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Resumo

Fundamento: Pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca apresentam alta taxa de mortalidade, tornando a
estratificacao de risco para 6bito de extrema importancia. Os escores de risco podem ajudar a identificar pacientes
com maior risco, mas é de suma importancia valida-los na populacao que sera utilizado, uma vez que as caracteristicas
sociodemograficas podem ser bastante heterogéneas entre diferentes populagoes, prejudicando sua acuracia.

Obijetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho do escore ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure
Registry) em um hospital universitario no Brasil.

Métodos: Estudo tipo coorte retrospectivo envolvendo 304 pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada e
idade = 18 anos, realizado entre setembro de 2019 e julho de 2022. O desfecho primario foi a avaliacao do escore
ADHERE por meio da andlise do indice discriminatério e classificacao. O desfecho secundario foi a avaliagao de outros
fatores prognésticos para mortalidade hospitalar. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: O escore ADHERE apresentou indice discriminatério de 0,69. A capacidade de classificacao do escore
ADHERE foi subétima, pois o escore nao estratificou o risco de mortalidade em cinco estratos, como fora proposto.
Além disso, o escore subestimou o risco na populacao estudada. A ureia sérica na admissao foi o tinico fator prognéstico
isolado para o desfecho (OR 1,043; IC 95% 1,024-1,062; p<0,001).

Conclusao: O escore de risco ADHERE nao pode ser completamente validado em nossa coorte, uma vez que a classificacao
nao foi alcancada. A ureia sérica na admissao foi o tnico fator de risco independente associado a mortalidade hospitalar.
Nosso estudo enfatiza a importancia da completa validacao externa de um escore prognéstico, especialmente quando
as caracteristicas demograficas e clinicas das coortes nao sao comparaveis.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Progndstico; Mortalidade.

Abstract

Background: Patients hospitalized for acute heart failure present a high mortality rate, so risk stratification for in-hospital death is of utmost
importance. Risk scores can help physicians to identify patients at higher risk, but it is important to validate those scores in different populations,
since sociodemographic characteristics may be very heterogeneous.

Objectives: This study aimed to evaluate the ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure Registry) risk score in a Brazilian quaternary

teaching care center.

Methods: This was a retrospective cohort study involving 304 patients with acute heart failure aged = 18 years old, conducted between September
2019 and July 2022. The primary endpoint was the evaluation of the ADHERE score by analysis of the discriminatory index and classification. The
secondary endpoint was the evaluation of other prognostic factors for in-hospital mortality. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.
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Results: ADHERE score presented a discriminatory index of 0.69. ADHERE classification index was suboptimal, since the score did not stratify
mortality risk on five strata as proposed originally. Furthermore, the score underestimates risk in the studied population. Admission serum urea
was the only isolated prognostic factor for the endpoint (OR 1.043; Cl 95% 1.024-1.062; p<0.001).

Conclusion: The ADHERE risk score cannot be entirely validated in our cohort, since classification was not achieved despite an ideal discriminatory
index. Admission serum Urea was the only independent risk factor associated with in-hospital mortality. Our study emphasizes the importance
of correct external validation of a prognostic score, especially if the demographic and clinical characteristics of cohorts are not comparable.

Keywords: Heart Failure; Prognosis; Mortality.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Insuficiéncia Cardiaca

Figura Central: Avaliagao da Acuracia do Escore ADHERE em uma Coorte Brasileira Internada por
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Fonte: o autor.

Introducao

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte
prematura no mundo." A insuficiéncia cardiaca (IC), um dos
principais representantes desse grupo, pode ser considerada
uma doenga epidémica nao infecciosa,? afetando cerca de
26 milhdes de pessoas.’ Nos Gltimos dez anos no Brasil,
as doengas cardiovasculares foram a segunda causa mais
prevalente de morte, sendo a IC uma das principais causas
especificas dentro deste grupo.*

A insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD) é uma
complicacao grave da sindrome e é definida pela Sociedade
Europeia de Cardiologia como “inicio rdpido ou gradual
de sintomas e/ou sinais de IC, suficientemente graves para
que o paciente procure atendimento médico urgente”.> A
mortalidade hospitalar (MH) pode chegar a 20%, dependendo
das caracteristicas dos pacientes e da gravidade do quadro.®
A média da MH na Europa e nos EUA é de 4,9%" e 4,0%,°
respectivamente, enquanto a maior coorte de ICD no Brasil,
o estudo BREATHE (I Registro Brasileiro de Insuficiéncia
Cardiaca), mostrou um valor de 12,6%.° Para prever o
risco de 6bito hospitalar em pacientes hospitalizados por
ICD, a Diretriz da Sociedade Americana de Cardiologia
(American Heart Association) de 2022 para o Manejo da

Insuficiéncia Cardiaca® sugere o uso do escore ADHERE (Acute
Decompensated Heart Failure Registry).®

Existe, no entanto, grande variabilidade nas caracteristicas
sociodemograficas entre diferentes populacoes e os fatores
prognésticos podem variar entre os grupos. Por exemplo, a
hipertensao isolada nao associada a doenca isquémica do
coracao esta fortemente associada a IC na Africa Subsaariana
e na América Latina, mas nao em paises desenvolvidos, onde
a etiologia isquémica prevalece.” No estudo BREATHE, a
prevaléncia de miocardiopatia isquémica no Brasil variou de
16,5% a 33,6%, dependendo da regido estudada®. Os escores
de risco de mortalidade devem ser capazes de discriminar
a gravidade da doenga, permitindo a correta alocagao de
recursos durante o tratamento. Para alcangar esse objetivo, a
validagdo externa dos escores é fundamental (Figura Central).

Embora as sociedades de cardiologia incentivem o uso
do escore ADHERE em pacientes com ICD, uma validagao
completa usando todos os critérios estatisticos raramente
é realizada."”* O objetivo deste estudo foi avaliar o
desempenho do escore ADHERE em uma populagao brasileira
de um hospital quaternario universitario. Os objetivos
secundarios foram a avaliagao de outros fatores prognésticos,
dados demograéficos e clinicos, e sua relagdo com a MH.
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Métodos

Foi realizado estudo retrospectivo longitudinal unicéntrico.
Os dados foram coletados de registros médicos eletronicos
entre setembro de 2019 e julho de 2022. Foram incluidos
pacientes admitidos com diagnéstico de ICD, de acordo com
a definicao de 2021 da Sociedade Europeia de Cardiologia.®
Os critérios de exclusdo foram idade inferior a 18 anos,
diagnéstico prévio de malignidade em cuidados paliativos ou
pacientes em terapia de substituigao renal antes da internagao.

Foram coletados dados clinicos e demogréficos além
de frequéncia cardiaca e pressdo arterial de admissao. Os
dados laboratoriais incluiram avaliagao de sédio e potéssio
séricos na admissao, hemoglobina sérica, ureia e creatinina
séricas de admissao, glicose aleatéria sérica e hemoglobina
glicada. A insuficiéncia renal foi considerada quando a
taxa de filtracao glomerular estimada (TFCe) estava abaixo
de 60 ml/min/m2.">'% A presenga de diabetes mellitus foi
considerada se autorrelatada ou se o paciente apresentasse
glicose aleatéria = 200 mg/dL ou hemoglobina glicada =
6,5%."” Os parametros ecocardiograficos foram extraidos
do primeiro exame realizado ap6s a admissao ou de
um exame anterior, caso nao houvesse informacao do
ecocardiograma realizado no hospital. Os parametros
avaliados foram fragao de ejecao do ventriculo esquerdo,
descricao qualitativa da fungao ventricular esquerda e
direita, diametro diastélico e sistélico final do ventriculo
esquerdo, volume do atrio esquerdo, presencga e
quantificagao de regurgitacao adrtica e mitral.

Analise estatistica

Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificar a normalidade da distribuicdo das varidveis
continuas. Para as andlises descritivas, as varidveis
continuas foram expressas como médias (desvio padrao)
para dados de distribuicdo normal ou medianas (intervalo
interquartil) para dados assimetricamente distribuidos, ou
ndmeros absolutos (proporgdes) para varidveis categoricas.
As diferengas entre dois grupos foram examinadas pelo
teste t para amostras independentes ou teste de Mann-
Whitney para varidveis normais ou de distribuigio nao
paramétrica, respectivamente. O teste qui-quadrado
ou teste exato de Fisher foi utilizado para avaliagdo de
diferengas entre os grupos no caso de varidveis categoricas.
Anélise de regressao logistica bindria foi realizada para
investigar as varidveis independentemente associadas
ao 6bito hospitalar. A validacao do escore foi feita pela
andlise do indice discriminatério (ID) e calibracdo.”™ O
escore ADHERE logistico, utilizando a equagao publicada
previamente, foi utilizado para a anélise da area sobre a
curva (ASC) da curva ROC, que é, por definigao, o ID.
A calibracao foi feita comparando os eventos esperados
e observados na coorte brasileira. Todos os testes
foram bicaudais e o valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises foram realizadas
com o software SPSS versao 21.0 (Chicago, EUA).

O estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Satde da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, niimero 3.706.949.
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Resultados

458 internagoes descritas como miocardiopatia (CID
25.5), insuficiéncia cardfaca nao especificada (CID 50.9)
e insuficiéncia cardfaca congestiva (CID 50.0) foram
incluidas. Dessas, 154 foram excluidas por se tratar de
internagoes repetidas do mesmo paciente, resultando em
304 internagdes analisadas.

As variaveis demograficas, clinicas, ecocardiogréficas e
laboratoriais podem ser vistas na Tabela 1. A média de idade
foi de 63,04 anos (DP+14,3). 56,6% eram do sexo masculino,
65,8% tinham hipertensao arterial, 33,3% diabetes mellitus,
30,6% apresentavam diagnéstico prévio de fibrilagao ou flutter
atrial, e 30,9% apresentavam doenca arterial coronariana,
associada ou nao a causa da IC; 75,5% foram classificados
como insuficiéncia cardiaca crénica descompensada e 24,5%
como insuficiéncia cardiaca de inicio agudo. A fragao de
ejecao foi medida em 274 pacientes (90,1%). Desses, 188
(68,6%) foram classificados como IC com fragao de ejecao
reduzida (ICFEr), 37 (13,5%) como IC com fracao de ejecao
levemente reduzida (ICFElr) e 49 (17,9%) como IC com fracao
de ejecao preservada (ICFEp). Do total avaliado, 156 (52,0%)
apresentavam disfuncao ventricular direita. A MH foi de 15,1%
(46/304) para toda a coorte e 18,4%, 16,2% e 13,3% para os
subgrupos de ICFEp, ICFEIr e ICFEr, respectivamente (p=0,64).

Desfecho primario

O escore ADHERE pode ser calculado em 87,5%
(266/304) dos pacientes. O ID do escore apresentou ASC
de 0,69 (Figura 1). A classificagdo do escore ADHERE foi
inadequada para prever a MH nos cinco grupos de risco
propostos. Apenas a primeira divisao, representada pela
ureia sérica na admissao, conseguiu criar dois grupos com
diferentes mortalidades hospitalares (OR 4,45; IC 95% 2,29-
8,65; p<0,001). O segundo preditor do escore ADHERE,
representado pela pressdo arterial sist6lica (PAS), nao
classificou subgrupos conforme originalmente proposto. A
andlise de classificagao pode ser encontrada na Figura 2.

Desfechos secundarios

As varidveis associadas @ MH na andlise univariada foram
idade mais avancada (p=0,02), PAS reduzida (p=0,037),
pressdo arterial diastélica reduzida (p=0,017), maior
concentracdo de ureia sérica na admissdo (p=0,001),
maior creatinina na admissao (p=0,003), menor sédio
sérico de admissdo (p=0,005) e maior volume do atrio
esquerdo (p=0,008). O modelo exploratério com regressao
logistica bindria, incluindo idade, PAS, ureia, TFGe e sédio
sérico, mostrou que apenas a ureia foi independentemente
relacionada a MH (OR 1,043; IC 95% 1,024-1,062; p<0,001).
O ID da ureia foi de 0,65. A primeira divisdao do escore
ADHERE, representada por valores de ureia acima ou abaixo
de 92 mg/dL, estratificou a populagao em subgrupos com MH
de 33,3% e 10,1%, respectivamente.

Discussao

Nosso estudo teve como objetivo avaliar o escore
ADHERE em populagao brasileira de um centro universitario
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Tabela 1 - Variaveis demograficas, clinicas, ecocardiograficas e laboratoriais da coorte e subgrupos

|dade, anos

Sexo masculino, n (%)
IC isquémica, n (%)
Hipertens@o, n (%)
DM, n (%)

Insuficiéncia renal, n (%)
FA ou Flutter atrial, n (%)
DPOC, n (%)
Tabagismo, n (%)
Etilismo, n (%)

IC conhecida, n (%)
Hemoglobina, mg/dL
Creatinina, mg/dL
TFG-e (ml/min/m?)
Sédio, mg/dL

Potassio, mg/dL

FC, bpm

PAS, mmHg

PAD, mmHg

Ureia, mg/dL

FEVE, %

DDVE, mm

DSVE, mm

Volume AE, mL/m?

IM grave, n (%)
Disfungdo de VD, n (%)

63,04 (£14,3)
172 (56,6%)
92 (30,9%)
198 (65,8%)
102 (33,7%)
65 (21,7%)
92 (30,6%)

19 (6,3%)
58 (19,1%)
38 (14,6%)
181 (75,7%)

13 (11,4-14,5)
1,4 (1,0-2,0)
47 (23-75)
136 (134-140)
4,3 (3,8-4,8)

81 (70-98)

118,5 (103-135)

71 (62-85)
51 (34,9-83,5)
33 (24-45)
59 (+11,8)
49 (39-58)
53 (32,2-64)
49 (19,2%)
156 (52,0%)

62,22 (£14,1) 67,59 (£15,07) 0,02
152 (58,9%) 20 (43,5%) 0,052
80 (31,5%) 12 (27,3%) 0,724
167 (65,2%) 31 (68,9%) 0,734
81 (31,9%) 20 (43,5%) 0,126
54 (21,2%) 11 (24,4%) 0,624
74 (28,9%) 18 (40%) 0,136

18 (7%) 1(2,2%) 0,327
52 (20,2%) 6 (13%) 0,313
33 (14,9%) 5 (12,5%) 0,811
153 (74,6%) 28 (82,4%) 0,394

13 (11,5-14,4) 12,1 (10,5-14,8) 0,429

1,38 (1,03-1,09) 1,7 (1,2-2,7) 0,003

48 (24-76) 34 (16-71) 0,016
137 (134-140) 135 (131-138) 0,008
43(3,8-4,8) 42 (3,8-4,8) 0,68
81 (70-98) 82 (74-94) 0,807
120 (107-140) 110 (100-130) 0,037
74 (63-85) 70 (60-80) 0,017
49,0 (34-76,9) 83 (39,8-145,9) 0,001
33 (24-45) 35 (25-48,7) 0,585
50,3 (11,14) 57,6 (£15,27) 0,503
49 (40-58) 48,5 (32,2-58) 0,574
51 (42-62,5) 59 (53,5-73,7) 0,001
41 (18,9%) 8 (21,1%) 0,755
128 (50,4%) 28 (60,9%) 0,203

IC: insuficiéncia cardiaca; DM: diabetes mellitus; FA: flutter atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; TFG-e: taxa de
filtragdo glomerular estimada; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; FEVE:
fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;, DDVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico final do
ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; IM: insuficiéncia mitral; VD: ventriculo direito.

quaternario. O principal achado foi a incapacidade de validar
completamente o escore proposto para prever a MH nesta
populagao. A principal mensagem é que a validagdo de
escores de risco antes de sua aplicagdo na prdtica clinica é
imperativa. Embora sugeridos por diretrizes, os escores muitas
vezes sao imprecisos quando usados em populacoes diferentes
das que os originaram.

Nossa coorte pertence a um centro de ensino e cuidados
quaterndrios do sistema publico de satide brasileiro, especializado
no tratamento de pacientes com IC avancada. Por outro lado, o
ADHERE é derivado de um registro de mais de 65 mil pacientes
admitidos em 263 hospitais dos EUA, entre 2001 e 2003.
Nossa coorte representa provavelmente uma amostra de maior
gravidade se comparada a populagao estadunidense que gerou o

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250031
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escore ADHERE e mesmo se comparada a populagdo brasileiraem
10 geral, tratada em centros nao especializados. A MH encontrada
no estudo BREATHE® foi menor do que em nossa coorte, mesmo
em se tratando de uma avaliagdo de pacientes tratados em
centros nao especializados, mostrando provavelmente maior
gravidade e caracteristicas clinicas distintas da nossa populagao.
A generalizagao dos nossos resultados para a populagao brasileira
internada por ICD, portanto, ndo pode ser realizada.

0.8

067
A comparagdo entre nossa coorte e o registro ADHERE

pode ser vista na Tabela 2. Foi encontrada média de idade
quase dez anos mais jovem, com menores valores de pressao
arterial na admissdo, menor ureia e creatinina séricas do
que a populagao do estudo ADHERE. Além disso, diabetes
e hipertensao eram menos conhecidos. A distribuigdo dos
fendtipos de IC também foi diferente entre as coortes."
Tivemos mais de 70% de ICFEr em comparagao com o valor
de 50%, encontrado na populagdo estadunidense.®20%!

0.4

Sensibilidade

0,27

00 02 04 06 08 10 O ID é a capacidade de um escore de detectar o grupo

1-Especificidade de pacientes que apresentara um determinado desfecho,
evidenciado pela ASC da curva ROC. O escore testado
Figura 1 - indice discriminatério do Escore ADHERE. Fonte: Oautor. ~ demonstrou um 1D modesto a bom para prever a MH em

< 92mg/dL 2 92mg/dL

p<0,001
—————— = i =,
e
%
urd ur
2 115mmHg < 115mmHg 2 115mmHg <115mmHg

- Intermediario 3 Intermediario 2 Intermediario 1

p=1.0

N Mortalidade intrahospitalar

Figura 2 - Andlise da classificagdo do Escore ADHERE. PAS: Pressao arterial sistolica. Fonte: O autor.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250031
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Tabela 2 - Comparacao entre a coorte estudada e o registro
ADHERE

COORTE ADHERE
Mortalida_de 15,1% 41%
Intrahospitalar
Idade, anos 63,04 (£14,3) 72 (£13,9)
Sexo masculino (%) 56,6% 48%
IC isquémica (%) 30,9% 59%
Insuficiéncia Renal (%) 21,7% 29%
FA / Flutter atrial (%) 30,6% 31%
IC conhecida (%) 75,7% 7%
Creatinina, mg/dL 1,4 (1,0-2,0) 1,8 (1,7)
Sadio, mg/dL 136 (134-140) 138 (+5)
FC, bpm 81 (70-98) N/A
PAS, mmHg 118 (103-135) 143 (+32,6)
PAD, mmHg 71 (62-85) 77 (£20)
Ureia, mg/dL 51 (34,9-83,5) 69 (+46,2)
Fragdo de Ejecao (%) 33 (24-45) N/A
ICFER (%) 68,6% 56%

IC: insuficiéncia cardiaca; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia
cardiaca; PAS: pressé&o arterial sistélica; PAD: press&o arterial
diastdlica; ICFER: IC de fragdo de ejegdo reduzida.

nossa populagdo. Em nossa coorte, o ADHERE apresentou
ID de 0,69, em comparagado com 0,76 e 0,75 nos estudos
originais, respectivamente. Esses valores estao de acordo
com a maioria dos estudos com o mesmo propésito, que
encontraram valores entre 0,60 e 0,89, sendo a maioria
realizada em paises desenvolvidos." Em uma coorte israelense
com mais de trés mil pacientes, a precisdo do escore
ADHERE foi baixa, com ASC de 0,59. No mesmo estudo, o
escore Get With the Guidelines — GWTG, também proposto
pela Sociedade Americana de Cardiologia, teve um bom
desempenho, com ASC de 0,75.™

E interessante notar que, embora varios estudos tenham
avaliado a validagdo externa de escores prognésticos, o
impacto dessa estimativa de risco nos desfechos dos pacientes
hospitalizados por ICD nao foi rotineiramente realizado.'**
A maioria deles ndo avaliou a classificacao, definida como a
comparagao entre o risco esperado e o encontrado, o que
é necessdrio para a validagdo completa de um escore.? Este
é um passo importante quando se compara o resultado de
uma instituigao com o original. Em relacao ao nosso resultado,
embora a ureia pode identificar pacientes de alto risco, como
descrito no primeiro n6 do escore ADHERE, nossa mortalidade
foi significativamente maior do que a proposta pelo escore.
Portanto, a classificagao foi imprecisa. A subestimacao do
risco de mortalidade pelo escore, como observada em nossa

coorte, poderia alocar pacientes em dreas de menor risco ou
simplificar a monitorizacdo e o tratamento, resultando em
subtratamento e pior impacto nas taxas de sobrevida.

Por outro lado, embora as caracteristicas demogréficas e
clinicas nao sejam as mesmas entre as coortes, os fatores de risco
para MH em pacientes cardiolégicos podem ser semelhantes,
como visto em um estudo que testou a precisao dos escores
ADHERE e GWTG-HF em uma unidade de terapia intensiva,
independentemente da patologia de admissao.* Portanto, é
crucial testar escores de risco bem conhecidos e validar seu
uso em subpopulagoes especificas antes de desenvolver um
novo escore. Variagoes dos escores de risco também podem
ser feitas, adaptando-se as realidades ou objetivos locais. Uma
coorte americana de ICD avaliou fatores que, além do escore
ADHERE, poderiam identificar pacientes que necessitavam de
vasopressores ou cuidados intensivos, uma condicao descrita
como IC piorada. Ap6s a validagao, eles encontraram um ID
de 0,72.%* Estudo brasileiro que estudou coorte entre 2013 e
2020 encontrou dados semelhantes, com um ID de 0,66.%

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, o estudo
foi conduzido durante a pandemia de Covid-19, o que pode
ser uma limitagdo importante devido ao viés de confusao,
uma vez que a mortalidade provavelmente foi mais alta
nesse periodo. Pacientes com Covid-19 nao foram excluidos
da andlise. Foi um estudo retrospectivo e, por isso, houve
dados ausentes. Mais de 10% dos nossos pacientes nao
puderam completar o escore. A avaliacao unicéntrica pode
ser considerada um viés, sobretudo quando a generalizagao
dos resultados é pretendida. Para utilizagdo dos resultados
encontrados em populagao brasileira, seria necesséria
avaliagao de uma amostra mais representativa da populagao.

Conclusao

O escore de risco ADHERE ndo pode ser validado para prever
a mortalidade hospitalar em nossa populagdo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda. A ureia sérica foi o Ginico fator isolado
que se correlacionou com o desfecho. O uso de escores de risco
nao testados em populagdes locais pode levar a subestimagao
ou superestimagao do risco, o que tem implicagdes no manejo
e alocagao de recursos. A validagao externa e a adaptacao de
escores a populagao local sdo essenciais.
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