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Resumo

Fundamento: O Brasil é um pais com diferentes biomas e desigualdades sociais. Existem poucos dados disponiveis
sobre as diferencas regionais e o prognéstico da insuficiéncia cardiaca (IC) no pais.

Objetivo: O estudo Rosa dos Ventos tem como objetivo investigar as diferencas regionais e o prognéstico atual de
pacientes com IC com fracao de ejecao reduzida ou moderadamente reduzida no Brasil.

Métodos: Este é um estudo prospectivo, multicéntrico, observacional, do tipo coorte que incluird pacientes ambulatoriais
com idade superior a 18 anos com IC e fracao de ejecio < 50% em 30 centros privados distribuidos nas regioes
brasileiras. Um total de 2500 pacientes serao incluidos entre junho de 2021 e outubro de 2023, com um periodo de 12
meses de seguimento. Coletaremos dados sobre status clinico e socioeconémico, prescricaio médica e resultados de
exames cardiolégicos. Serao realizados telefonemas para o seguimento dos pacientes seis e 12 meses apés a inclusao
para coleta de informagdes sobre visitas ao departamento de emergéncia, internacoes e mortalidade.

Conclusao: O estudo Rosa dos Ventos permitira uma caracterizacao mais precisa da IC cronica no Brasil. Essa iniciativa
provera informacées relevantes para o desenvolvimento de estratégias de manejo efetivas para mitigar o impacto dessa
condicao sobre os pacientes e o sistema de saiide.
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Abstract

Background: Brazil is a country with different biomes and social disparities. There are limited data available on regional differences and
prognosis of heart failure (HF) in the country.

Objective: The Rosa dos Ventos study aims to investigate regional differences and the current prognosis of HF outpatients with reduced or
mildly reduced ejection fraction in Brazil.

Methods: This is a prospective, multicenter, observational cohort study that will include outpatients older than 18 years with HF and an ejection
fraction < 50% in 30 public and private centers distributed in all Brazilian regions. A total of 2,500 patients will be enrolled from June 2021
and October 2023, with a 12-month follow-up period. We will collect data on socioeconomic and clinical status, medical prescription and
results of cardiology tests. Follow-up phone calls will be made at 6 and 12 months after inclusion to collect information regarding emergency
room visits, hospitalization and mortality.

Conclusion: The Rosa dos Ventos study will allow a more accurate characterization of chronic HF in Brazil. This initiative will provide relevant
information for the development of effective management strategies to mitigate the impact of this condition on patients and the healthcare system.

Keywords: Heart failure; Brasil; Health Strategies; Prognosis.
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Figura Central: Delineamento e Racional do Estudo Rosa dos Ventos: Estudo Multicéntrico do Tipo
Coorte de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo Reduzida ou Moderadamente
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Fluxograma do estudo.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta aproximadamente
64 milhdes de pessoas em todo o mundo, com cerca de
quase dois milhdes de casos relatados no Brail."? A IC esta
associada a elevada mortalidade, morbidade, internagbes
recorrentes e baixa qualidade de vida. Entre 2008 e 2019, a
IC foi responsdvel por cerca de trés milhdes de internagoes
hospitalares no Brasil, e quase 2,7 trilhdes de délares ao
sistema publico de satde.>*

O Brasil é dividido em cinco regioes geogréficas; as regides
norte e nordeste apresentam elevadas taxas de pobreza,
15,0% e 16,5% respectivamente, em contraste com as regides
sul e sudeste, que apresentam taxas significativamente mais
baixas de 3% e 4%, respectivamente.” O acesso a condigoes

bésicas de moradia e de servicos de saide é notavelmente
reduzido nas regides norte e nordeste, em contraste a outras
areas.® Ainda, as regides norte e nordeste encaram o desafio
de varias doengas tropicais negligenciadas. Essas incluem
maldria, que afeta 140 mil individuos anualmente,® e as
arboviroses como dengue e chikungunya, que resulta em mais
de 380,000 casos por ano, principalmente durante a época
de chuva.® Além disso, essas regides foram responsaveis por
97,05% dos casos de doenga de Chagas no ano 2020."° A
distribuicdo heterogénea de pobreza, desigualdade social,
dimensoes geogréficas extensas, e a prevaléncia de doengas
tropicais negligenciadas impde grandes dificuldades em prover
assisténcia em sadde abrangente e eficiente. Esses desafios
levam a enormes disparidades na satde,”" que poderiam
influenciar a epidemiologia da IC.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240120
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Dada a complexa natureza do tratamento da IC e as
questdes relacionadas a salide mencionadas, o manejo
da IC torna-se ainda mais complexo. Compreender as
causas, o tratamento e o prognéstico da IC no Brasil, bem
como as variagoes regionais € de grande importancia para
direcionais estratégias de salGde publica e aliviar a carga
dessa doenca.’™ Estudos anteriores realizados no Brasil
tentaram determinar caracteristicas clinicas e mortalidade
de pacientes com IC cronica." Contudo, esses esforgos tém
se limitado a centros lnicos de referéncia ou dependido
de dados administrativos que carecem tanto de informagao
detalhada como de acuricia. Até o momento, ndo ha
nenhum estudo multicéntrico caracterizando, de maneira
abrangente, a IC cronica no Brasil — um pais de renda
média com desigualdades socioeconémicas marcantes e
dimensdes geogréficas continentais. Portanto, delineamos
um estudo multicéntrico para avaliar as caracteristicas
clinicas, o tratamento, e o prognéstico da IC no Brasil,
considerando as diferengas regionais geogréficas. O
objetivo deste estudo é descrever as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas desses pacientes, tragar as especificidades
das abordagens terapéuticas, e avaliar os fatores que afetam
seu prognostico.

Métodos

Delineamento do estudo

2

O estudo Rosa dos Ventos é um estudo prospectivo,
multicéntrico do tipo coorte para avaliar os pacientes
diagnosticados com IC cronica e fragao de ejecdo (FE) reduzida
(ICFEr) ou moderadamente reduzida (ICFEmr) no Brasil. Essa
coorte incluiu 2500 pacientes ambulatoriais de 30 centros
localizados em 23 unidades federativas brasileiras (Figura 1).

Local do estudo e tamanho amostral

Calculamos um tamanho amostral para detectar uma
diferenca de 10% na incidéncia cumulativa do desfecho
composto por morte e internagdo hospitalar em um ano de
seguimento, comparando-se especificamente duas das cinco
regies. Com base em um estudo prévio de um centro de IC
no Brasil," assumimos uma incidéncia acumulada de 17,7%
para a regido com o risco mais baixo. Estimamos que seria
necessario um minimo de 466 participantes por regido para
detectar uma diferenca de 10%, com um poder de 80%,
aplicando um valor de p=0,05 bilateral. Esse valor de p foi
escolhido para acomodar mdltiplas comparagoes entre as
cinco regides, aplicando-se o ajuste de Bonferroni e um nivel
de significancia de 5%. Considerando-se uma perda potencial
de 5% durante o seguimento, e um desequilibrio no tamanho
amostral entre as regides, estabelecemos um tamanho amostral
de 2500 participantes.

O estudo foi iniciado em junho de 2021, e a fase de
recrutamento foi antecipada para ser concluida antes
de outubro de 2023. Os pacientes foram recrutados
em ambulatérios de 30 locais participantes. Planeja-se
concluir o seguimento de 12 meses de todos os pacientes
até novembro de 2024.
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Figura 1 - Numero de centros participantes no Estudo Rosa dos Ventos por
regido geografica no Brasil.

Populacao

N6s incluiremos individuos com um diagnéstico de 1C
cronica independentemente da etiologia, e que estejam
recebendo tratamento ambulatorial.

Os critérios de inclusao sao idade igual ou superior a 18
anos, e um ecocardiograma realizado nos tltimos 12 meses,
mostrando uma FE do ventriculo esquerdo (FEVE) abaixo de
50%. Serao excluidos individuos pertencentes a populagoes
indigenas, por questoes éticas, e individuos com déficit
cognitivo que afetaria sua capacidade de compreender e
responder as perguntas do questiondrio. Os critérios de
elegibilidade estao resumidos na Tabela 1.

Consentimento informado

Os participantes serao avaliados no ambulatério de um
dos centros participantes. Um pesquisador sera responsavel
por explicar o estudo e apresentar o termo de consentimento
a cada paciente. Se o paciente concordar em participar, ele
assinara duas vias do termo, uma ficara com o pesquisador,
e a outra serd entregue ao participante.

Para participantes analfabetos ou aqueles com limitagoes
para ler e compreender o termo, uma pessoa designada fara
a leitura do termo para eles. Para esses, sera empregado um
termo diferente, em que o paciente indicara concordancia em
participar por sua impressao digital. Para validar esse processo,
duas testemunhas estardo presentes: a pessoa responsavel e
uma terceira pessoa imparcial sem qualquer afiliagio com o
estudo ou com a equipe de pesquisa. Ambas as testemunhas
assinarao o termo.

Linha do tempo do participante

Cada paciente sera contatado por telefone seis e 12
meses apés a inclusao no estudo por um dos investigadores
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Tabela 1 - Critérios de elegibilidade dos pacientes

Incluséo Exclusao

Idade > 18 anos Populagao indigena

FEVE < 50%* Déficit cognitivo

FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; *ecocardiograma realizado
nos ultimos 12 meses.

do estudo. Para minimizar o risco de perda no seguimento,
coletaremos o ndimero de telefone do paciente, seu endereco
residencial, e informagdes de contato de pelo menos dois
parentes ou amigos proximos durante a coleta de dados
basais. Essa informacao serd atualizada durante os seis meses
de contato telefonico. A Figura Central resume o fluxograma
deste estudo.

Coleta, manejo e analise dos dados

Coleta de dados

Dados basais e de seguimento serdo coletados usando um
Formulério de Relato de Caso (FRC). O médico atendente
conduzird o exame clinico, e um investigador registrara
as informagoes relevantes. Além disso, nds registraremos
detalhes da prescricao médica, bem como os resultados do
ecocardiograma, do eletrocardiograma, e testes laboratoriais.

A coleta de dados serd conduzida exclusivamente por
um FRC eletr6nico integrado a plataforma de dados RedCap
(https://redcapbrasil.com.br/). Todos os centros participantes
terao acesso ao FRC, permitindo-lhes incluir participantes e
assegurar completa confiabilidade do instrumento e dos dados
dos pacientes incluidos.

Os seguintes dados basais serdo coletados:

— Dados demogréficos e socioecondmicos: data de
nascimento, sexo, etnia, nimero de telefone, endereco
residencial, estado civil, escolaridade, profissdo, renda
per capita;

— Outros indicadores socioecondmicos: condicoes de
moradia, condigbes sanitdrias bdsicas, exposicao a
areas verdes, exposicao a enchentes, acesso a Internet,
compra de medicamentos;

— Histéria clinica prévia: fatores de risco cardiovascular,
eventos cardiovasculares prévios, comorbidades,
depressao, consumo de alcool e tabagismo, histéria de
doencas tropicais negligenciadas, incluindo COVID-19;

— Sinais e sintomas: classe funcional (New York Heart
Association), ortopneia, peso, altura, pressao arterial,
frequéncia cardiaca, distensao da veia jugular com
estimativa da pressao da veia jugular, S3, edema
periférico, ascite e/ou hepatomegalia, classificagao de
perfusdo e sons respiratérios;

— Dados do ecocardiograma: presenca de doenca
cardiaca valvar, presenca de vélvula prostética, FEVE,
diametro anteroposterior do étrio esquerdo, medida do
Ventriculo Direito (VD), massa do Ventriculo Esquerdo

(VE), massa do VE indexada pela superficie corporal,
diametro diastélico e sistélico do VE, espessura da
parede do VE, funcao diastélica do VE, fungao sistélica
do VD, e presenca de alteragao segmental do VE;

— Dados eletrocardiograficos: ritmo, distdrbios de
condicdo, duragdao do complexo QRS, duracao do
intervalo QT, intervalo QT corrigido;

— Dados laboratoriais: células sanguineas, eletrélitos,
lipidios, proteinas, hormoénios tireoidianos, troponina,
e porgdo N-terminal do pr6-horménio do peptideo
natriurético do tipo B (NT-proBNP);

— Tratamento médico da IC com base em diretriz:
betabloqueadores especificos para IC, inibidor da
enzima conversora de angiotensina, bloqueador
de receptor de angiotensina, sacubitril-valsartana,
antagonista de mineralocorticoide, hidralazina, nitrato,
inibidor de SGLT2.

— Outros medicamentos: diurético de alga, diurético
tiazidico, digoxina, amiodarona, bloqueador de canal de
célcio, anticoagulante, agonista de GLP1, antidiabéticos
orais, insulina, agentes antiplaquetdrios, e estatina.

Durante as visitas de acompanhamento, serdo coletados
dados sobre status vitais, transplante cardiaco, internagoes
hospitalares, e visitas ao departamento de emergéncia. A
data de cada evento e o nlimero de internagoes hospitalares
ou visitas ao departamento de emergéncia também serao
registrados. Para individuos que forem a 6bito, a causa do
6bito serd obtida de prontuarios médicos, pessoas préximas,
e certificado de 6bito.

Manejo dos dados

Para assegurar a integridade e a acurdcia dos dados
coletados, foi implementado um plano robusto de manejo de
dados. Esse incluiu a formulagao de um protocolo abrangente
de coleta de dados, procedimentos padroes de entrada de
dados, e o estabelecimento de um sistema de armazenamento
seguro de dados. Os dados de cada participante foram
cuidadosamente registrados, verificados, e armazenados
utilizando-se os instrumentos avancados de captura de dados
eletronicos pelo sistema RedCap®.

Medidas precisas de confidencialidade foram implementadas
para proteger a privacidade e a anonimidade dos participantes
do estudo. Verificagdes regulares e minuciosas de qualidade e
auditorias foram conduzidas pela The Brazilian Clinical Research
Institute (BCRI) para identificar quaisquer discrepancias ou
inconsisténcias nos dados. A The Brazilian Clinical Research
Institute (BCRI) prioriza praticas de manejo de dados que
seguem diretrizes éticas e regulatérias, assegurando a
confiabilidade e a validade dos achados do estudo.

Analise estatistica

Os dados categéricos serdo descritos como frequéncias e
proporgoes. As varidveis continuas serdo avaliadas quanto a
distribuicdo gaussiana, examinando-se a forma, assimetria,
curtose e, se necessario, conduzir o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Se os dados seguirem uma distribuicao normal, serao

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240120
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apresentados como média e desvio padrdo; caso contrdrio,
como mediana (percentil 25 e percentil 75).

As caracteristicas basais serdo comparadas entre diferentes
macrorregioes brasileiras usando o teste do qui-quadrado
para variaveis categoricas, o teste ANOVA unidirecional para
varidveis continuas com distribuicdo normal e o teste de Kruskal-
Wallis para variaveis continuas sem distribuigdo normal.

Quando os testes indicarem uma diferenca estatisticamente
significativa entre os cinco grupos, continuaremos as
analises com comparagbes em pares. Para controlar um
aumento potencial na taxa de erro tipo | devido a mdltiplas
comparagoes, aplicaremos a corregao de Bonferroni aos
nossos testes estatisticos. Por outro lado, se os testes globais
nao rejeitarem a hipétese nula, indicando auséncia de
diferenca significativa entre os cinco grupos, nenhuma outra
comparagao em pares sera conduzida.

Associagdes entre as varidveis e dos desfechos serao
analisadas por curvas de Kaplan-Meier e modelos de regressao
Cox, com ajustes para potenciais fatores de confusdo. A analise
estatistica sera realizada com o programa Stata versao 14.0, e
serd adotado um nivel de significancia (o) de 0,05 (p<0,05).

Aprovacao ética

O estudo Rosa dos Ventos obteve aprovagao ética do
Comité de ética da Universidade Federal do Acre (CAAE:
25756919.9.1001.5010), bem como de cada comité de
ética local, de acordo com os regulamentos de cada estado
participante.

Estrutura organizacional

Supervisao

Este estudo Rosa dos Ventos é uma iniciativa académica,
em colaboracdo com varios centros no Brasil. O comité
executivo, juntamente com os times operacionais, fara a
supervisao dos aspectos cientificos e operacionais do estudo.
Membros do comité coordenador e do comité executivo serao
responsaveis pelo relato dos resultados.

Discussao

O estudo Rosa dos Ventos serd o primeiro registro grande
e abrangente de pacientes com ICFEr e ICFEmr no Brasil.
Dadas suas dimensdes continentais, com a quinta maior
populacdo do mundo, o Brasil é caracterizado por suas
disparidades socioeconomicas que influenciam a incidéncia,
o prognostico, e a distribuicao das doengas cardiovasculares.
Esse registro da IC tem como objetivo apresentar insights
valiosos ao comportamento da doenca em um pais de renda
média, incluindo diferencas regionais e socioeconémicas,
bem como IC resultante de doengas tropicais negligenciadas
como a doenga de Chagas.

Um estudo conduzido por Yusuf et al.'® revelou taxas
mais altas de mortalidade por doenca cardiovascular em
paises de renda baixa e média em comparacao a paises de
alta renda (3,99 eventos por 1000 pessoas-ano versus 5,38
e 6,43 eventos per 1000 pessoas-ano, respectivamente;
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p<0,001)."%" Esse achado sugere que possam existir
padroes similares ao se comparar regides economicamente
distintas no Brasil. Além disso, ja foi demonstrada uma forte
associagao entre uma prevaléncia mais alta de fatores de
risco nao controlados, comumente observada em paises nao
desenvolvidos, e piores desfechos cardiovasculares, incluindo
uma maior incidéncia de IC."*'® Portanto, podemos esperar
uma relagao similar no pais.

Determinantes socioecondmicos influenciam
significativamente as caracteristicas e o progndstico da
ICFEmr. No entanto, é importante notar que dados disponiveis
sobre IC que influenciam as estratégias de manejo no Brasil
derivam, primariamente, de registros americanos e europeus,
podem nao representar, de maneira precisa, a populagao de
pacientes com IC em paises em desenvolvimento. Ainda,
ensaios clinicos randomizados conduzidos em centros
terciarios especializados poderiam aumentar a prevaléncia de
etiologias especificas.'*'*2° Embora a doenga cardiaca seja a
principal causa de IC em paises desenvolvidos, antecipamos
que a hipertensao e a doenca de Chagas terdo um impacto
significativo como causas de IC no Brasil. Além disso,
esperamos que a adesdo a terapias guiadas por diretrizes seja
menor que a relatada em paises europeus e americanos.>'*'”

Para implementar estratégias eficazes no manejo da IC, é
essencial ter um entendimento detalhado de como a doenca
se apresenta. Este serd um estudo pioneiro conduzindo uma
investigagdo multicéntrica de pacientes com IC cronica em
diferentes regioes brasileiras. A premissa é que essa informagao
aumentara nossa compreensao sobre a manifestagao da
doenga, comorbidades, e padrées de tratamento. Ao
identificar disparidades regionais, esperamos desenvolver
novas estratégias lidar com a doenca e apoiar politicas pablicas
em salde futuras ajustadas as caracteristicas peculiares de
cada regido brasileira.’*?

O estudo tem limitagdes. E possivel que exista potencial
viés de informacao oriundo de dados relatados pelos préprios
pacientes. Contudo, o estudo segue protocolos padronizados
e mantém esforgos de formagao continuada para minimizar
vieses em geral.

Em concluséo, o estudo Rosa dos Ventos tem como objetivo
caracterizar variagoes regionais na IC e avaliar o prognéstico
da doencga em 12 meses no Brasil. Os resultados fornecerao
insights valiosos as variagdes na prevaléncia de IC, préticas de
manejo, e desfechos dos pacientes em diferentes regiées do
pais. Os resultados servirdo como base para intervengoes e
alocacao de recursos, assegurando que regides com maiores
desigualdades recebam o apoio e os recursos necessarios para
melhorar os desfechos dos pacientes e reduzir a desigualdade
na assisténcia em satide. Ainda, um estudo com um registro
mais abrangente provavelmente ajudara a direcionar o
desenvolvimento de diretrizes baseadas em evidéncia e
melhores praticas que abordem as necessidades especificas de
diferentes regioes, fomentando abordagens mais igualitarias e
mais bem adaptadas ao manejo da IC em todo o pafs.
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