico
da Phax foi melhor do que o do T6M e FEVE, na regressatiivanada de Cox e em
comparacdes das AUCs. Esta evidéncia corrobortosetmteriores (9) que mesmo
pacientes com fraqueza muscular inspiratoria greedem ter a capacidade de
exercicio relativamente preservada e disfuncadlsiatventricular esquerda de grau
leve (24, 47, 48).

A fim de sugerir uma aplicacdo clinica para os Itados deste estudo, uma
categorizacao arbitraria, considerando os pontade de melhor acuracia denRl
e do T6M, mostraram diferencas importantes nos esnge sobrevivéncia médios,
individualmente e em combinacado. A analise de KapMaier demonstra que, para 0s
pacientes que se encontram nos estratos de maiena forca muscular inspiratoria,
a adicao do T6M poderia ter sua utilidade questienam relacdo a definicdo de
prognéstico. No entanto, naqueles pacientes com &g intermediaria, a
associacdo do T6M melhorou significativamente eattacéo de risco em relagéo a
Plnax isolada. Este poderia ser o grupo selecionado paia testes no sentido da
definicdo prognostica. Esta associacdo ainda néceXplorada previamente na

literatura, até o presente trabalho.

5.4 PERSPECTIVA CLINICA

A fragueza muscular inspiratéria € altamente pextalem pacientes com IC
Sua frequéncia é estimada em 30% a 50% dos pazimigulatoriais (24) e em cerca
de 70% dos idosos internados com IC aguda em umepeqggrupo, aferida apds a
estabilizacao clinica (25). Uma suposicao arbarde fraqueza, como Rk abaixo de
70% do previsto (24) pode ter uma sensibilidadeitaad, mas carece de
especificidade como um parametro de progndsticémAtlisso, do ponto de vista
clinico, a forga muscular inspiratoria pode ser igeedacilmente, em uma visita ao
consultério com um dispositivo manual, com boa w@dptibilidade,

independentemente da capacidade dos pacienteseaneercitar. Assim, a Rk é
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capaz de oferecer uma probabilidade prognosticaesnpo real e pode ajudar a
selecionar aqueles que precisam de avaliacdescugrges para fins de avaliacdo de
risco. Outra aplicabilidade € poder refinar a 8o do tratamento néo-
farmacoldgico.

A triagem de rotina para fraqueza muscular inspitaté recomendada na IC
(7, 9, 49). Apesar da sua subutilizacdo na pratitaca, o treinamento especifico
desta musculatura deve ser considerado na abordagapéutica, pois ha evidéncia
de beneficios sobre a capacidade de exerciciorca fmuscular inspiratéria e a
dispneia (7, 50, 51), considerados marcadores psbigns substitutos. Ha particular
relevancia em pacientes que nao estdo aptos acipar®m de programas
convencionais de reabilitacdo cardiaca ou que est@iamente descondicionados
(52). Assim, o valor absoluto de Rl tem sido consistentemente apontado tanto
como um marcador de desfechos duros (mortalidagiggnto um fator de risco
modificavel pelo treinamento. Por conseguinte,regdanuscular inspiratoria pode ser
considerada per se- um marcador de gravidade da doenca, na altanpeetalente
sindrome de IC.

A determinacdo das metricas de desfechos desfaisréa insuficiéncia
cardiaca é desafiadora. No entanto, € crucial paramelhor gerenciamento da
doenca. O uso racional dos recursos, a partir dmseneroso e menos invasivo €
imperativo para a tomada de decisdo. Embora ndquadamente enfatizada na
literatura, a determinacdo da pressao inspiratbdaima se encaixa nesse cenario
como um poderoso parametro prognoéstico na IC. #nfaote obtida, com baixo
custo de equipamentos, além de ser aplicavel erernies que ndo podem se
exercitar. Paralelamente, comporta-se como um fiatisco modificavel, uma vez
gue a forca inspiratéria pode ser melhorada coreinamento especifico.

Pesquisas adicionais sdo necessarias para definéis variaveis relacionadas
a forca muscular inspiratoria reduzida, como a uéegia de internacdes ou a
gualidade de vida, por exemplo. A sua capacidada paientar intervencoes
farmacologica ou invasivas poderia também ser adali Estudos clinicos poderiam
abordar se o ganho de forca inspiratoria atravésedhilitacdo especifica para os
musculos respiratorios poderia reduzir a mortakdemimo um parametro direto para
esta populacao.
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5.5 LIMITACOES DO ESTUDO

Ha vérias limitacbes para este estudo e a geragdbizdeve ser interpretada
com cautela. Em primeiro lugar, o tempo foi asswnpdagmaticamente a partir da
entrada no estudo e nédo idealmente a partir do mionu® diagndstico, porque este
ultimo mostrou-se discrepante em alguns registros.

Em segundo lugar, como em um estudo observacio@ialé possivel eliminar
todos os confundidores residuais. No entanto, hauientativa de ajustar o modelo
para varios fatores de risco conhecidos assocedusrtalidade na IC. Considerou-se
0 uso de medicamentos como prescritos e ndo a adasdo terapéutica, o que pode
ter significado um fator de confusao relevante.

Em terceiro lugar, no que diz respeito a varidved® mensuradas, foi
demonstrado por Meyer et al. (11) que o consumax@gnio no pico de esforco teve
desempenho semelhante @d2ha analise multivariada de Cox, o que nédo foitobje
deste estudo. Ainda ndo ha descritas comparac6eBl,da com a medida de
eficiéncia ventilatoria VE/VC®slope

Em quarto lugar, é fato que as intervencdes casimdo foram aferidas, que
€ limitacdo do proprio desenho do estudo. Muitdsrés de confusdo, como a
mudanca de estilo de vida, os ajustes de tratamimtoacoldgico, cirurgia ou
implante de dispositivos de suporte e flutuagdoedt@do clinico sdo certamente
guestdes com relacdo potencial ao tempo até oathestke interesse. Foi descrito que
as variacfes absolutas ou relativas daPinedidas em visitas de acompanhamento
(separadas por 6,4 £ 1,4 meses), sem qualqueventgio de condicionamento para
0s musculos respiratorios, ndo foram capazes desmpee mortalidade global para
pacientes com IC estavel no periodo de um anoag@es da Rhkx em periodos de
tempo mais longos nao foram ainda estudadas.

Finalmente, esta € uma coorte de vida real, e pademer algumas variacdes
nas coletas de dados a partir dos diferentes eettfém disso, persistiram os dados
faltantes apos verificacdo realizada nos registies pacientes em prontuarios de

papel, que pode, por outro lado, aumentar a vadi@aterna no estudo.
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6. CONCLUSOES

Os resultados agregam evidéncia ao conceito deadRig.x € um marcador
prognéstico superior ao T6M ou a FEVE em pacieates IC em acompanhamento
de longo prazo.

Além disso, somente nos pacientes com valoresrda fauscular inspiratoria
(Plmax >45 €<60 cmH0), a combinagdo com o T6M fortalece a estratiicade
risco, e esta € uma observacgéao relatada pela paivet na literatura. Este dado pode
promover um novo prisma para estratificacdo deoristilizando uma tecnologia
combinada relativamente nova e de baixo custo ememas com IC.

Embora ainda subutilizada na pratica clinica, ga.P&m si, poderia ser
considerada um marcador de gravidade nesta populdc@valiacdo de rotina da
forca muscular inspiratéria deve ser encorajadas ponsiste em um valioso
parametro prognostico e um fator de risco modift@ma conducéo de pacientes com

insuficiéncia cardiaca.
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parameter in heart failure.
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Gold standard cardiopulmonary exercise test isvaitable in all
settings for heart failure (HF) prognostic assesgméaximal
inspiratory pressure (Rdy and 6-minute walk distance test (6MWD)
are less restrictive andhore feasible alternatives. Their combined
value in mortality prediction was not yet estab#igh

To evaluatdPlnax ability as a mortality predictor in HF and whethisr
combination with 6MWD could improve risk stratifigan.

Multicentric prospective cohort. 256 consecutive patients (50%
woman, 57.4 = 10.4 years) with low (<50%) ejecticaction (LVEF)
HF (31.8 + 8.6%) were followed up to 10 years. Chih status, Rlax
and 6MWD were obtained at baseline. The end pois @il cause
mortality.

Mean Phaxwas 55.9 + 13.7cmy and 6MWD 372 + 117.9m. During
follow up of 41.5 + 28.7months, 110 subjects diadnultivariate Cox
regression gxpressed asiR (95%Cl)], Phax [0.945 (0.927-0.963],
6MWD [0.994 (0.991-0.996)] and LVEF [0.944 (0.91871)] were
independent mortality predictors (p<0.01)nRlarea under ROC curve
(AUC) was more accurate mortality predictor (0.89.83, p<0.0001)
than 6MWD (0.74 + 0.03, p<0.0001) or LVEF (0.57 £4 p=0.06).
Neither possible combination added improvementspared to Rlax
AUC. In Kaplan-Meier analysis, overall mean surVitiane (MST)
was 68.8 + 3.3months. ForR}t<45cmH0 or >60 cmHO, MST was
37.3 £ 3.3months and 100.6 = 5.3months, respeytiaeld 6MWD did

not change risk stratification. ForR{ >45 and<60cmH0O MST was
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69.1 + 5.2months. Here, addition of 6MWD decreaslSI to 46.6 +
6.2months (p=0.007) if patient reached up to 350w iacreased to
89.0 £ 6.7months (p=0.021) if walked longer.

Conclusion: Considering a low-technology unprecedented approamfly in
intermediate Rl.x values, addition of 6MWD empowers risk
stratification. We reinforce the concept that, Rtould be considered a
severity marker itself in HF, prognostically superto 6MWD or to

LVEF.

Key Words: survival, risk stratification, accuraggispiratory strength, submaximal

exercise test, low ejection fraction.

Abbreviations and Acronyms

HF = heart failure

Plmax = maximal inspiratory pressure

6MWD-= six minutes walk distance test

LVEF =left ventricle ejection fraction

NYHA = New York Heart Association

ACE = angiotensin-converting enzyme
ARB = angiotensin receptor blocker
ROC  =receiver operating characteristic curve

AUC =areas under the ROC curve

IMW = inspiratory muscle weakness
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a highly prevalent syndronmattresults from the course of
various heart diseases. Routine search for unfale@tcome markers permits risk
stratification and assesses survival probabilify. Functional evaluation has been
demonstrated to be more sensitive than hemodynanaieechocardiographic indexes
in the prognostic evaluation of HF from differerniokgies (2,3). Cardiopulmonary
exercise test is the gold standard functional dapawaluation. Key variables, such
as peak oxygen uptake and ventilatory efficiencyuivedent (minute
ventilation/carbon dioxide production slope), hawensistently demonstrated
relevance on mortality prediction (4,5).

Unfortunately cardiopulmonary exercise test is aailable in all settings. Even so,
metrics of exercise performance allow therapeutid@nce and adjustments through
risk assessment (6). Exercise limitation in HF isltifactorial, not uniquely as a
consequence of a failing heart but also a coextemairovascular and muscular
involvement, including that of the respiratory mlesc (7). Inspiratory muscle
weakness (IMW) may have meaningful implicationsdgercise capacity and quality
of life (8). Moreover, some HF patients are noedabl perform an exercise evaluation
and therefore may have a misjudgment of risk. uchsscenarios, clinicians should
resort toalternative methods, other than cardiopulmonaryr@se test, to assess
functional capacity and risk estimation.

Respiratory muscle dysfunction has been describedpart of the pathophysiological
multisystem involvement triggered by left ventrimuimpairment (9)In this sense,
IMW is associated to dyspnea, exercise intoleramze poor functional status in HF
(10). Despite relatively limited scientific litetae, maximal inspiratory pressure

(Plmay - the most common measure of inspiratory muscength — has been related
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to the disease severity and it is an independegnastic indicator in chronic HF (11-
13). Furthermore, a clinical advantage is thaiait be measured in HF patients who
are not able to exercise (10).

Another widely adopted tool is the six-minutes wdiktance test (6MWND). It is non-
invasive, easy-to-perform and inexpensive funcliarapacity test that reproduces
daily life activities, specially relevant in eldgrand those with more severe disease
(2. 6MWD provides prognostic information for HFatents from different
etiologies, such as future likelihood of adversergs (cardiac decompensation or
death) (14). However, factors like age, gender, nitaon, comorbidities and
motivation may influence total distance and resultariable cutpoints (15).

To the best of our knowledge, the power of the @asion of 6MWD and Rl.x was
not previously established in HF for risk stratfiion. So far, it was not yet described
if their combination improves mortality predictiar even if there is an accuracy
improvement in risk assessment. Our hypothesistia s },.x and 6MWD could add
more value to mortality prediction as combined ales than isolated, particularly in
a clinical background where a CPX may not be alkblaWe expected that HF
patients who walk shorter distances and presenivaHl,.x would have the worst
outcome.

Therefore, we conducted this study to analyze takiev of Phax on long term
mortality assessment in HF patients, independemty established prognosis
predictors; and whether the combination of,Rlwith 6MWD or other clinical

variables could improve risk stratification in thppulation.

METHODS
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Patients and DesignWe conducted a prospective cohort study, recruigirigtal of
256 consecutive patients between January 2001 awbrbber 2009. They were
referred to the Heart Failure and Transplant Cletichree tertiary care university
hospitals in Brazil. The local ethics committee mwed the study and all subjects
signed an informed consent form.

All evaluations were undertaken on outpatient basi data are part of standard care.
The inclusion criteria consisted in adult patiefage> 18 years) with HF from any
etiology and left ventricular ejection fraction (E¥) <50%, verified by two-
dimensional Doppler echocardiography (Simpson’sho@), diagnosed according to
international guidelines (16). All subjects were stable pharmacologic treatment
before inclusion.

Patients already engaged on cardiac rehabilitapomgrams, or with previous
diagnosis of moderate to severe chronic obstrugiumonary disease, chronic renal
failure on dialysis or other severe ilinesses wdtiuced life-expectancy (in particular
acquired immunodeficiency syndrome or cancer), éhasable to walk without
assistance or were unable to exercise because mfarthac limitations were
excluded.

At baseline, patients underwent a comprehensivdialagy consult, where a clinical
history, physical examination, electrocardiograahadratory tests and assessment of
echocardiography data where evaluated and recof@echographical, clinical and
routine laboratory data were collected as need#dwmg standard care protocol.
Based upon clinical condition and functional stapatients returned for follow-up
every 3, 6 or 12 months in the outpatient clinieath institution.

The outcome of interest was overall mortality. Viséatus was evaluated directly

from patients or their relatives, on hospital #siftom hospital electronic records, by
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telephone contact or assessing yearly a local sizaéh certificate database. Death
was the only predetermined event and the partitgpaho survived were followed up

for at most ten years.

Six minutes Walk Distance TestPatients performed a 6MWD test at baselioe,
assess submaximal exercise capacity, accordingstableshed American Thoracic
Society Guidelines (17). Patients rested in sitpogition for 10 minutes upon start
line, while a trained professional explained thst.téfterwards, without warm-up,
they were instructed to walk as fast and as longogsible, in a 30 meters obstacle-
free corridor, limited by cones determining turnard points. They were allowed to
reduce speed or stop for breath taking if necess&tandardized verbal
encouragement was given to patients every minutengliithe test. After 6 min,
patients were instructed to stop and the totahds# covered was measured rounding

to the nearest meter.

Inspiratory Muscle Strength. Inspiratory muscle function test was performed gisin
a digital pressure transducer (MVD-500 V.1.1 Miaah System, Globalmed, Porto
Alegre, Brazil), connected to a system with two dingictional valves (DHD
Inspiratory Muscle Trainer, Chicago, lllinois) assdribed elsewhere (18). Maximal
static inspiratory pressure (Rl was determined in deep inspiration from the nesid
volume against an occluded airway with a minor laak (2 mm). The highest
pressure of six measurements was used for anaB&dicted values were corrected

for age, gender, and weight (19) to identify ingfory muscle weakness.
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Statistical analysis Data was reported as mean * standard deviatioabsolute
numbers and percentages as applied. The Spearmiamcaaelation coefficient was
used to verify colinearity. Univariate Cox regressanalysis was used to determine
variables that could influence the risk of deathultMariate Cox regression analysis
(forward stepwise method) was used to estimatedlationship and added value of
main independent variables in overall mortality.v&@ueate variables included in the
analysis corresponds to the main confounders ofads®ciation of interest: Rk,
6MWD, LVEF, New York Heart Association (NYHAglasses | and Il, use of ACE
inhibitors or ARB, use of betablockers, presencéscdfiemic etiology, age, presence
of devices, creatinine serum concentration andemes of atrial fibrillation. Hazard
ratios were used to determine the prognostic vimue given independent continuous
variable on time to death. Receiver operating datarstic (ROC) curves were
constructed for the independent and combined piedico estimate their accuracy
for mortality probability. Hanley & McNeil test wassed to test differences between
the Areas Under the Curves (AUC). A Kaplan Meiealgsis was subsequently
performed with the determined values, from the dtntry at the clinic until the last
registry of follow-up or death. Time to death ipessed as mean * standard error
with respective confidence interval and comparedHhsylong rank statistics. IBM-

SPSS version 20 for Mac and Microsoft Excel 2010ewesed for analysis.

RESULTS

Baseline characteristics.Table 1 shows overall baseline characteristicsmF2®6
patients, half were men, aged 57.4 + 10.4 year&HR Yanged from 10% to 49%, and
averaged 31.8 + 8.6%. Ischemic etiology was the tniexuent, followed by

idiopathic cause (57 patients). None of the patievere selected for transplantation
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during follow up. At admission, the majority of thgatients presented NYHA
functional classes | or Il. More than 70% of sulgeased angiotensin-converting
enzyme inhibitors and/or beta-blockers. Eight fpegients (33.2%) achieved more
than 70% of predicted Rl«x based on age, gender, and weight. Survivors agthiev
62.5£10.9 cmKHO and non-survivors 46.9+10.9 c® of Phax Regarding 6MWT
distance, 139 patients (55.6%) performed more 8ihmeters. Total time of follow
up ranged from 13 days to 123 months after studyy ewith a mean of 41.5 + 28.7

months, when there was 110 deaths (44.7%).

Clinical correlation. A weak correlation was found between,Rland 6MWD (r =
0.198, p = 0.001) and use of ACEI/ARB (r = 0.179; 0.006). No correlation was
found between RLx and LVEF (r = 0.016, p = 0.798) or NYHA (r = -096p =
0.326), or any other variable. No correlation waand between 6MWD and any

other variable as well.

Univariate and Multivariate Cox Analysis. With univariate Cox regression
analysis, significant mortality predictors were:n R 6MWT, LVEF and use of
ACEI/ARB (Table 2). Even after adjustment for dbse confounders, hazard ratios
(HR) of the 3 main variables (R4, 6MWT, LVEF) remained practically unchanged
in multivariate Cox analysis. Use of ACEI/ARB wastran independent prognostic
indicator after adjustment (Table 2) and none @&f tthers revealed to be as well.
When Phax was adjusted only to 6MWT and LVEF, no improveminprediction
value was observed [R X?=43.31, HR=0.944 (0.928-0.960), p<0.001; 6MWT:
X?=27.86, HR=0.994 (0.992-0.996), p<0.001; LVE=17.41, HR=0.949 (0,927-

0,973), p<0.001].
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Table 3 shows area under the ROC curve (AUC) amsalgé the independent
predictors of death, revealed in multivariate Cegression (Rlax, 6MWD, LVEF).
AUC was greater for Rk followed by 6MWD. LVEF showed lack of accuracy in
mortality prediction. Ril.x revealed to be more accurate in comparison toother
independent variables. Composite AUC showed noifgignt improvement in
accuracy for mortality prediction than did.Rlisolated.

Higher thresholds revealed lower sensitivity andhkr specificity values. Most
accurate cutoffs for Rlx was 55cmH20 (sensitivity 78% and specificity 74864

for BMWD, 350m (sensitivity 69% and specificity 72%

Survival analysis. Figures 1 and 2 illustrate Kaplan-Meyer survivaives for the
two main variables. Overall, there were 146 censmid 110 deaths and estimated
mean = SE survival time was 68.8 £ 3.3 months. \Watrarily divided Phax in 3
subgroups<45 cmH0O, >45 andk60 cmHO and > 60 cmbD. At 24 and 72 months,
the Lowest R}ax subgroups showed an estimate cumulative survivéB% and 11%
respectively. Intermediate subgroups showed 82%1&86 of cumulative survival for
the same periods and in higher subgroups, propsrtwere 94% and 73%. Mean
survival times were almost threefold higher in tinghest subgroups and twice higher
in the intermediate subgroups than it was in teeki stratum (Figure 1 and Table 4).
Curves for 6MWD was analysed upon the best cutalfie< 350 m and > 350 m.
For those who achieved up to 350 m, estimated catmaal survival for 24 and 72
months were 68% and 25% respectively. While tholse walked more than 350 m,
estimates were 95% and 68% for the same periodsr@P and Table 4).

In order to explore the additive effect of bothightes in stratification ability, we

tested the combination of 6MWD within each,RlIsubgroup (Central Illustration and
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Table 4). In the lowest or in the highest,RIsubgroups, log-rank tests showed that
Plhax performed independently, once there was no saamfi difference in mean
survival time after adding them the categorized 6M\{entral lllustration A and B).
Nevertheless, when patients presented intermeBilgtg those who achieved up to
350 m, are under higher risk with a significantiyver mean survival time (Central
lllustration C). Longer distance also added prognoslue to this subgroup, as mean
survival time is significantly higher with combinat (Table 4). Intermediate £k
and shorter distance stratum exhibited cumulativeigals in 24 and in 72 months of
67% and 22%. Whereas, in intermediatg.Pplus longer walked distance stratum,

the cumulative survivals for the same periods V@8 and 74%.

DISCUSSION

The main findings of this prospective long term axtstudy with 256 HF patients
are: 1) the lower RkL, 6MWD or LVEF, the worst is the prognosis, indegemntly of
statistical adjustments; 2) Rk is the most accurate mortality predictor compared
others independent or combined variables; and 3)ewert for the first time that, in
HF patients with intermediate values of inspiratetsength (>45 ang60 cmHO),
the addition of 6MWD performance (longer or shottgan 350m) adds significant
prognostic information; however, within the oth&.x strata £45 cmHO or >60

cmH,0), mean survival times were similar, whichever 6 \\ésult.

Maximal Inspiratory Pressure. Prognostic value of Rlx has been studied before
(11-13,20,21). In the present study, we could confPh,.« prediction power in HF.
However, we found no correlation with NYHA class, @d Meyer et al. (11). One

possible difference is that NYHA classes Il and Wére underrepresented in our
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cohort (29 and 5 patients respectively). Besidasspite of similar hazard ratios
between observations, most of our patients (16Winhahls = 65%) achieved a Rk
up to 60 cmHKHO. This population, stratified through Meyer et study cutpoints,
would be around the lowest quartile (54 cs@h thus, patients in our cohort show
inspiratory muscles comparatively weaker.

Accuracy analysis from AUC sustained those findingk,.x shows best mortality
prediction accuracy independently. AUC gatheredmprovement when associated
to 6MWD and/or LVEF. Indeed it is expected that altmariable model could
predict better outcomes, as highlighted (11). Nebndess, our data appear to
represent a more severe inspiratory weakness, siee® Plax is lower than other
researchers observations, in either overall cobpréven within survivors or non-
survivors subgroups. For instance, mean + SRBVerall in Frankenstein et al. (12)
was 82.5 + 54.0 cry® and in Filusch et al. (21) was 65.2 + 36.7 ¢@Hwhile
within non-survivors it was 64.2 + 32.6 cBlin Meyer et al. (11) and 64.2 + 32.6
cmH;0 in Frankenstein (13). We could suggest that,fh lowest stratum may gain

strength as a single prognostic variable.

Six-minute Walk Distance Test.Long cohorts with similar sample sizes (22,23) or
with even longer follow up and larger sample thamso(24), confirm prognostic
value of 6MWD. It adds information to initial repgsrof the risk prediction power of
this evaluation (25,26), notably in those individuaith severely impaired functional
capacity (15,27). Our results also show 6MWD agdependent mortality predictor,
with a slightly better accuracy for the same cutpof 350m than did Ingle et al. (24).
A weakly correlation with LVEF is also described7)2 However, despite its

recognition as a clinical tool, external validity an issue of debate because of
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heterogeneous samples, clinical context, staff \aiehain motivation, different

cutpoints, biologic variations (14) and other camfders.

Inspiratory muscle strength and combined to Six-minte Walk Distance. Only
4% of 6MWD variance accounted for,Rl and there was no association with LVEF,
similar to Frankenstein et al. (13) (6MWT: r = 0.2%5% CI: 0.22-0.36; P < 0.001,
LVEF: r = 0.01; 95% CI: -0.10-0.13; P=0.82). Progio performance of Rlx was
better than 6MWD and LVEF, in multivariate Cox aysad and in AUC comparisons.
We can support previous reports (8) that even mpistieith severe inspiratory muscle
weakness (IMW) may have relatively preserved esercapacity and only mild left
ventricular systolic dysfunction (18,28,29).

In order to suggest a clinical application to dadings, an arbitrary categorization of
Plhax and 6MWD showed important differences in mean isatwimes, individually
and in combination. Kaplan-Meier analysis shows ihathe weakest and in the
strongest inspiratory pressure strata, additior6MdWD could be of questionable
utility concerning prognostication. Therefore, omty patients with an intermediate
Plhax 6MWD significantly enhanced risk stratificatiohan did Phax alone. This
could be the group selected to further testing tde/grognostic definition. To our

knowledge, this finding was not explored before.

Clinical Perspective.IMW is highly prevalent in HF patients, estimat@d30% to
50% in outpatient clinic (18) and around 70% froiaedy admitted with acute HF in
a small cohort, measured after stabilization (B@)arbitrary assumption of weakness
as Phax below 70% of predicted (18) may have an acceptaéilesitivity but lacks

specificity as a prognostic parameter. Moreovegmfr a clinical standpoint,
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inspiratory muscle strength can be measured easibn office visit with a handheld
device, independently of patients’ ability to exse¢ with good reproducibility.
Hence, Plax can offer a prognostic probability in real timedamay help to select
those who need further testing for risk assessimergoses. It also might refine non-
pharmacologic treatment prescription.

Routine screening for IMW is recommended in HF F18. In spite of its underuse in
clinical practice, specific training should be colesed in therapeutic approaches,
because of its benefits on exercise capacity, iagpy muscle strength, dyspnea
(7,32,33) as surrogate prognostic markers, paatyuin those who cannot engage in
conventional exercise training programs or who segerely deconditioned (34).
Thus, absolute value of 2k has been consistently pointed as an outcome marker
a modifiable risk factor, therefore inspiratoryestgth could be considered a marker

of disease severity itself in the highly prevaleift syndrome.

Study Limitations. There are several limitations to the present stuahd
generalization should be interpreted cautiouslsstFime was assumed pragmatically
from study entry and not ideally from the time @édghosis, because the latter showed
some discrepancy from patient’s reports. Secon@nasbservational study, we were
not able to eliminate all residual confounding. Hwer we adjusted for many known
risk factors associated to mortality in HF. We ddased the medication use as
prescribed and not the exact adherence, what cbalk been an important
confounder. Third, on accounting for unmeasuredabégs, it has been shown that
peak oxygen uptake performed similarly tg,Rlon multivariate Cox analysis (11),
what was not determined in our study. No compassairP o with VE/VCO2 slope

have been done so far. Fourth, we are aware thatinced exposure was not
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measured. Many confounders like lifestyle chang&armacologic treatment
adjustments, surgery or implant of electrical desiand fluctuation on clinical status
are certainly matters of concern. It has been de=itr(12) that Rl.x measured on

follow up visits (6.4+1.4 apart), without any intention to respiratory muscles,
neither the absolute nor the relative changes gixRiredict the 1-year or overall
mortality in stable HF. Longer periods changes divee has not been studied yet for
Plhax Finally, this is a real life cohort, and some i@aons may occur in

measurements from different centers. Also, existmigsing data persisted after

searching in patients’ registries done in papesighl/records.

CONCLUSION

Our results support the concept that thg, Ak prognostically superior to 6MWD or
LVEF in HF patients in long term follow up. Addihally, only when Rlax exhibits
intermediate values (> 45 ard60 cmH0), combination to 6MWD empowers risk
stratification, and this, to our knowledge, is doservation reported for the first time.
Although unduly emphasized, it could be considaaeskverity marker itself in this
population. Routine evaluation of inspiratory messtrength is advisable, consisting

of a valuable prognostic parameter and a modifiablefactor.
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PERSPECTIVES

CLINICAL COMPETENCY IN MEDICAL KNOWLEDGE

Determination of poor outcome metrics in heart failure (HF) lmarchallenging.
However it is crucial to a better disease management. Ratiseabf resources
beginning from less expensive and less invasive is imperativeough not
overly emphasized, maximal inspiratory pressure fits in that scenaip@serful
prognostic parameter in HF, easily obtained with inexpensive dppanacluding
those patients who cannot exercise. Additionally, works as a niadifigsk

factor, once it can be improved with specific training.

TRANSLATIONAL OUTLOOK

Additional research is needed to define other outcomes related to low inspiratory

muscle strength, as hospitalization or quality of life for instance. Itsyatali
guide pharmacologic or invasive interventions could be also assessed. Prosy
trials should address whether inspiratory strength gain through spegifiody of

respiratory muscles can reduce mortality as a direct parameter.

ective
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Table 1. Baseline Overall Demographic and Clinical Chagdstics

Age, years (mean * SD) 57.4+10.36
Male gender, n (%) 128 (50)
Ischemic etiologyn (%) 80 (36.5)
NYHA Classes | and Il, n (%) 171 (83.4)
CABG, n (%) 27 (11.6)
Stroke, n (%) 21 (9.1)
Diabetes mellitusn (%) 54 (23.3)
Hypertension, n (%) 106 (45.9)
Current medications

Betablockersn (%) 163 (70.6)

ACEi or ARB, n (%) 173 (74.9)

Spironolactone, n (%) 59 (25.5)
Use of devicesn (%) 57 (24.0)

Electrocardiogram

Atrial fibrillation, n (%) 51 (26.6)

Left bundle branch, n (%) 63 (28.4)
Echocardiography (mean = SD)

Left atrium, cm 4.89+0.96

LV diastolic diameter, cm 6.69+0.94

LV ejection fraction, % 31.8+8.59
Laboratory tests (mean + SD)

Creatinine, mg/Id. 1.3310.41

Urea, mg/dL 59.35+29.77

Sodium, mEqg/L 140.28+3.66
Plhax cMH20 (mean + SD) 55.91+13.71
6MWD, m (mean % SD) 372.2+117.94

n (%): number of patients and percent of non megssiata; SD:
standard deviation; NYHA = New York Heart Assoacati
CABG = Coronary angioplasty bypass; ACEi = Angiaien
converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin atoe
blocker; LV = left ventricle. Rlax maximal inspiratory pressure;
6MWD: 6-minute walk test distancepacemaker, implantable
cardioverter-defibrillator or resynchronization rthgy.
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Table 2 Cox regression analisys of varaibles of intefestmortality outcome

Univariate Multivariate
X? HR P X? HR p
(95% CI) (95% CI)
Plnax 79.77 0.940 <0.001  33.53 0.945 <0.001
(0.927-0.953) (0.927-0.963)
6MWD 38.32 0.995 <0.001  25.08 0.994 <0.001
(0.993-0.996) (0.991-0.996)
LVEF 7.44 0.971 0.006 18.23 0.944 <0.001
(0.950-0.992) (0.918-0.971)
Use of 5.88 1.686 0.015 0.975
ACEi/ARB’ (1.105-2.573)
Use of 3.14 1.461 0.077 0.125
betablockers (0.960-2.221)
Creatinine 2.17 1.330 0.141 0.082
(0.910-1.944)
NYHA 0.95 0.759 0.331 0.698
Classes | and I (0.436-1.322)
Ischemic etiology 0.51 0.861 0.476 0.622
(0.572-1.297)
Atrial fibrilation” 0.439 1.213 0.508 0.608
(0.685-2.148)
Age 0.356 0.995 0.551 0.714
(0.978-1.012)
Use of Devices 0.012 0.973 0.915 0.331

(0.569-1.591)

HR: hazard ratio; Cl: confidence interval; otheb@viations as in Table 1.

* Dicothomic variables.
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Table 3: Area under ROC curve analysis for mortality préditc
accuracy* of isolated and combined variables, ardparisons to

Plnaxdiscriminationperformance.

z-test

AUC (+SE) P (versusPlnay P
Plmax 0.836 + 0.027 <0.0001 - -
6MWD 0.737 £ 0.033 <0.0001 2.379 0.017
LVEF 0.567 £ 0.036 0.067 5.979 <0.0001
Plnax +t6MWD 0.879 £ 0.023 <0.0001 -1.222 0.221
Plhax + LVEF 0.847 £ 0.025 <0.0001 -0.298 0.765
Plhax+ 6MWD + LVEF  0.886 + 0.022 <0.0001 -1.438 0.150

* 110 deaths from 256 patients.
AUC: Area under the ROC curve; SE: standard entbrer abbreviations as in Table 1.
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Table 4: Kaplan-Meier analisys estimation of mean surviimks (in months) for

Maximal Inspiratory Pressure and Six Minute Wallstance Test considering the

entire observation period.

n (censors)

Meanz+SE Cl 95%

(months)

Maximal Inspiratory Pressure
<45 cmHO 60 (7)
>45 andk60 cmHO 100 (59)
>60cmBO 96 (80)

37.30 £3.32 (30.78 - 43.82)
69.15 +5.25 (58.86 - 79.44)
100.56 + 5.33 (90.12 - 111.02)

Six Minute Walk Test Distance
<350m 117 (41)
>350m 139 (105)

48.52 +3.97 (40.73 - 56.31)
87.60 + 4.49 (78.79 - 96.41)

Combinations
<45 cmH0 and<350m 39 (2)

<45 cmHO and >350m 21 (5)

31.14 + 3.52 (24.24 - 38.04)

49.56 +6.20 (37.40-61.72)

>45 and60 cmi0O and<350m 42 (14)

>45 anck60 cmH0O and >350m 58 (45)

46.63 £6.21 (35.46 - 58.81)

88.97 £6.96 (75.34 - 102.61)

>60 cmHO and<350m 36 (25)

> 60 cmHO and >350m 60 (55)

82.09 £ 10.36 (61.79 - 102.40)

110.18 +5.23 (99.92 - 120.44)

Overall 256 (146)

68.82+3.31 (62.32 - 72.46)

n: number of patients; SE: standard error; CI: icanfce interval
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FIGURE LEGENDS

Figure 1.

TITLE: Kaplan Meier survival curves for maximal pigtory pressure strata in
patients with low ejection fraction heart failure.

LEGEND: Kaplan Meyer analysis show significant eifnces in mortality

probability between Maximal Inspiratory Pressuratst, during entire follow up.

1.0
0.8 4
> 60 cmH,0
©
2
S
. 0.6 -
wv
:
E >45 and <60 cmH,0
S i
g 04
3
o
0.2
<45 cmH,0
Log-Rank: %2 77.205; p<0.0001
0.0 14 1 1 1 1

0.0 24 48 72 96 120
Time (months)

Figure 2.
TITLE: Kaplan Meier survival curves for six-minutegalk distance test strata in

patients with low ejection fraction heart failure.
LEGEND: Kaplan Meyer analysis show significant difnce in mortality probability
between six-minutes walk distance strata, durirtgesfollow up.
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Central lllustration.

TITLE: Kaplan Meier survival curves for combined imavariables in low ejection
fraction heart failure patients.

LEGEND: This study explored the value of Maximas$piratory Pressure (R4) on
long term mortality assessment in HF patients dred value of the association of
Plnax With six minutes walk distance test (6MWD) in riskatification. Phax was the
most powerful mortality predictor. Kaplan Meier &s#s shows no statistical
differences from Rlax alone in survival probability when 6MWD was addedthe
lowest (Central lllustration A) or to the highedrasa (Central lllustration B).
Significant additive effect of 6MWD was observedlyomn intermediate Plmax
stratum (Central lllustration C).

A 109
= —r1 <45cmH,0
=N ..t <45 cmH,0 and < 350 meters
by —1 <45 cmH,0 and > 350 meters
0.8 — 1
2
2 06
>
a
o
2
& 04+
S
13
3
0.2 4
0.0
1 1 1 1 1 1
B 10+ ey
T ey Log-Rank: %2 2.076; p=0.151
I
0.8 5 S
¥ b
© |
= mss
2 06 e
3 H
wv H
@ LS.
2
& 04+ Log-Rank: 12 3.138; p=0.076
S
E
3
0.2 4
—r1 > 60 cmH,0
-«"2 > 60 cmH,0 and < 350 meters
="' > 60 cmH,0 and > 350 meters
0.0+
1 1 1 1 1 1
C
©
2
S
<
3
a
o
2
=
]
S
5
3
0.2 4 Log-Rank:%27.217; p=0.007 ~ — -
-1 >45 cmH,0 and < 60 cmH,0
..2" >45 cmH,0 and < 60 cmH,0 and < 350 meters
0.0 { —r1>45cmH,0 and <60 cmH,0 and > 350 meters
1 1 1 1 1 1
0 24 48 72 96 120

Time (months)



ANEXO B — Normas de publicacéo

81

Disponivel em http://content.onlinejacc.org/SShastionsForAuthors.aspx)

Instructions For Authors

The Journal of the American College of Cardiology
(JACC) publishes peer-reviewed articles highligiptil
aspects of cardiovascular disease, including aigin
clinical studies, experimental investigations witear
clinical relevance, state-of-the-art papers, aegvgbints.
In general, case reports will not be considered for
publication.

We request that all manuscripts be submitted orline
www.jaccsubmit.orglf the manuscript absolutely cannot
be submitted online, please contact the editoffalenat
jaccsd@acc.orgManuscript submissions should conform
to the guidelines set forth in the “Recommendagifor

the Conduct, Reporting, Editing and Publication of
ScholarlyWork inMedical Journals
(ICMJERecommendations),” available from

http://www.ICMJE.organd most recently updated in 2013.

English language help service: Upon request, Edseniil
direct authors to an agent who can check and inepttoe
English of their paper (before submission). Pleasgact
authorsupport@elsevier.cdior further information.

AUTHOR ENQUIRIES

For enquiries relating to submitted articles oattcles
currently under review, please contact the JAC@é&di
office atjaccsd@acc.otg

For information on articles that have been accefated
publication, please visit Elsevier's Authors Honte a
www.elsevier.com/authors

Elsevier's Authors Home also provides the facildytrack
accepted articles and set up e-mail alerts tonmfgou of
when an article’s status has changed, as welladeate
artwork guidelines, copyright information, frequignt
asked questions, and more. Authors can order copibe
issue in which their article appears at a discaliraée.
For this service, please contact Elsevier Healtbrges
Division, Subscription Customer Service,

3251 Riverport Lane, Maryland Heights, MO 63043: Te
1-800-654-2452, E-maijournalscustomerservice-
usa@elsevier.com

EXCLUSIVE SUBMISSION/PUBLICATION POLICY
The manuscripts are considered for review only utite
conditions that they are not under consideratieavethere
and that the data presented have not appearee on th
Internet or have not been previously publishediliag
symposia, proceedings, transactions, books, aticle
published by invitation, and preliminary publicatof
any kind, excepting abstracts that do not exce€d 40
words). On acceptance, transfer of copyright to the
American College of Cardiology Foundation will be
required. Elsevier Inc. will maintain copyright ceds for
the College. Only authors appearing on the firill page
will be sent a form. YOU CANNOT ADD AUTHORS
AFTER ACCEPTANCE OR ON PROOFS. After a paper
is sent to the publisher, the links to the eledtréorms
will no longer be active. In this case, authord b sent
links to download hard copy forms that they maylrogi
fax to the JACC office.

OPEN ACCESS (NEW)

While this journal does not ordinarily have publioa
charges, authors can now opt to make their articles
available to all (including non-subscribers) via th
ScienceDirect platform, which carries a fee of LB0$0.
(For further information on open access, visit
http://www.elsevier.com/about/
open-access/open-access-opfole avoid any
perception of conflict of interest, you can onlykeahis

choice after receiving notification that your aeibas
been accepted for publication. The fee excludesstaxd
other potential costs such as color charges. Iresmases,
institutions and funding bodies have entered into
agreement with Elsevier to meet these fees on behal
their authors. Details of these agreements ardadnaiat
http://www.elsevier.com/fundingbodieButhors of
accepted articles who wish to take advantage efdpiion
should complete and submit the order form, which is
available at
http://www.elsevier.com/locate/openaccessform.

pdf. Whatever access option you choose, you retairyman
rights as an author, including the right to postased
personal version of your article on your own wehsit
More information can be found heretp://www.elsevier.
com/authorsrightsYour publication choice will have no
effect on the peer review process or acceptance of
submitted articles.

RELATIONSHIP WITH INDUSTRY POLICY

Authors are required to disclose any relationstith w
industry and financial associations within the fagears
that might pose a conflict of interest in connettidgth the
submitted article on the title page. All sourcesuniding
for the work should be acknowledged on the titigegya
as should all institutional affiliations of the hots
(including corporate appointments). This includes
associations such as consultancies, stock owneighip
other equity interests or patent-licensing arrareyes If
no relationship with industry exists, please sthig on the
title page. Relationship with industry guidelingply to
all authors. ALL FORMS ARE NOW SIGNED AND
SUBMITTED ELECTRONICALLY. Once a manuscript
is accepted, the authors will be sent links to detep

the electronic Copyright Transfer and Relationshih
Industry forms. Only the corresponding author may
electronically sign the copyright form; however, IAL
AUTHORS ARE REQUIRED TO ELECTRONICALLY
SIGN A RELATIONSHIP WITH INDUSTRY FORM.
Once completed, a PDF version of the form is e-edatib
the author. Authors can access and confirm recéipt
forms by logging into their account online. Eaclthaun
will be alerted if his form has not been compldbgdhe
deadline.

PERMISSIONS

No part of materials published in JACC may be
reproduced without written permission of the puisis
Some materials qualify for gratis usage. See STM
Guidelines for detailttp://www.stm-
assoc.org/permissionsguidelingdérmission may be
sought directly from Elsevier’'s Global Rights Detpaent.
Phone: 215-239-3804 or 44-1865-843-830. Fax: 44186
853-333. Requests also may be completed onlinthgia
Elsevier sitelfttp://www.elsevier.com/authors/obtaining-
permission-to-re-use-elseviermateyial

ETHICS

Studies should be in compliance with human studies
committees and animal welfare regulations of thtbens’
institutions and the U.S. Food and Drug Adminigrat
guidelines. Human studies must be performed with th
subjects’ written informed consent. Authors musiviole
the details of this procedure and indicate that the
institutional committee on human research has aegiro
the study protocol. If radiation is used in a reska
procedure, the radiation exposure must be spedifidte
Methods. Studies on patients or volunteers reaihies
committee approval and informed consent, which khou



be documented in your paper. Patients have ataght
privacy. Therefore, identifying information, inclind
patients’ images, names, initials, or hospital nerap
should not be included in videos, recordings, emitt
descriptions, photographs, and pedigrees unless the
information is essential for scientific purposeasd gou
have obtained written informed consent for pubiaratn
print and electronic form from the patient (or pare
guardian, next of kin or other legally authorized
representative). If consent is subject to cond#tjdhe
editorial office must be informed. Written consemtgst
be provided to the editorial office on request. fEwhere
consent has been given, identifying details shbeld
omitted if they are not essential. If identifying
characteristics are altered to protect anonymitghss in
genetic pedigrees, authors should provide assuthate
alterations do not distort scientific meaning addas
should so note. If such consent has not been @utain
personal details of patients included in any phthe
paper and in any supplementary materials (includihg
illustrations and videos) must be removed before
submission. Animal investigation must conform te th
“Position of the American Heart Association on Bash
Animal Use,” adopted by the AHA on November 11,
1984. If equivalent guidelines are used, they shoel
indicated. The AHA position includes: 1) animaleand
use by qualified individuals, supervised by vetarans,
and all facilities and transportation must compithw
current legal requirements and guidelines; 2) rebea
involving animals should be done only when altaxeat
methods to yield needed information are not possi)l
anesthesia must be used in all surgical intervestiall
unnecessary suffering should be avoided and rdsearc
must be terminated if unnecessary pain or fealtsggnd
4) animal facilities must meet the standards of the
American Association for Accreditation of Laborator

Animal Care (AAALAC). JACC has an ethics committee

comprised of 5 cardiologists, which oversees qgyalit
control and will look into the issues of concefrany.

AUTHORSHIP/COVER LETTER

Each author must have contributed significantlhi
submitted work. The contribution of each must be
substantiated in the cover letter. If authorshiatisbuted
to a group (either solely or in addition to 1 orremo
individual authors), all members of the group muset
the full criteria and requirements for authorsfip.save
space, if groupmembers have been listed in JAGC, th
article should be referenced rather than reprirttiedist.
The editors consider authorship to include albhef t
following: 1) conception and design or analysis and
interpretation of data, or both; 2) drafting of the
manuscript or revising it critically for important
intellectual content; and 3) final approval of the
manuscript submitted. Participation solely in théection
of data does not justify authorship but may be
appropriately acknowledged in the Acknowledgment
section. Authors must agree to the following ICJME
statements. These questions will be part of thengsgion
process and manuscripts will not be reviewed timéy
are confirmed. 1) The paper is not under consiggrat
elsewhere; 2) none of the paper’s contents with the
exception of abstracts have been previously putdisB)
all authors have read and approved the manuscript;
4) agreement to be accountable for all aspectseofvbrk
in ensuring that questions related to the accuoacy
integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved; 5) the full disclosurary
relationship with industry (see “Relationship witldustry
Policy”) or that no such relationship exists, &ststl; and
6) the authors have provided both an illustratiod #he
appropriate material for inclusion in the box tappears
after the “Conclusions” section in the manuscript.
Exceptions must be explained. The correspondingoaut
should be specified in the cover letter. All edabr

82

communications will be sent to this author. The
corresponding author will be whom we contact for
submission queries. A short paragraph telling thitoes
why the authors think their paper merits publicatio
priority may be included in the cover letter. Poizin
reviewersmay be suggested in the cover letter, lhawe
reviewers to avoid.

GENERAL GUIDELINES FOR SUBMISSION OF
REVIEW ARTICLES

Although the review articles are invited manuse;ipte
will happily consider high-caliber proposals. Peasbmit
a pre-submission inquiry before your manuscripteAthe
manuscript is accepted for publication, the JAC{Toes!
will support the development of the review articlesd
the professional JACC illustrators will redraw #itrations.
The review articles are considered for publicatiothe
following two formats.

1) Present and Future— State-of-the-Art Reviewwith
all submissions to JACC, State-of-the-Art Revielstdd
focus on the patient. From basic mechanisms tacalin
manifestations and interventional approaches tbajlo
health implications, such manuscripts will focuseon
contemporary, controversial, or translational topith 4-5
major sections written by 4-5 authors (or 4-5 autho
groups). This should be submitted as 1 singlejedif
paper, and not as 4-5 individual manuscripts. Ttthas
should strictly adhere to the text length guidediee
10,000-word maximum limit for the entire manuscript
with an unstructured abstract of no more than 16fis).
The manuscripts also can be formatted as point-
counterpoint debates. We ask authors to providerdrél
lllustration that summarizes the main concept ef th
review in a graphical or schematic manner. If the
manuscript is accepted, the final figure would bsensh by
an in-house medical illustrator. (See further exptaon
below.)

2) Present and Future— Review Topic of the Week: As
with all submissions to JACC, Review Topics of Week
should focus on the patient. These articles redew
contemporary topic of basic, translational, orickh
science. Please e-mail the proposal to the offéerb
submitting your papelgccsd@acc.o)g Such manuscripts
may be written by a single author or an author greud
requires an unstructured abstract of no more thén 1
words. The overall text length should not exce€96,
words. We ask you to provide a Central lllustratflome or
pictorial) illustration that summarizes the maimcept of
the review. If the manuscript is accepted, thelfiigare
will be drawn by an in-housemedical illustratore¢S
further explanation below.)

GENERAL GUIDELINES FOR

SUBMISSION OF ORIGINAL RESEARCH PAPERS
Because of printed page limitations, manuscriptakh
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a sketch or a finished figure. The JACC staff iifator can
assist you free of charge in finishing the figufé¢he paper
is accepted for publication. Expedited Publications
Original manuscripts in this category should report
important original findings of high-potential clel
impact or research significance. They can be eiitfatl-
length paper or a short report presenting earlyirfigs.
Authors should request expedited publication ifrthe
cover letter at the time of submission. The editarmmit
to a decision regarding suitability for expeditedlication
processing within 2 days, and an initial decisiathiw 14
days. Those manuscripts not deemed appropriatbdor
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the standard review process. We always inform astho
whether we are able to offer expedited review.
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information on grants, contracts, and other forfns o
financial support. List the cities and states bf al
foundations, funds, and institutions involved ie thork.
This must include the full disclosure of any raaghip
with industry. (See the “Relationship with Industry
Policy”.) If there are no relationships with indystthis
should be stated. Under the heading,

“Address for correspondence,” provide the full nzane
complete postal address of the author to whom
communications, printer'sproofs, and reprint regsies
should be sent. Also provide telephone, fax humtzerd
an e-mail address.

STRUCTURED ABSTRACT. Provide a structured
abstract between 250 (min) to 300 (max) words,qurisg
essential data in 5 paragraphs introduced by siepara
headings in the following order: Background, Ohijexg,
Methods, Results, and Conclusions. Please notimegeh
in the sequence of headings compared to what wetose
publish earlier; now Background precedes Objectise
complete sentences. All data in the abstract alsst m
appear in the manuscript text or tables. For génera
information on preparing structured abstracts, ldagnes
RB, Mulrow CD, Huth EJ, Altman DG, Gardner MJ. More
informative abstracts revisited. Ann Intern Med
1990;113:69-76.” An unstructured 150-word abstract
should be provided for the review articles.

KEY WORDS. Immediately after the perspectives,
provide a maximum of 6 key words, using American
spelling and avoiding general and plural terms and
multiple concepts (avoid, for example, ‘and’, ‘ofge
sparing with abbreviations. These keywords wiluised
for indexing purposes, and therefore should befft
then the terms/words already used in the titldefggaper.

TEXT. The text should be structured as Introdugction
Methods, Results, Discussion, and Conclusions. Use
headings and subheadings in the Methods, Resnfits, a
particularly in the Discussion sections. Every refiee,
figure, and table should be cited in the text imetical
order according to order of mention.

ABBREVIATIONS. To save space in the Journal, ui®o
abbreviations of common terms (e.g., ECG, PTCA,
CABG) or acronyms (GUSTO, SOLVD, TIMI) may be
used throughout the manuscript. On a separate page
following the abstract, list the selected abbreorst and
their definitions (e.g., TEE. transesophageal
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echocardiography). The editors will determine which
lesser-known terms should not be abbreviated. Qbnsu
“Recommendations for the Conduct, Reporting, BEdjti
and Publication of Scholarly Work in Medical Jouma
(ICMJE Recommendations),” availablefetp://www.
ICMJE.organd most recently updated in 2013, for
appropriate use of units of measure.

STATISTICS. All publishable manuscripts will be
reviewed for appropriateness and accuracy of ttatis
methods and statistical interpretation of resuits.
subscribe to the statistics section of the Reconalaigons
for the Conduct, Reporting, Editing and Publicatidén
Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations),” availablefetp://www.
ICMJE.organd most recently updated in 2013. In the
Methods section, provide a subsection detailing the
statistical methods, including specific methodsiuse
summarize the data, methods used for hypothegisges
(if any), and the level of significance used fophthesis
testing. When using more sophisticated statistregthods
(beyond t tests, chi-square, simple linear regoe3si
specify the statistical package, version numbet, an
nondefault options used. For more information on
statistical review, see “Glantz SA. It is all inet numbers.
J Am Coll Cardiol 1993;21:835-7."”

PERSPECTIVES. The authors should delineate clinical
competencies and translational outlook recommeniasiti
for theirmanuscripts. These should be listed in the
manuscript after the Text and before the
Acknowledgments and References. Please review the
examples provided below. The competencies desttrébe
implications of the study for current practice. The
translational outlook places the work in a futuecist
context, emphasizing directions for additional eesk.
Clinical Competencies. Competency-based learning in
cardiovascular medicine addresses the 6 domains
promulgated by the Accreditation Council on Graduat
Medical Education (ACGME) and endorsed by the
American Board of Internal Medicine (Medical
Knowledge, Patient Care and Procedural Skills,
Interpersonal and Communication Skills, SystemseBas
Practice, Practice-Based Learning, and Professgnpl
(www.acgme.orgicgmeweh The ACCF has adopted this
format for its competency and training statemerdsger
milestones, lifelong learning, and educational progs.
The ACCF also has developed tools to assist ptaysadn
assessing, enhancing, and documenting these
competenciesiww.cardiosource.org/Lifelong-Learning-
and-MOC/Resources/Competenjidduthors are asked to
consider the clinical implications of their repartd
identify applications in one or more these compaten
domains that could be used by clinician readestmnce
their competency as professional caregivers.

This applies not only to physicians in trainingt tuthe
sustained commitment to education and continuous
improvement across the span of their professiomaers.
Translational Outlook. Translating biomedical resba
from the laboratory bench, clinical trials, or gibb
observations to the care of individual patients egpedite
discovery of new diagnostic tools and treatmentsutth
multidisciplinary collaboration. Effective translanal
medicine facilitates implementation of evolvingaségies
for prevention and treatment of disease in the conity.
The Institute of Medicine identified two areas negd
improvement: testing basic research findings irpprty
designed clinical trials and, once the safety dfidaey of
an intervention has been confirmed, more efficient!
promulgating its adoption into standard practicen@®NS,
Crowley WF, Genel M. The meaning of translational
research and why it matters. JAMA 2008;299:3140-8).
The National Institutes of Health (NIH) has recagi the
importance of translational biomedical research,
emphasizing multifunctional collaborations between



researchers and clinicians to leverage new tecyalod
accelerate the delivery of new therapies to patient
(www.ncats.nih.gov/about/about.hjmAuthors are asked
to place their work in the context of the scientifi
continuum, by identifying impediments and challenge
requiring further investigation and anticipatinghsteps
and directions for future research.

EXAMPLE 1: For a Clinical Trial [N Engl J Med
2012;367:2375-84]: PERSPECTIVES

Competency in Medical Knowledge: Coronary artery
bypass (CABG) surgery is the preferred method of
revascularization for patients with diabetes and
multivessel coronary artery disease.

Competency in Patient Care: The diabetic patietit wi
coronary symptomatology, prior to the diagnostic
catheterization, should be made aware that if redsel
disease is identified and intervention is indicagdgical
consultation should be entertained.

Translational Outlook 1: Although this is a reladiy
short-term study (median of 3.8 years), longer ttifow
up of FREEDOM will lead to better understandinghaf
comparative benefit by CABG, specifically on maital
Translational Outlook 2: Compliance to medicatien i
nonsatisfactory in patients with coronary artergedise.
Comparing the compliance of FREEDOM patients taking
a “polypill” approach (including aspirin, statiméan
angiotensin-converting enzyme inhibitor) with the
compliance of patients treated conventionally with
individual agents should be undertaken.

EXAMPLE 2: For a Translational Science Study [NatdV
2014;20:215-9]: PERSPECTIVES

Competency in Medical Knowledge: Inflammation i€on
of the major determinants of atherosclerotic plaque
instability. Positron emission tomography with F18-
labeled fluorodeoxyglucose (FDG) has been empléyed
the identification of the macrophages in high-psitients.
Imaging with mannose, the isomer of glucose, magha
an advantage because a subset of macrophage$iriskig
plaques develop mannose receptors.

Translational Outlook 1: Although circulating biorkers
of inflammation, such as hs-CRP, provide reliable
information of systemic inflammation, detection of
inflammation at the plaque level may allow idewtfion
of the high-risk plaques.

Translational Outlook 2:Plaque imaging with sugars,
although feasible, must in a randomized fashion
investigate whether treatment of individual higkris
plaques would favorably influence major adverse
outcomes in atherosclerotic disease.

EXAMPLE 3: For a Meta-Analysis or a Review Atrticle
[Lancet 2014;383:955-62]: PERSPECTIVES
Competency in Medical Knowledge 1: Selection of
antithrombotic therapy for prevention of
thromboembolism in patients with atrial fibrillatio
must consider several clinical factors, includihg t
patient’s values and preferences.

Competency in Medical Knowledge 2: The oral direct
thrombin inhibitor, dabigatran, and factor Xa intolbs,
rivaroxaban, apixaban, and edoxaban (so-calledl moak
anticoagulants or NOACSs) avoid the dietary restict
and need for routine coagulation monitoring that ar
cumbersome aspects of anticoagulation with vitain
antagonists such as warfarin.

Competency in Patient Care: All 3 NOACs currently
approved for clinical use in the United Statesespnt
advances over warfarin because of their more piadulie
pharmacological profiles, fewer drug interactioceusd
considerably lower risk of intracranial bleedingith
warfarin, but these advantages come at greatertargne
cost, and there is presently no approved antidote o
validated strategy rapid reversal of anticoagufatio
induced by any of the NOACs.

Competency in Interpersonal & Communication Skilis:
is important to discuss the available options \pilients
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who are candidates for the newer agents.
Translational Outlook 1: The mechanism by whichheait
the NOACs evaluated to date cause less intracérebra
hemorrhage than well-managed warfarin anticoagmnati
requires further investigation.

Translational Outlook 2: Additional research isdesto
understand the safety and efficacy of the NOAGmebr
in combination in patients with mechanical prosthkeeart
valves to overcome the toxicity of this type of
anticoagulation in the limited studies undertalkedate
that contraindicate their use in patients who have
undergone heart valve replacement with mechanical
prostheses.
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