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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca congestiva (IC) é um crescente problema de salde publica e
raramente ocorre de forma isolada. Parcela significativa de pacientes com IC é idosa e
tem comprometimento de outros 6rgaos além do coracdo. Particularmente, a anemia e
a doenca renal crbnica tém sido descritos como fatores independentemente
associados com maior risco de morte. Entretanto, poucos estudos avaliaram o impacto
desses fatores de forma longitudinal na sobrevida. Sendo assim, o objetivo deste
estudo foi avaliar como a deterioracdo da funcdo renal e eventos de anemia
influenciam a curva de mortalidade de pacientes com IC. Para tanto, foi avaliada uma
coorte histérica com registros da base de dados da Secretaria Municipal da Saude de
Curitiba. Foram considerados elegiveis todos os 2683 pacientes internados por IC
entre margo de 2005 e julho de 2006 e incluidos aqueles com idade >18 anos, de
ambos 0s sexos e com pelo menos duas avaliacdes de creatinina e de hemoglobina.
Anemia foi definida como Hb < 12mg/dl para mulheres e < 13mg/dl para homens
(OMS). A evolucdo da funcéo renal foi expressa pela reducéo percentual da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) por més ao longo do seguimento. Curvas de Kaplan-Meier e
o0 teste de Log-rank foram usados na andlise bivariada. Para a analise multivariada, foi
feito o ajuste de um modelo de Regressédo de Cox controlando idade, género, diabetes
e indice de massa corpérea e incluindo o termo de interacdo entre anemia e reducéo
percentual da TFG. Participaram do estudo 328 pacientes, com idade média de
68,0+11,8 anos, sendo 54% mulheres. O tempo médio de seguimento foi de 19,7+10,6
meses. Obito por qualquer causa foi observado em 136 (41,5%). Em 34,8% dos
pacientes ocorreu pelo menos um evento de anemia e esta condicdo esteve associada
a pior curva de sobrevida (HR: 1,9; 1IC95% 1,1-3,1). Pacientes com reducdo na
TFG21% ao més (31,9%) também apresentaram curva de sobrevida mais
desfavoravel (HR: 3,6; IC95% 2,2-5,7). Dentre os pacientes com reducdo na TFG<1%
ao més, a curva de sobrevida daqueles com anemia é significativamente pior do que a
curva daqueles sem anemia (p=0,015). Entretanto, esta mesma comparacao para
pacientes com reducdo na TFG 21% ao més ndo indica diferenca entre as curvas de
pacientes com e sem anemia (p=0,417). Conclui-se que, independente da idade,
género, IMC e diabetes, a presenca de anemia e a deterioracdo da fungéo renal do
paciente com IC sao fatores determinantes de piora na curva de sobrevida. A
interacdo entre estas comorbidades indica que anemia tem impacto sobre o
prognéstico do paciente com boa evolugdo da funcdo renal, mas torna-se irrelevante
quando ha deterioracdo desta funcao.



ABSTRACT

Congestive heart failure (CHF) is a growing public health problem and rarely occurs in
an isolated fashion. A significant number of patients with CHF is elderly and present
complications involving other organs as well. In particular, anemia and chronic kidney
disease have been described as factors independently associated with greater risk of
mortality. However, few studies have evaluated the longitudinal impact on survival of
these factors. Accordingly, the objective of the present study was to evaluate how
decreased renal function and events involving anemia affect the mortality curve in
patients with CHF. A patient cohort was evaluated using patient files from the database
of the Health Municipal Secretary of Curitiba. A total of 2683 patients admitted between
March 2005 and July 2006 with CHF, over the age of 18 years, both male and female,
and presenting at least two creatinine and hemoglobin evaluations were considered
eligible. Anemia was defined as Hb<12mg/dl for females and <13mg/dl for males
(OMS). Renal function was expressed by the percentile variation in glomerular filtration
rate per month throughout the evaluation period. Kaplan-Meier curve and Log-rank test
were used for the bivariate analysis. For the multivariate analysis, the Cox Regression
model was applied adjusting for age, gender, BMI (body mass index) and diabetes
including the interaction between anemia and % reduction in GFR. A total of 328
patients in the study presented a mean age of 68.0+11.8 years, 54% were female, and
the mean follow-up time was 19.7+10.6 months. Death due to any underlying cause
was observed in 136 (41.5%). In 34.8% of patients at least one event of anemia
occurred and was associated with a worse survival curve (HR: 1.9; Cl 95% 1.1-3.1).
Patients with a reduction in GFR=1% per month (31.9%) also presented a more
unfavorable survival curve (HR: 3.6; Cl 95% 2.2-5.7). Among those patients with a
reduction in GFR<1% per month, the survival curve of those with anemia was
significantly worse than the curve of those without anemia (p=0.015). However, this
same comparison for patients with a reduction in GFR21% per month did not indicate a
difference between patients with and without anemia (p=0.417). In conclusion,
independent of age, gender, BMI and diabetes, the presence of anemia and
deterioration in renal function of patients with CHF are factors that negatively influence
the survival curve. The interaction between these comorbidities suggests that anemia
has an impact on the prognoses of patients with good renal function evolution, but
become irrelevant upon decreased renal function.



1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca congestiva (IC) pode ser entendida como uma
sindrome em que o coracao é incapaz de manter suficiente perfusdo periférica
para suprir as necessidades metabdlicas dos tecidos, ou o faz a custa de altas
pressbes nas camaras cardiacas. Caracteriza-se por ser uma doenca
progressiva, acometendo nao sé o coracdo, mas também a circulacdo, gerando
intolerancia aos esforgos fisicos, retencao hidrica, diminuicdo da expectativa de
vida e outras manifestacdes que dependem de sua etiologia, idade do paciente,
grau e tempo de evolucdo da doenca. As principais causas de IC sado doenca
cardiaca isquémica (54%), hipertenséo arterial sistémica isolada (24%), doenca
valvar (16%) e outras causas de origem desconhecida (6%)®.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu que essa patologia é
uma das prioridades entre as enfermidades cronicas que necessitam de
atencdo dos setores de saude em todo o mundo. Apesar dos progressos
meédicos, a prevaléncia da doenca aumentou nas ultimas 5 décadas e, ainda
hoje, a mortalidade pode ultrapassar 50% em 5 anos, a partir do momento do
seu diagndstico™.

Diagnostico precoce e controle de fatores de risco modificaveis, como
idade, obesidade, dislipidemia, tabagismo, Diabete Mellitus, hipertensédo e
sedentarismo ja foram amplamente identificados e relatados como parametros
determinantes na prevencdo e no tratamento de doencas coronarianas, a
principal causa de IC em nosso meio. Ha necessidade, entretanto, de se
pesquisar possiveis associacfes entre essas doencas e outras comorbidades
nao-cardiacas que possam atuar de forma independente ou como

modificadores da evolugéo da IC.

1.1 Epidemiologia da insuficiéncia cardiaca no Bras |l

No ano de 2009 foram realizadas no Brasil 11.042.802 hospitalizactes
pelo Sistema Unico de Saltde (SUS/MS). Foram registrados 1.131.667
internamentos por doencas cardio-vasculares (Cap 1X, CID-10) e desses,
270.123 por IC (23,9%). A taxa de mortalidade hospitalar geral no pais foi de
3,4% enquanto que por IC foi de 8,5%. Na regido sul do pais, foram 1.882.598



hospitalizacdes realizadas, sendo 58.004 por IC com taxa de mortalidade de
7,22% (DATASUS, 2010).

As doengas cardiovasculares constituem a segunda causa de
hospitalizagdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Estado do Rio de
Janeiro, sendo a insuficiéncia cardiaca a mais freqiente delas. No periodo de 6
anos (1998 a 2003) foram registrados 57.640 pacientes hospitalizados, dos
quais 17.460 por IC com taxa de mortalidade de 8,87%. Ao longo desse
periodo, a taxa de mortalidade total aumentou (de 4,16% a 4,72%) e a taxa de
mortalidade por IC diminuiu (de 9,88% a 8,55%). Em 2003, o Estado do Rio de
Janeiro com 31.690 internacdes por IC ocupou a quarta colocacao do pais. O
maior namero foi registrado em Minas Gerais (54.666), seguido por Sao Paulo
(54.226) e Parana (35.114). Dentre esses quatro estados, a maior taxa de
mortalidade por IC foi registrada em S&o Paulo (11,14%). No Rio de Janeiro
essa taxa foi de 8,55%, em Minas Gerais 6,41% e no Parana 5,19%?.

Em Curitiba, em 2009, foram realizadas 109.328 hospitalizacoes,
1.886 por IC com taxa de mortalidade de 6,1% (DATASUS, 2010).

1.2 Reconhecimento de novos fatores complicadores n a evolucado da

insuficiéncia cardiaca

Estudos epidemiolégicos apontam para o impacto da presenca de
algumas comorbidades sobre eventos como internamento, reinternamento e
mortalidade de pacientes com IC. A gravidade e a multiplicidade de
comorbidades também séo relatadas como fatores de risco importantes. ldosos
tém merecido maior atencéo nesses estudos, dada sua condi¢cdo naturalmente
mais fragil e a consequente necessidade de multiplos tratamentos simultaneos.
Parte dos Obitos e internamentos por IC, especialmente relacionados a
pacientes idosos, estd associada a outras condicbes concomitantes e
importantes, muitas vezes ndo tratadas ou prevenidas®. O efeito de
comorbidades néo-cardiacas influencia ndo somente o desfecho clinico do
paciente, mas também o gerenciamento da doenca e as condi¢cbes para o
tratamento da IC*. Dados nacionais, provenientes do Instituto do Corac&o



(InCor / 1995), confirmam a alta prevaléncia de comorbidades nos pacientes
com IC. De 9.620 pacientes internados, 58,8% apresentavam diagndsticos
secundéarios. Os achados mais frequentes foram hipertensdo pulmonar
(33,6%), Diabetes mellitus (12,6%), fibrilacdo atrial (11,96%), hipertenséo
arterial (10,9%), infeccéo pulmonar (9,9%) e insuficiéncia renal (9,1%)°. Apesar
de ndo relatada neste estudo, a anemia é uma das comorbidades mais
frequentes, mas motivo de pouca atencao até ha alguns anos.

A prevaléncia e o valor prognéstico da anemia em pacientes
hospitalizados por IC descompensada foi objeto do estudo multicéntrico
EPICA-Niteroi. Os resultados indicaram 62,6% dos pacientes com anemia,
sendo 58% do sexo masculino. A mortalidade foi de 16,8% nos pacientes
anémicos e 8% nos ndo anémicos, com significancia estatistica entre pacientes
do sexo masculino (19,2% de 6bito entre anémicos e 0% entre ndo anémicos),
mas sem significancia entre pacientes do sexo feminino (13,5% vs 12,2%)°.

Em um estudo nacional, Rassi e colaboradores avaliaram outros
fatores, ainda que ndo comorbidades, associados a maior mortalidade em 504
pacientes com IC sistolica e inicio recente de sintomas. Obito ocorreu em
34,3% deles e seis fatores estiveram associados a mortalidade cardiovascular.
A classe funcional IlI/IV aumentou em 2,7 vezes o risco em relagdo a classe II;
incrementos de 10mmHg na pressao arterial sistélica reduziram em 25% o
risco de morte; cada aumento de 10bpm na frequéncia cardiaca elevava o risco
de morte em 1,6 vezes e cada incremento de 0,25 mg/dL na creatinina sérica
acarretava um aumento de risco em 60%; a presenca da 32. bulha aumentou
em 3 vezes 0 risco de morte e a etiologia chagasica também esteve
associada’.

A partir de uma base de dados administrativa de beneficiarios da U.S
Medicare (EUA), 122.630 individuos com 65 anos ou mais com IC foram
analisados quanto a relagdo das 20 comorbidades néo-cardiacas mais
freqientes com Obito e hospitalizacbes num periodo de um ano. Foi verificado
pelo menos um internamento em 65% dos pacientes, sendo que 50% desses
internamentos foram considerados evitaveis. Quanto as doencas associadas,
40% tinham 5 ou mais comorbidades nao-cardiacas, fato que contribuiu
fortemente para desfechos clinicos adversos. O risco de internamento cresceu

com o numero de condicbes crbnicas. Internamentos e Obitos estiveram



associados com DPOC, bronquiectasia, insuficiéncia renal, diabetes,
depressao e outras doencas respiratérias®.

A insuficiéncia cardiaca também foi estuda com base em individuos de
uma comunidade do norte da Holanda (parte do estudo GLAS-Groningen
Longitudinal Aging Study). De 5.279 individuos com idade maior ou igual a 57
anos que foram incluidos na pesquisa, 293 (5,6%) desenvolveram insuficiéncia
cardiaca num periodo de seguimento de 5 anos (1993-1998). A incidéncia da
doenca cresceu com a idade de forma expressiva e foi um pouco maior para
homens. Comparados com os individuos que nao tiveram a doenca, esses
pacientes eram mais idosos, tinham menor nivel de educacdo e viviam mais
freqiuentemente sem companhia. Também sofriam mais de hipertenséo,
doencas cardiacas, diabetes, asma, bronquite crénica e enfisema pulmonar e
apresentavam mais condicées cronicas®.

Dados de hospitais escoceses sobre morbidade relacionada a
insuficiéncia cardiaca foram analisados com o objetivo de determinar as taxas
de mortalidade por essa doenca no ano de 1995. Os resultados indicaram que
dos 839.095 registros médicos, 27.477 (2,4%) apresentavam insuficiéncia
cardiaca em uma de seis posicdes de diagnostico, sendo 11.560 (42%) como
diagnostico principal. As taxas de internamento tiveram variagdes decorrentes
da idade e 14,4% dos pacientes internados, morreram. Aproximadamente 20%
das mortes ou internamentos estavam associados com infarto agudo do
miocardio, angina ou dor no peito, 11,8% tinham doencas cronicas
respiratérias, 8,3% tinham insuficiéncia renal aguda ou crénica e 5,3% tiveram
infarto cerebral®.

Em um programa de insuficiéncia cardiaca em atencéo primaria de 14
paises da Europa (Improvement-HF program), 48% dos 11.062 pacientes
inscritos eram tratados com regimes de drogas combinadas e 89% tinham
diagnosticos concomitantes. A andlise dos resultados indicou que idade e
comorbidades s&o fatores determinantes do padréo de prescricdo™.

Entre as comorbidades citadas, a presenca de anemia e suas
caracteristicas clinicas sdo avaliadas como fatores preditores de mortalidade e
associados a gravidade, a intensidade dos sintomas e a sobrevida de pacientes

com insuficiéncia cardiaca?**,



1.3 A sindrome da anemia cardio-renal

A presenca de anemia, comum em pacientes com IC, pode ser uma das
razBes para o alto indice de morbidade e mortalidade nesta populacdo. Além
da anemia, grande parte desses pacientes apresentam disfuncdo renal
moderada ou grave™. Esta combinacdo de anemia, doenca renal e IC tem sido
referida como sindrome da anemia cardio-renal, que forma um triangulo
patolégico com impacto sempre adverso®.

Na ultima década, a publicacdo de alguns estudos demonstraram um
maior interesse pela relagéo entre os trés componentes dessa sindrome, pouco
valorizada até o ano de 1999'°. Com diferentes abordagens na definicdo de
anemia e de disfuncéo renal, tendo como alvo a populacéo de pacientes com IC
dentro ou fora de hospitais, o objetivo desses novos estudos tem sido entender
como uma doencga pode ser a causa ou 0 agravo da outra num circulo vicioso,
reduzindo a qualidade de vida e aumentando as chances de readmisséo
hospitalar e de oObito. Tratamento adequado das trés doencas pode prevenir a
progressdo da doenca renal e da IC, mas ainda ndo esta bem clara a relagédo
entre elas 15, 18, 19, 20, 21, 22, 16, 23, 24.

A prevaléncia estimada de anemia em pacientes com IC varia de 4% a
61%, dependendo da definicAo de anemia e das caracteristicas da populacao
estudada. Entretanto, esta é mais prevalente em pacientes com idade mais
avancada, com limitacdes mais graves na capacidade funcional e com maior
gravidade da doenca renal cronica®.

Os resultados de uma revisdo sistematica sobre fung¢édo renal e IC
envolvendo 80.098 pacientes (16 estudos) mostraram que 63% dos pacientes
tinham alguma disfuncéo renal e 29% tinham disfuncdo moderada a grave.
AplOs um ano, 38% daqueles com alguma disfuncdo e 51% daqueles com
disfungcdo moderada ou grave, morreram. Entre pacientes sem disfungao renal
apenas 24% morreram no mesmo periodo®.

O inicio de anemia durante a progressdo da doenca renal cronica é
variavel, mas € comum apos a creatinina atingir 1,5 mg/dl e a sua prevaléncia
aumenta na medida em que a clearance de creatinina diminui®®>. Em pacientes

hospitalizados por IC, a piora na fungéo renal esta significativamente associada



a pior desfecho® e, tanto a anemia quanto a doenca renal cronica sdo fatores
independentemente associados com maior risco de morte™®.

Os estudos com interesse em fatores de risco para IC séo realizados,
em geral, com base em resultados de avaliagbes do paciente em um Unico
momento e no seguimento durante um determinado periodo para verificar a
ocorréncia ou nao de algum desfecho. Faltam estudos que avaliem o paciente
de forma longitudinal quanto aos fatores de risco, especialmente no que se

refere a relac@o entre anemia, fungéo renal e IC.



2. OBJETIVO

O objetivo geral desta pesquisa foi avaliar a evolucdo da funcéo renal e
a anemia como fatores associados a 6bito em pacientes com IC atendidos no
sistema de saude publica de Curitiba.

Objetivos especificos:

- investigar se uma evolugdo desfavoravel da funcdo renal é fator
independente para aumento no risco de 0Obito;

- investigar se a presenca de anemia é fator independente para
aumento no risco de obito;

- investigar se existe interagdo entre a evolugdo da funcéo renal e a

anemia e como essa interagao pode influenciar a curva de sobrevida.



3. DESENVOLVIMENTO

A opcédo pelo tema desta pesquisa foi feita em 2006, motivada pela
caréncia na literatura de dados epidemiolégicos da insuficiéncia cardiaca na
populacao brasileira, especialmente aquela atendida pelo sistema publico de
saude. Inicialmente, a proposta foi avaliar a prevaléncia de IC e de
comorbidades como anemia, disfuncéo renal, depressao, disfungéo da tiredide
e diabetes. Além disso, seriam avaliados internamentos, reinternamentos e o
desfecho de 6bito por periodos. A pesquisa tinha basicamente estes objetivos e
teria como alvo a populacdo de pacientes atendidos na rede municipal de
servigo publico de saude de Curitiba. Os dados seriam coletados a partir da
base do sistema informatizado da Secretaria Municipal da Saude de Curitiba
(SMS). Entretanto, j& nesse momento, em funcdo da tendéncia na literatura
internacional sobre IC, havia um particular interesse em conhecer mais
profundamente o impacto da anemia sobre desfechos adversos nos pacientes
dessa populagdo. As perguntas que surgiram: pacientes anémicos internam
mais? Tém maior risco de morte? Como outras comorbidades associadas
poderiam agravar estes desfechos? E a disfuncao renal, como interage com a
anemia?

Mesmo com o projeto pronto e aprovado pelos comités de ética da
PUCPR e da Secretaria Municipal da Saude de Curitiba, no decorrer da coleta
de dados e da leitura de artigos publicados sobre a IC, os objetivos especificos
foram evoluindo no sentido de ampliar, aprofundar e inovar. Varios fatores
contribuiram positivamente para isso. Entre eles a disponibilidade dos dados e
as discussdes sobre o tema nas comissdes de avaliacao de projeto (CAP) do
programa de Doutorado. A leitura critica de artigos sobre o tema também teve
papel fundamental nessa evolucao, pois sugeriu analises relevantes e alertou
sobre pontos que deveriam ser considerados na investigacdo. Além disso,
evidenciou as limitagbes desta pesquisa decorrentes da falta de dados de

variaveis importantes.
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3.1 O sistema informatizado da Secretaria Municipal da Saude de Curitiba

Desenvolvido a partir de 1998, o sistema informatizado de controle das
diversas atividades da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de Curitiba é
composto por diversos médulos que integram toda a rede de atencao
assistencial do SUS Curitiba. Composta por um conjunto de servi¢os préoprios e
conveniados, a rede é distribuida em 51 unidades basicas de saude, 52
unidades basicas com estratégia de saude da familia, 11 unidades de saude
complexas, 9 centros de atendimento psicossocial, 8 centros municipais de
urgéncias médicas, um laboratorio de analises clinicas e um hospital geral. De
acordo com o relatorio anual de gestdo da Secretaria Municipal de Curitiba em
2008 a populacéo estimada de Curitiba era de 1.828.092 habitantes e em torno
de 70% eram usuarios da rede assistencial do SUS.

Segue uma breve descricdo de cada um dos modulos do sistema

informatizado, extraida da sua funcao de ajuda.

- Modulo Administracdo : tem como principal objetivo a parametrizacdo dos
sistemas, principalmente do Prontuério Eletrénico. E responséavel também pelo
cadastramento de algumas tabelas e possui funcionalidades especificas para o

administrador do sistema.

- Prontuario Eletrénico : registra informacdes referentes a atendimentos
clinicos e de enfermagem realizados tanto nas unidades proprias municipais
guanto nos prestadores de servicos conveniados que se integram ao sistema.
Também s&o disponibilizados relatérios de monitorizacdo e estatisticas dos
atendimentos realizados. Podendo atuar em dois tipos distintos de unidades de
saude, o médulo apresenta uma versdo que contempla funcionalidades que
atendem as necessidades de unidades de saude basicas (neste caso chamada
de Prontuéario Basico) e uma outra versao destinada as unidades de saude que

realizam atendimentos especializados (denominada de Prontuario SIACE).
- Modulo de Laboratorio : efetua a interface entre os sistemas especificos dos

equipamentos de andlise e o prontuario eletrdnico dos usuarios, permitindo

desta forma, a inclusdo dos resultados dos exames realizados de forma mais
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rapida e confiavel, evitando retrabalho, risco de perda de informacdes, ou maior

desconforto para o cidadao.

- Mddulo de Consulta Especializada : controla a marcacdo de consultas
especializadas e exames complementares, a partir de um cadastro de
prestadores, composto por horarios de atendimento e quantidade de consultas
e exames disponiveis. A marcacdo de consultas e exames pode ser feita
através de teledigifonistas, ou diretamente através do sistema instalado em
qualquer um dos pontos de atendimento da rede integrada. E possivel realizar
um acompanhamento em tempo real da quantidade de consultas e exames ja
agendados, bem como dos ainda disponiveis. No momento do agendamento, é
possivel visualizar todas as consultas e exames disponiveis para a
especialidade solicitada, permitindo a escolha tanto do médico, clinica ou

laboratorio, quanto do melhor horario para atendimento.

- Prontuéario Odontolégico : este modulo é responsavel pelo registro eletrénico
do atendimento odontolégico dos pacientes nas Unidades de Saude. Possibilita
também a emissdo de relatérios de acompanhamento e estatisticas dos

atendimentos.

- MoOdulo de Vigilancia Sanitaria e Ambiental : o SIMIVISA - Sistema
Municipal de Informacédo em Vigilancia Sanitaria e Ambiental - abrange acdes
de Vigilancia Sanitéria; Saude do Trabalhador; A¢Bes sobre o Meio; Zoonoses
e Vetores e Produtos de interesse a saude. Todos estes servigos necessitam
de acbes descentralizadas em Distritos, mantendo, no entanto, a informacéo
disponivel de forma a que todos possam conhecer a realidade do municipio. De
posse destas informacgdes, € possivel tomar decisdes gerenciais a fim de que a
qualidade da saude seja cada vez melhor. Desta necessidade, além da
facilitacdo de busca ativa e controle de metas estabelecidas, surge o Sistema

de Saude Ambiental.

- Médulo de Alto Custo : tem como principal objetivo o recebimento, a
digitacdo, a importacdo e a auditoria de laudos especificos de procedimentos

de Alto Custo e a emissdo da APAC, com o proposito de acompanhar os
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tratamentos de radioterapia, quimioterapia, terapia renal substitutiva, HIV,
litotripsia, entre outros, realizados pelos usuarios da Rede Municipal de Saude,

visando também controlar custos.

- Mddulo de Distrito Sanitario : monitora os atendimentos realizados nas
Unidades de Saude, através de relatorios, tal como o relatério de Producéo
Ambulatorial. Este médulo possui integragdo com o sistema BPA do Ministério
da Saude.

- Mdédulo de Central de Leitos : utilizado no cadastramento de solicitacbes de
leito, podendo a solicitacdo ser priorizada ao médico regulador, ou ser
encaminhada automaticamente para a pesquisa de leito. O sistema também
possibilita a pesquisa de leitos disponiveis que atendem as caracteristicas
indicadas na solicitacdo, apresentando os estabelecimentos de saulde, e
permitindo registrar os contatos efetuados com cada estabelecimento. Entre
outras fungbes do sistema, é possivel também registrar a reserva do leito no
estabelecimento de saude, gerando o numero de reserva, que é repassado em
forma de liberacdo para os laudos de internamentos hospitalares, perante a
Secretaria Municipal da Saude. Pode-se também registrar a liberacdo do leito,

deixando-o disponivel para uma nova reserva.

- Modulo de Vigilancia Epidemiolégica : monitora os agravos de CIDs
ocorridos na populagdo. Assim, o sistema permite induzir a producdo de novas
explicagbes sobre o processo saude-doenca, alertando sobre uma provavel
epidemia ou endemia. E possivel também realizar pesquisas sobre qualquer
tipo de agravo de CID ocorrido. Este médulo utiliza informacdes de agravos de
CIDs geradas pelos sistema de Prontuario Clinico, Central de Leitos e Alto
Custo.
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3.2 Extracdo dos dados da pesquisa a partir do sist  ema informatizado

Considerando-se que o sistema de controle da SMS é informatizado, a
expectativa era de que todos os dados necessarios para a pesquisa pudessem
ser extraidos a partir de uma programacdo diretamente dos arquivos de
registros. Entretanto, isso aconteceu apenas parcialmente. Foi possivel
identificar nas bases de dados todos os pacientes que estiveram internados por
IC no periodo de mar¢o de 2005 (quando o sistema foi implementado) a julho
de 2006 (inicio da execucdo do projeto), mas nao foi possivel extrair os dados
relativos aos exames laboratoriais.

A busca nos bancos de dados foi feita por profissionais de informatica da
empresa terceirizada pela SMS responsavel pelo desenvolvimento das
ferramentas. Para identificar todos os pacientes com o CID 150 como cddigo de
internamento, foi feito um filtro no banco de dados. Devido a sobrecarga do
sistema de informatica, essa varredura teve que ser executada durante o
periodo da noite e finais de semana. Numa primeira tentativa, foi encontrado
um namero de pacientes muito menor do que o esperado, incompativel com o
fluxo que havia sido estimado inicialmente. Sendo assim, foram necessarias
corregcbes na programacao. O novo arquivo gerado, ja em formato de planilha
Excel, tinha 3084 linhas de laudos de internamento referentes a 2683 pacientes
distintos, indicando que um mesmo paciente poderia ter mais de um
internamento no periodo de abrangéncia da pesquisa. Para que a analise
longitudinal pudesse ser feita, todos o0s registros de um mesmo paciente
deveriam estar na mesma linha. Sendo assim, foi necessario reorganizar os
dados usando, para tanto, uma programacao em Visual Basic sobre a planilha
do Excel.

Para cada evento de internamento do paciente, foram obtidos os
registros dos cédigos do paciente (laudo de internamento, AIH e usuario),
nome, género, data de nascimento, tipo de prontuario, municipio de residéncia,

datas de entrada e saida, nome do hospital e motivo da alta (Figura 1).
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Ml Laudo  AIH Usuarioc  Nome Sexo Nase Residencia Internamento  Alta
2 - 287E429920 4128212 [ CARMELLA CULFI 1604 - INSUF CARDIACA ME F Feb 41324 FROY |CURITIEA Mlar 22 2006 lar 26 2005 2 -H
3 G270 ZOTE422278| BITIITI|SILVIO SIMADQ DO MASCIN 1500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA | M Mar 23 1322 PROY | ALMIBAMTE TARA Mar 24 2008 Mar 28 2008 162 - H
4 Gragay ZOTE4ZIE00| BIT2230) AMTOMIO CARMEIRD 1500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA M Mar 22 1350 PROY | PIRAQUARS Mlar 22 2008 Mar 24 20085 2 -H
5 B72836 28YE429380) NTI9EE|ACYRBATISTADALUZ  |I600- INSUF CARDIACA COMGESTIVA M Jan 81937 DEF CURITIBA Plar 23 2006 Plar 24 2005 2 -H
6 672903 ZOTE42ERTE 111262 | JOSE MONTEIRD DE LIMA[IS00 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA M Aug 61337 DEF_ |CURITIBA Mar 52005 Plar 20 20085 605 - H
T graarw ZOTE428093| 4446962 | EDUARDO GABRIEL AMDRIS03 - INSUF CARDIACA ME [l Mar 12004 DEF_ |CURITIBA Plar 23 2008 Mar 24 20085 164 - H
8 A72942 2BTEEN4366 1976EN [ IVORE FERMARDES BRAR IGO0 - INSUF CARDIACA COMGESTIV.A F Ot 14 1347 OEF CURITIBA Par 24 2005 Plar 30 2005 163 - H
9 grmzz ZOTE429220| BE24322) AMTOMIO JOSE PAGAM 1503 - INSUF CARDIACA ME [l Jan 31320 PROY | DOIS VIZINHOS Mar 265 2008 Mar 27 2008 166 - H
10 | 573287 ZOTE485270| B97EEIZ)VALDETE APARECIDA Pa 1500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA _IIF Dec 19 1364 PROY |CURITIBA Plar 27 2008 Apr 5§ 2005 166 - H
il B73619 287E433439) BAT4306|CARLOSLUIS BISCOUTO |IS00 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA, [ Mar 24 1336 FROYV | CURITIBA Par 24 2005 Mlar 26 2005 486 -
12 | &73520 ZOTE44TOES| BITEIET|RITA MARLA DE JESUS 1500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA  |F Feb 41326 PROY | COLOMED Plar 27 2008 Apr 5§ 2005 496 -
13 | 673748 287E399790) 5974324 SIMONE ZAMPROMIO 1503 - INSUF CARDIACA ME F Jul 51350 PROY | TANGARA Mar 24 2005 Mlar 24 2005 164 -H
14 | B7aTaz 287E441087) B322860|LUCAS BROETO DE ALME[1503 - INSUF CARDIACA MNE ] Feb 221323 PROY | APUCARANA Mlar 24 2005 Mar 28 20085 164 - H
15 | 673893 00107218 | 4232072 | JURERA CRISTINA DE MA 1500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA  |F Jun 301363 PROY |CURITIBA Mar 265 2008 May 92005 95 -Hi
16 574173 4106100737635 B377E1| AMERICIO FERREIRA LIMJ IS00 - INSUF CARDIACS COMGESTIVA il Mar 14 2001 PROY | CAMPOMOURAD | Apr 3 2008 Apr 5 2008 164 -H
17 | Er4aez 287E421668)  T0EGEG|ROSA MARLA DA TRINDALIS00 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA  |F Apr 101364 PROY |CURITIBA Mlar 24 2005 Mar 26 20085 2 -H
18 | E74330 ZOTE4I0636| 2452277 JOSE ANTOMIO MARTIMS | 1500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA | M Ot 18 19562 DEF_ |CURITIBA Plar 24 2008 Mar 26 20085 2 -H
15 | S74344 2ETE4017ED 1766315 | REMATE ELFI JUPFE 1503 - INSUF CARDIACA ME F Sep 141346 DEF CURITIBA Mar 23 2005 Apr 12005 504 -H
20 574393 ZOTE42999E| BIT42YT|DANIMNA SAMTANA BORGHISO0 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA  |F Mar 23 1341 PROY | ALMIBAMTE TARA Mar 24 2008 Mar 27 20085 2 -H
21 574520 287E401726)  BAsiEs2|MARIA DE JESUS 1503 - INSUF CARDIACA ME F Jan 191328 PROY |CURITIBA Mlar 23 2008 Apr 12005 604 -H
22 | 74528 28TER05522| 2337203 |WALDEMAR FORTUGAL FlIS00 - INSUF CARDIACS COMGESTIVA il Apr 25 1344 FROY |CURITIES Mlar 30 2005 Apr 12 2005 166 - H
23 _ 574853 ZOTE4I07EE| BITE249)|JOAD JARDIM CEZAR 1503 - INSUF CARDIACA ME ] Mow 20 1326 PROY |FAZENDA RID GRA Mar 27 2008 Mar 29 20085 2 -H
24 | BT4T0Z 28TERIT44E) 2458360| CARLOS ROBERTO DOS 51500 - INSUF CARDIACA COMGESTIVA M Qct 171370 PROY |CURITIBA Mlar 23 2008 Apr 4 2005 2EE -H
25 | 57470 25TE339416| BITE433|SANTINA DOS SANTOS % 1500 - INSUF CARDIACS COMGESTIVA F Jan 311321 FROY |CURITIEA Mar 23 2005 Apr 12005 2 -H

Figura 1 — Planilha de dados de internamentos

Em relacédo aos registros de exames laboratoriais, foram feitas algumas
tentativas por parte dos profissionais de informética de extrair também os
resultados desses exames via programacgdo. Contudo, por problemas de
interface do sistema, ndo houve sucesso nessa tarefa. A solucdo do problema
foi visitar, um a um, os prontuarios eletronicos de todos os 2683 pacientes que
haviam sido identificados nos dados de internamentos. Para tanto, foi utilizado
o0 modulo “Prontuario Eletrénico” que continha no cabecalho da tela de histérico
do usuario a data de nascimento, nome do paciente, nome da méae e situacéo
do cadastro. Logo abaixo, cada linha descrevia o histdrico em ordem
cronoldgica decrescente. Era possivel optar por registros médicos ou registros
ndo-meédicos (enfermeira, farmacia, atendimento domiciliar, etc). Os detalhes
eram vistos na tela de “Descricdo do atendimento” (Figura 2). Esta tarefa foi
executada em um terminal do Centro de Assisténcia a Saude (CAS) da SMS.
Para o acesso, foi gerada uma senha restrita a consultas aos registros

disponiveis no prontuério eletrdnico.
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File Edit Bookmatk Options Help

Qontents| Index | Back | Frint | 4 | |

Histarico do Usuario

Esta tela possibilita a consulta do histdrico do usuario,

_‘ Arquivo  Editar Ajuda

GE M =X 9O &H 0T

Informagies do Ususrio
| — | |
| || || |
I

l {+ Registros Gerais " Reqgistros Médicos " Registros Nao Médicos

| indice da Histdrico | Descricdo do Atendimentol Laudg «~ Nimero do Cartao sOT ] Laudos de &lto Custo

| Pazze o Cartdo ou tecle <Enter>

. |
RCE Chegada Procedimento l
|

ta Medicamento CID CIPESC Carteira Ges i

Figura 2 — Tela de entrada no Prontuério eletronico do paciente

Algumas dificuldades foram encontradas na busca pelo prontuario do
paciente, dados de peso e altura, insercdo no programa de hipertensos/
diabéticos e resultados de exames laboratoriais:

- Embora na lista de pacientes obtida dos internamentos fosse visto o codigo
de usuario (Figura 1), na tela de entrada do prontuario ndo havia um campo
para introduzir este numero (Figura 2). Com isso, o home do paciente e a
data de nascimento passaram a ser 0s principais dados na busca dos
prontuarios.

- O nome do paciente no prontuario nem sempre era escrito da mesma forma
gue nos registros de internamentos. Muitas vezes, varias tentativas eram
necessarias, verificando sempre se a data de nascimento coincidia com
aguela vista nos dados de internamento.

- Vérios pacientes tinham mais de um prontudrio, sendo um deles mais
completo e outros com algumas poucas informacdes. Quando iSso acontecia,
todos tinham que ser visitados.

- Foram encontrados pacientes sem qualquer registro no prontuario eletrénico
e pacientes homénimos, mas com datas de nascimento diferentes.

- Néo havia como transcrever os dados eletronicamente e ndo era possivel

fazer um “copiar-colar” para facilitar a sua organizacdo. Foi elaborada, entéo,
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uma ficha para cada paciente com o0s campos a serem preenchidos
manualmente a partir da leitura dos resultados na tela do computador (Figura
3). Aproveitando o fato de que cada ficha teria que ser impressa, foi feita
uma “mala direta” no Word para imprimir automaticamente o namero da
ficha, o nome, o género, a data de nascimento e a data do internamento

basal (evento que permitiu identificar o paciente no sistema).

Ficha:

Usuario:
Data do acesso:

Nome: Género: ( )M ()F

Nascimento: Data intern. basal:

Peso: [ Altura: Data:

Exames Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Glicemia:

Hemoglob glic (%)

Creatinina:

Colesterol:

Triglicerideos:

HDL-col:

LDL

Potassio:

Sadio:

Uréia:

Acido drico

Hemograma

Eritrocitos:

Hemoglobina:

Hematdcrito:

VCM:

HCM:

CHCM:

Leucdcitos:

Linfécitos:

Plaquetas:

()sim

Programa hip/diab Grau: Risco: Tipo: Insulina: ( )ndo

Data admiss&o: [

() N&o tem registros () N&o tem exames

Figura 3 — Ficha de coleta de dados

Apés a extragdo dos dados contidos nos prontuérios dos 2683 pacientes
previamente selecionados, foram excluidos todos aqueles que nao tinham
registros nos prontuarios ou que nao tinham resultados de exames
laboratoriais, resultando em 859 pacientes.

A seguir, a partir da organizacao dos resultados dos exames e datas de
coleta em planilha Excel, foram selecionados todos os pacientes com pelo
menos dois exames de hemoglobina e/ou de creatinina sérica. Permaneceram

328 pacientes cujos dados foram considerados para a analise.
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3.3 Extracao dos dados de 6bitos

Durante a coleta de dados observou-se que no histérico de alguns
pacientes havia um campo com registro de 6bito e uma data. Essa data poderia
ndo corresponder ao dia do Obito, mas sim ao dia em que houve uma visita
domiciliar na qual o obito foi relatado. Para utilizar essa informacéo, uma nova
solicitacdo de dados foi feita aos profissionais de informatica responsaveis pelo
sistema. Ja com a lista dos pacientes que entrariam efetivamente no estudo
foram extraidos dados sobre a data do 6bito quando este ocorreu. Para
pacientes que nao tinham registro de obito, foi solicitada a ultima data de algum
registro no sistema (consulta ao médico ou enfermeiro, farmacia, laboratorio,
visita domiciliar, programa do hipertenso/diabético, etc.). Claramente, essas
informacdes ndo eram suficientes. As datas de Obito ndo eram precisas e o fato
de néo ter registro de 6bito ndo assegurava que isso nao tinha ocorrido.

O Centro de Epidemiologia da SMS de Curitiba organiza todo ano um
banco de dados a partir da declaracdo de o6bito do individuo, com abrangéncia
de Curitiba e regido metropolitana e envia esses dados para o Ministério da
Saude. Dos bancos de dados de 2005 a 2008 foram extraidas informacdes
relativas a nome, local de moradia, data de nascimento, nome da méae e
causas de oObito (basica, linha I, linha Il, etc.) totalizando aproximadamente
45.000 linhas (individuos). O nome de cada um dos 328 pacientes
selecionados foi procurado nessas linhas. Se encontrado, eram verificados a
data de nascimento e o nome da mae e, entdo, copiadas a data e as causas do
Obito. Se o nome da forma como escrito no cadastro da SMS néo fosse
encontrado, buscava-se pelo nome da mae, pela data de nascimento ou por
partes do nome ou sobrenome. Tal tarefa, executada no Excel com auxilio de
comandos especificos de procura (funcdo PROCV), demandou tempo e

paciéncia.
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3.4 O ajuste do modelo de Regressao de Cox

O desfecho de interesse neste estudo foi o Obito do paciente e as
covariaveis (fatores potencialmente de risco) foram: idade, género, IMC,
diabetes, taxa de funcdo glomerular (TFG) e anemia. As variaveis idade e IMC
foram investigadas nas formas continua e dicotbmica. Para idade os grupos
foram definidos pela mediana (até 70 anos ou maior do que 70 anos) e para
IMC foi utilizado o ponto de corte de 25 Kg/m? (até 25 ou maior do que 25
Kg/m?). A evolucdo da funcdo renal foi expressa pela reducdo percentual
mensal na TFG, considerando-se o ponto de corte de 1% (reducéo < 1% ao
més indicou boa evolucdo; reducdo = 1% ao més indicou deterioracdo da
funcdo renal). A presenca de anemia foi avaliada de acordo com os niveis de
hemoglobina (< 12 para mulheres e < 13 para homens de acordo com o0s
critérios da OMS). Foram considerados anémicos 0s pacientes com pelo
menos um evento de anemia no periodo de seguimento. Pacientes com pelo
menos duas avaliacées de glicemia > 125 e/ou pelo menos uma avaliacdo de
hemoglobina glicada > 7% foram considerados diabéticos.

Como o tempo de sobrevida do paciente € objeto de interesse no estudo
e existem dados censurados (pacientes para os quais nao foi observado obito
até o término do seguimento ou até sua ultima visita ao sistema de saude), 0s
métodos estatisticos apropriados para descrever e avaliar os fatores ja
descritos e suas associacdes com o desfecho de Obito se encontram no
contexto de andlise de sobrevida® 3.

Inicialmente, para avaliar cada um dos fatores em relacdo ao O6bito,
foram usados estimadores de Kaplan-Meier. Para a comparacdo de duas
classificacdes de um fator em relacdo ao tempo de sobrevida foram utilizados o

teste de Log-rank e o teste de Wilcoxon® 3!,
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Em seguida, para analisar os fatores de forma conjunta, foi ajustado um

modelo de regressdo de Cox, que modela a fungéo de risco dada por:

H(t,x) = Ho(t) exp{ B + BaXz2 + ...+ BiXk}
onde X1, X2, ..., Xk SA0 as covariaveis (fatores) e Hy(t,x) € o risco basal no tempo
t, representando o risco de um individuo com valor 0 em todas as covariaveis.

B1 B2, .. Pksao parametros desconhecidos associados aos fatores xi, X, ..., Xk

Neste modelo, a razdo entre os riscos de dois individuos i e j com

covariaveis X, Xiz, ..., Xik € Xj1, Xj2, .., Xjk €:

H.(t,x,) _expB,X, +... +B.X;)
H(tX,) expBXy +..+BXy)

, que nao depende do tempo. Sendo assim,

para tempos diferentes, a razdo de riscos dos dois individuos se mantém
constante e, por isso, 0 modelo de regressao de Cox é visto como um modelo

de riscos proporcionais.

A funcédo de risco H(t,x) € composta por duas partes: Ho(t) que depende
do tempo e exp{ Bix1 + B2x2 + ...+ Bixx} que ndo depende do tempo e é a parte
paramétrica do modelo. No modelo de Cox os efeitos das variaveis séo
estimados sem ter que fazer suposicoes sobre a distribuicdo da funcéo de risco
basal Ho(t) e, por essa razdo, é chamado de modelo semi-paramétrico.

O banco de dados utilizado para esta analise incluiu 328 pacientes com
dados completos em todas as variaveis, com excecéo de diabetes e IMC. Para
que fosse possivel a selecédo de variaveis a partir da comparacdo de modelos
(teste da razdo de verossimilhancas), foi necessario fazer a analise com os
dados completos em todas as variaveis, o que resultou em 277 casos.

A seguir é descrita a sequéncia de etapas adotada na analise dos
fatores, na estimativa dos parametros do modelo de Cox e na avaliagcdo da
adequacao do ajuste. Para esta analise foi utilizado o programa computacional
Stata v.6.0.
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Primeira etapa: estimativa da curva geral de sobrev ida dos pacientes

(Kaplan-Meier)

Obito ocorreu em 121 (43,7%) pacientes e o tempo mediano de
sobrevida foi igual a 21 meses (minimo: 0,05 ; maximo: 36 meses). Em 156
(56,3%) casos houve censura. Na figura 4 € apresentada a curva de sobrevida

estimada pelo método de Kaplan-Meier.

Kaplan-Meier survival estimate

0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
Il

analysis time

Figura 4 — Curva de sobrevida geral

Segunda etapa: avaliacdo das covariaveis em relacao a curva de

sobrevida

Foram construidas curvas de Kaplan-Meier considerando-se os dois
niveis de cada uma das covaridveis. A visualizagdo das curvas permite uma
avaliacao inicial da suposicao de riscos proporcionais ao longo de todo o tempo
de observacdo. Na Figura 5, pode-se observar que as curvas para idade,
género, reducao percentual da TFG e anemia seguem paralelas ao longo do
tempo e que, para as variaveis diabetes e IMC, estas estdo sobrepostas.
Sendo assim, para todas as covariaveis, parece razoavel assumir a condicéo
de proporcionalidade dos riscos. Apds o0 ajuste do modelo de Cox seréo

apresentados resultados adicionais com o0 objetivo de avaliar essa suposicao.
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Para a comparacao das curvas definidas pelas duas classificacfes de
cada covariavel, foram efetuados os testes de Log-rank e de Wilcoxon. Os
resultados dos testes indicam se existe diferenca significativa entre as curvas
de sobrevida. Considerando-se o nivel de significancia de 0,05, os dois testes
apontam para diferenca entre os niveis de reducédo percentual da TFG. Para
anemia, somente o teste Log-rank indicou significancia. Isso ocorreu
possivelmente porque o teste de Wilcoxon valoriza mais os resultados no inicio
do periodo de seguimento. Percebe-se que o afastamento das curvas de
anemia é mais acentuado na segunda metade do periodo de observacdo. Em
relacdo as demais variaveis, ndo foram encontradas diferencas significativas
entre as curvas de sobrevida dos dois grupos definidos pelas suas

classificacOes (Figura 5).
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|dade o Género
g 7 6 1‘0 Zbi«lnal)lsis !imeg‘0 4‘0 5‘0 ) 6 1‘0 Z‘Oanalysis ‘imegjo 4‘0 5‘0
‘ idade <=70 idade>70‘ ‘ Feminino Masculino‘
Log-rank: 52=1,95;p =0,163 Log-rank: 1°=0,98; p=0,321
H . — . _ 2
Wilcoxon: y?=1,23 ; p = 0,267 Wilcoxon: X = 1,20 ; p = 0,273
o Reducéo percentual da TFG o Anemia
° 6 1‘0 2‘Danalysis timea‘O 4‘0 5‘0 g 6 1‘0 2‘Oanalysis time?:0 4‘0 5‘0
\ <1% >=1% Néo sim
Log-rank: X’ = 28,64 ; p < 0,0001 Log-rank: X’ = 4,33 ; p =0,037
2 2
Wilcoxon: X =27,95; p < 0,0001 Wilcoxon: X =2,44 ;p=0,119
o Diabetes o IMC
g 7 6 1‘0 Z‘Oanalysis !imeg‘0 4‘0 5‘0 g 0 1‘0 ZOanalysis !ime30 “ 5‘0
2 2
Log-rank: X =0,20 ; p =0,654 Log-rank: X = 0,01 ; p =0,918
Wilcoxon: 1= 0,59 ;p=0,442 Wilcoxon: 1= 0,10 ;p=0,748

Figura 5 — Curvas de Kaplan-Meier e resultados dos testes de Log-rank e
Wilcoxon.
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Terceira etapa: ajuste do modelo de regressdo de Co x — selecdo de
variaveis

Em estudos com um numero grande de covariaveis potencialmente de
risco para um determinado desfecho, ha necessidade de se estabelecer uma
estratégia para a selecdo de variaveis a serem incluidas no modelo
multivariado. Neste estudo, optou-se por nao utilizar rotinas automatizadas
stepwise por ser importante controlar variaveis como idade e género e
investigar possiveis interacdes entre os fatores reducdo percentual da TFG e
anemia. Além disso, procurou-se ajustar um modelo que atendesse as
condicbes técnicas estatisticas e, a0 mesmo tempo, permitisse interpretacdes
plausiveis sob o ponto de vista clinico.

A estratégia adotada para o ajuste do modelo foi baseada na proposta
de Collett, citada por Colosimo e Giolo®}, na qual a selecéo é feita de forma
sistematica. A decisdo a respeito da inclusdo ou exclusdo das variaveis foi
tomada em fungéo do teste da raz&o de verossimilhangas, considerando-se o
nivel de significancia de 0,20 até o terceiro passo e de 0,05 a partir do quarto
passo, quando foram incluidos os termos de interacdo. A sequéncia desta
analise € apresentada na Tabela 1, onde as covariaveis aparecem codificadas:
Vl1=idade; V2=género; V3=redugdo percentual na TFG; V4=anemia,
V5=diabetes; V6=IMC. No passo 1 a idade e o IMC foram avaliadas tanto como
variaveis continuas quanto dicotdmicas. A partir do passo 2, apenas a forma
continua de ambas foi considerada. Além disso, a reducdo percentual da TFG
(V3) e a anemia (V4) foram mantidas em todos os modelos por ser objetivo da
pesquisa avaliar o efeito conjunto dessas variaveis sobre o risco de o6bito.
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Tabela 1 — Selecdo de variaveis usando o modelo de regressédo de Cox e 0

teste da razéo de verossimilhancas.

Passos Modelo -2log L Estatisticaz @ Valor de p
teste (X )
Passo 1 Nulo -631,53 - -
V1 (continua) -629,29 4,49 0,034
V1 (dicot) -630,53 2,01 0,156
V2 -631,04 0,98 0,323
V3 -618,90 25,26 <0,001
V4 -629,45 4,16 0,041
V5 -631,43 0,20 0,654
V6 (continua) -630,63 1,81 0,178
V6 (dicot) -631,53 0,01 0,918
Passo 2 V1+V3+V4+V6 -616,82 - -
V3+V4+V6 -618,06 2,48 0,116
V1+V3+V4 -616,84 0,05 0,826
Passo 3 V1+V3+V4 -616,84 - -
V1+V3+ V4+V2 -616,59 0,51 0,477
V1+V3+V4+V5 -616,83 0,02 0,888
Passo 4 V1+V3+V4 -616,84 - -
V1+V3+V4+V1*V3 -615,18 4,68 0,031
V1+V3+V4+V1*V4 -616,15 1,39 0,238
V1+V3+V4+V3*V4 -613,75 6,18 0,013
Etapa finall V1+V3+V4+V3*V4 -613,75 - -
V1+V3+V4+V3*V4+V1*V3 -611,92 3,67 0,056
Etapa final2 V1+V3+V4+V1*V3 -615,18 - -
V1+V3+V4+V1*V3+V3*V4 -611,92 5,16 0,023
Modelo final V1+V3+V4+V3*V4 -613,75 - -

Fonte: dados da pesquisa
Nota: V1=idade; V2=género; V3=reduc¢édo percentual na TFG; V4=anemia; V5=diabetes; V6=IMC;
V1*V3, V1*V4 e V3*V4: termos de interacao.

O termo de interagdo entre a reducao percentual da TFG e a anemia
(V3*V4) se mostrou significante tanto no passo 4 (p=0,013) quanto na etapa
final 2 e foi mantido no modelo final. J4 a interacdo entre idade e reducédo
percentual da TFG apresentou uma significancia limitrofe (p=0,056) e a
inclusdo ou n&o deste termo no modelo final foi discutida. Para tanto, foram
definidos 4 grupos de acordo com os quartis de idade: < 60; 60 a <70; 70 a

<80; = 80 anos e encontradas as freqiiéncias e percentuais de casos de 6bito e
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de censura, separadamente para pacientes com reducdo percentual da
TFG < 1% ou = 1% ao més. Também foram construidas curvas de Kaplan-
Meier para os mesmos grupos definidos por idade (Tabela 2 e Figura 6). Para
reducdo percentual da TFG = 1% os percentuais calculados sugerem né&o
haver comportamentos diferentes para as 4 faixas etarias, o que é confirmado
pelas curvas de sobrevida estimadas por Kaplan-Meier e também pelo gréafico
de dispersdo, uma vez que neste grafico falhas (6bito) e censuras se
distribuem de forma homogénea ao longo da idade. Para reducéo percentual
da TFG < 1%, a faixa etaria < 60 anos apresenta comportamento diferente das
outras 3 faixas etarias, sendo que estas trés apresentam comportamentos bem
similares. Também na faixa de idade < 60 anos observamos numero
significativamente menor de Obitos que censuras. No geral, exceto para
reducdo percentual da TFG < 1% e idade < 60 anos, ocorre 0 esperado, ou
seja, dentro de reducdo percentual da TFG < 1%, ocorrem menos falhas
independente da idade e, dentro de TFG = 1%, mais falhas independente da
idade. Logo, parece que a interacdo estd sendo somente marginalmente
significativa em funcéo da reducéo percentual da TFG <1% e idade <60 anos, 0

gue néo justifica a manutencdo da mesma no modelo.

Tabela 2 — Distribuicdo de idade (quartis) de acordo com as classificacdes da

reducado percentual da TFG e das falhas (6bito) e censuras.

Red perc da TFG | Idade (anos) Censura Falha (6bito) | Total
< 1% ao més <60 32 (86,5%) 5 (13,5%) 37
60a<70 39 (62,9%) 23 (37,1%) 62
70 a <80 35 (57,4%) 26 (42,6%) 61
=80 17 (60,7%) 11 (39,3%) 28
Total 123 65
> 1% ao més <60 9 (42,9%) 12 (57,1%) 21
60a<70 7 (30,4%) 16 (69,6%) 23
70 a <80 9 (36,0%) 16 (64,0%) 25
=80 8 (40,0%) 12 (60,0%) 20
Total 33 56
Total geral 156 121 277

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 6 — Graficos de dispersao (A e B) e curvas de Kaplan-Meier (C e D) para
quartis de idade, de acordo com as classificacbes da reducdo percentual da
TFG (<1% ou = 1% ao més)

Terceira etapa: adequacao do modelo de Cox

modelo construindo um grafico dos residuos de Cox-Snel

Nesta etapa, inicialmente foi avaliada a qualidade geral do ajuste do

31
|

. Nesse grafico sdo

apresentados os residuos de Cox-Snell versus os valores estimados dos residuos

ei pelo modelo, ou seja, H(&). Em um modelo bem ajustado, o grafico deve ser

aproximadamente uma reta, o que parece razoavel neste caso (Figura 7).

O
=

H(ai)

.5
Cox-Snell residual

Figura 7 — Residuos de Cox-Snell
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Em seguida, a condicdo de proporcionalidade dos riscos ao longo do
tempo foi avaliada considerando-se os residuos padronizados de Shoenfeld.
Para o modelo gobal nao foi rejeitada a hipotese de riscos proporcionais (Qui-
quadrado: 3,70; p=0,448). Para cada covariavel incluida no modelo, foi
estimado o coeficiente de correlacdo “rho” entre os residuos e o tempo e
efetuado um teste de hipoteses para verificar a proporcionalidade dos riscos

(rho=0). Os gréficos correspondentes sdo apresentados na Figura 8.
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Figura 8 — Residuos padronizados de Shoenfeld versus tempo (meses) para
idade (A), reducdo percentual da TFG (B), anemia (C) e interacdo entre

reducado percentual da TFG e anemia (D).
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Adicionalmente, para as variaveis reducdo percentual da TFG e
anemia foram construidos graficos do logaritmo da func&o de risco acumulado
versus o tempo. Visualmente, percebe-se que a condicédo de proporcionalidade

dos riscos pode ser assumida para ambas as variaveis (Figura 9).
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Figura 9 — Logaritmo da funcdo de risco acumulado versus o tempo, para a
reducao percentual da TFG (A) e anemia (B).

Quarta etapa: a interagao entre a reducao percentua |da TFG e a anemia

No modelo final ajustado, o termo de interacdo entre a reducgao
percentual da TFG e a anemia apresentou significancia estatistica. I1sso indica
gue o comportamento do risco de uma dessas variaveis muda dependendo dos
niveis da outra. Para entender esse comportamento, sob o ponto de vista
clinico € apropriado avaliar o impacto da presenca de anemia separadamente
em pacientes com boa evolucdo renal e em pacientes com deterioracdo da
funcdo renal. Sendo assim, foram feitas as comparacfes das curvas de
sobrevida de pacientes com e sem anemia dentre aqueles com redugéo da
TFG < 1% e dentre aqueles com reducdo da TFG = 1%. Para a construcao das
curvas estimadas pelo modelo de Cox, foi considerada a média de idade
(Figura 10).
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 10 — (A) Curvas de Kaplan-Meier para os grupos definidos pelas
combinac¢des da reducdo percentual da TFG e anemia. (B) Curvas estimadas
pelo modelo de Cox para anemia (com e sem) restritas a reducdo percentual
da TFG < 1%. (C) Curvas estimadas pelo modelo de Cox para anemia (com e
sem) restritas a reducao percentual da TFG = 1%.

A comparacéo das curvas foi feita tanto pelo teste de Log-rank quanto
pelo teste de Wilcoxon. Para a tomada de decisdo sobre as diferencas, o nivel
de significancia foi corrigido por Bonferroni, considerando-se as duas
comparacoes de interesse realizadas dentro do conjunto de 4 curvas. Sendo

assim, valores de p < 0,025 indicaram significancia estatistica (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparacdo das curvas de sobrevida de pacientes com e sem

anemia, dentro de cada grupo definido pela reducao percentual da TFG.

. Sem anemia versus com anemia
Reducéo percentual da TFG

Log-rank Wilcoxon

< 1% (boa evolucgéo da funcao renal) 2 2
_ _ X =592;p=0015 X =5,15;p=0,023
Sem anemia (n=133); com anemia (n=55)

= 1% (deterioracdo da funcéo renal) 2 2
X =042;p=0417 X =1,80;p=0,180

Sem anemia (n=55); com anemia (n=38)

Os resultados indicaram haver diferenca significativa entre as curvas
de pacientes com e sem anemia quando estes apresentam boa evolucdo da
funcdo renal. Na condicdo desfavoravel da evolugdo da funcdo renal, os
resultados ndo apontaram para significancia da anemia. Esse fato indicou que
existe interacdo entre as duas variaveis, o que foi confirmado pelo modelo de

Cox.

Quinta etapa: o modelo final e as estimativas da ha  zard ratio (HR)

O modelo de regressao de Cox final pode ser expresso como:

H(t, x) = Ho (t) e[31idade +B, red TFG + 35 anemia +3,5redTFG*anemia

Na Tabela 4 sdo apresentadas as estimativas dos parametros B1, B2, Bz, P23 ,
erros padrbes, estatisticas de teste (Wald) e valores de p. Também sé&o
apresentados os valores da hazard ratio (HR) e respectivos intervalos de 95%

de confianca.

Tabela 4 — Resultados relativos aos parametros do modelo final

Parametro Estlnlatlva do Err(3 Wald | Valorp HR IC95%
parametro padrédo

B::idade 0,016 0,008 2,02 0,044 1,02 1,00-1,03

B : reducdo perc TFG 1,277 0,239 5,34 <0,001 3,59 2,24-5,73

B;: anemia 0,623 0,254 2,46 0,014 1,87 1,13-3,06

B2s reducéo perc TFG*anemia -0,937 0,376 -2,49 0,013 - -
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O valor de 1,02 da HR para idade indica que a cada ano adicional de
idade do paciente, mantidas as condicbes em relacéo a reducédo da TFG e da
anemia, ha um acréscimo de 2% na HR. Tomando a idade de 40 anos como
referéncia, ou seja, para esta idade a HR=1, foram calculados os valores de HR

para cada idade, com acréscimos de 1 ano (Figura 11).

HR x idade
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1.9 A

HR

1.6

1.3 ~

1 T T T T 1
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95

Idade (anos)

Figura 11 — Valores da hazard ratio para idades de 40 a 90 anos, com

acréscimos de um ano, mantidas constantes as outras covariaveis do modelo.

Os valores da HR para a reducéo percentual da TFG e para anemia
vistos na Tabela 4 devem ser interpretados com cautela, pois o termo de
interagdo entre essas variaveis também estd presente no modelo. Sendo
assim, para melhor avaliar os dois fatores, foram calculados valores de HR de
acordo com perfis de pacientes definidos pelas combinacbes de suas
classificagdes, mantendo a idade constante. Para facilitar a interpretagéo, a
reducdo percentual da TFG < 1% foi expressa como “boa evolugao da funcgéo
renal” e reducao percentual da TFG = 1% como “evolucdo desfavoravel”
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Hazard ratio para perfis de pacientes definidos pela reducéo

percentual da TFG (boa ou desfavoravel) e pela anemia (sem ou com).

Evolucao da funcéo renal Anemia HR

Boa Sem 1 (ref)
Boa Com 1,87
Desfavoravel Sem 3,59
Desfavoravel Com 2,62

Os resultados expressam o efeito dos fatores redugéo percentual da
TFG e anemia sobre o risco de Obito. Comparado a condicdo mais favoravel
(boa evolucdo da funcdo renal e sem anemia), isoladamente, a presenca de
anemia leva a um risco praticamente 2 vezes maior e a evolugcao renal
desfavoravel confere um risco de 3,6 vezes maior. Quando as duas condi¢cfes
desfavoraveis estdo presentes, o risco baixa para 2,6, confirmando a interacao

entre os dois fatores ja observada no modelo ajustado.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um crescente problema de saude publica.
Aproximadamente 1% das pessoas com idade acima de 40 anos sofrem de IC, e esse
indice aumenta de acordo com a idade, chegando em torno de 10% em pessoas com
idade acima de 70 anos®. Nos Estados Unidos, a estimativa da prevaléncia dessa
sindrome em 2006 foi de 5,8 milhdes de individuos. Aos 40 anos de idade, o risco de
desenvolver IC para homens e mulheres é de 1 em 5. Apds 65 anos de idade, a
incidéncia é 10 em cada 1000 individuos®. No Brasil, os 6bitos relacionados a IC
representam 6,5% do total, sendo a primeira causa de Obito e internamento em
individuos com mais de 65 anos (DATASUS)®.

A IC raramente ocorre de forma isolada. Parcela significativa dos pacientes é
idosa e tem comprometimento de outros 6rgéos além do coracdo”. Anemia e disfuncéo
renal sdo comorbidades comumente associadas a IC e parecem estar associadas
também a desfechos desfavoraveis na evolucédo destes pacientes™ °® ’.

A prevaléncia de anemia entre pacientes com IC estd entre 4% e 61%,
dependendo da definicdo e das caracteristicas da populacdo estudada. Entretanto, é
mais prevalente em pacientes com idade mais avancada, com limitacbes mais graves
na capacidade funcional e com maior gravidade de doenca renal crénica (DRC)®.
Nestes com DRC, o inicio de anemia é variavel, mas € comum ap0s a creatinina
atingir 1,5 mg/dl, com aumento na prevaléncia proporcional a queda do clearance® *°.
Em pacientes hospitalizados por IC, a piora na funcéo renal esta significativamente
associada a pior desfecho™ e tanto a anemia quanto a doenca renal crénica sdo
fatores independentemente associados com maior risco de morte® 2,

Em relagdo a associagdo entre IC e doenca renal, uma revisdo sistematica
envolvendo mais de 80.000 pacientes com IC demonstrou que 63% tinham alguma
disfuncdo renal e 29% tinham disfuncdo moderada a grave. Apds um ano, 38%
daqgueles com alguma disfuncéo e 51% daqueles com disfuncdo moderada ou grave,
morreram. Entre pacientes sem disfuncdo renal, 24% morreram no mesmo periodo™.
A interacdo entre a disfuncéo ventricular e faléncia renal € complexa, pois os efeitos
diretos ou indiretos da disfun¢é@o de cada 6rgdo podem iniciar e perpetuar a disfuncéo
combinada de ambos.

Apesar das evidéncias demonstrando pior progndéstico em pacientes com
anemia e queda da funcéo renal quando analisados isoladamente, a interacdo entre
estas variaveis tem sido pouco explorada®. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar de forma evolutiva o efeito da presenca de anemia e da deterioracdo da funcéo

renal sobre a curva de mortalidade em pacientes internados por IC.
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METODOS
Este projeto foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) da PUCPR e da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de Curitiba.

Populacéo

Este € um estudo de coorte histérica, com casos selecionados a partir da base
de dados da SMS de Curitiba. Esta base é alimentada pela equipe de saude durante
os atendimentos nas Unidades de Saude 24 horas e nos Postos de Saude, pelos
laboratérios de analises clinicas, pelos hospitais, pela farmacia do sistema publico de
saude e pelos registros das avaliacdes peridédicas do paciente em programas de
assisténcia da SMS.

Foram considerados elegiveis todos os individuos com registro de
internamento hospitalar no periodo de margco de 2005 a julho de 2006, tendo
diagnostico principal codificado por 150 (150.0, 150.1 e 150.9), sendo este o codigo de
IC (CID-10). Os internamentos ocorreram em hospitais da rede publica de salde de
Curitiba. A partir do sistema informatizado de controle da SMS, foram identificados
2.683 pacientes. Na andlise foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade
218 anos, que possuissem registro de pelo menos dois resultados de creatinina e de
hemoglobina (Hb) dentro do periodo de um ano antes ou depois do internamento basal

(primeiro internamento por IC encontrado). Gestantes foram excluidas da analise.

Metodologia

A data de inicio do acompanhamento correspondeu ao primeiro registro de
internamento por IC (internamento basal), e a data de término foi a de 6bito ou a dltima
entrada no prontuério eletrénico até janeiro de 2008. Considerou-se Gbito por qualquer
causa como desfecho, e o0 mesmo foi pesquisado junto ao banco de dados de
mortalidade organizado pelo Centro de Epidemiologia da SMS a partir da declaracdo
de Obito do paciente. Esse banco de dados é periodicamente enviado ao Ministério da
Saude para alimentar as bases de dados do Sistema de InformagBes sobre
Mortalidade no Brasil. Desta forma, foi possivel acessar a data e as causas do 6bito. A
abrangéncia dessa informagéo foi o municipio de Curitiba e regido metropolitana, no
periodo de marco de 2005 a janeiro de 2008. Para efeito da analise dos dados,
considerou-se a ocorréncia de 6bito quando o registro foi encontrado nesse banco de

dados, ou seja, se ocorreu em Curitiba ou na Regido Metropolitana.
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Avaliacdo de anemia, disfuncéo renal e diabetes

Pacientes do sexo feminino que apresentaram registro de hemoglobina < 12
dg/l ou do sexo masculino com Hb < 13 dg/l para homens (OMS) em pelo menos um
dos exames realizados durante o periodo de seguimento, foram considerados como
tendo anemia.

A funcéo renal ao longo do periodo de seguimento foi avaliada pelos valores da
taxa de funcéo glomerular (TFG), estimada a partir da equagéo de Cockcroft-Gualt.

Como o numero de exames dos pacientes variou de dois a seis, foi ajustada,
para cada paciente, a equagdo de uma reta considerando todos os pontos
correspondentes aos exames disponiveis. Com isso, foi possivel estimar a variagdo da
TFG de acordo com a variacdo de tempo. Em seguida, foi calculada a variagédo
percentual ocorrida no periodo, resultando numa variacdo percentual da TFG por més.
Esta variavel foi utilizada para expressar a evolu¢cdo do paciente em relagdo a sua
funcéo renal.

Em relacdo ao diabetes, definiu-se como diabético todo pacientes com pelo menos

dois exames de glicemia >125 mg/dL e/ou um exame de hemoglobina glicada > 7%.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram expressos por média + desvio padrdo (variaveis
continuas) ou por freqiéncias e percentuais (variaveis categoéricas). Para a
comparacao de dois grupos em relacdo a variaveis quantitativas, foi usado o teste t de
Student para amostras independentes. Em relacéo a variaveis categoricas, foi usado o
teste exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado. A determinacdo de pontos de corte
na variagdo percentual da creatinina e da taxa de funcéo glomerular foi feita ajustando-
se curvas ROC. A associagdo entre varidveis dicotbmicas com o0 evento de
mortalidade foi descrita por curvas de Kaplan-Meier e analisada pelo teste de Log-
rank. Para avaliar o efeito conjunto da presenca de anemia e de insuficiéncia renal
sobre o tempo de sobrevida, foram ajustados modelos de Regresséao de Cox incluindo
idade, género, indice de massa corpérea e diabetes como covariaveis. Foram
avaliados, também, os termos de interagdo dupla. Ap6s o ajuste do modelo foram
estimados os valores de hazard ratio (HR) e intervalos de confianca de 95%" ™.
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram organizados em
planilha Excel e analisados com 0s programas computacionais Statistica v.8.0 e Stata
v.6.0.
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RESULTADOS

Caracteristicas basais

Foram incluidos 328 pacientes com pelo menos um registro de internamento
por IC no periodo de marco de 2005 a julho de 2006 e que atenderam os critérios de
inclusdo (Figura 1).

A média de idade foi de 68,0 + 11,8 anos e 54% eram do sexo feminino. O
tempo médio de seguimento foi de 19,7 + 10,6 meses (1 a 48 meses). Obito no
primeiro ano de seguimento foi observado na evolugédo de 77 pacientes (23,5%). Em
todo o periodo de seguimento, ocorreram 136 (41,5%) Obitos. Para 208 (63,4%)
pacientes foi registrado pelo menos um reinternamento no periodo de
acompanhamento, sendo 54,8% por causas relacionadas a IC. Internamento prévio ao
que justificou a inclusdo no estudo foi observado em 181 (55,0%) pacientes, com
média de 1,1 (0 a 8) internamento por paciente. Outras caracteristicas clinicas, obtidas
no mesmo banco de dados, estdo descritas na Tabela 1. Quando foi encontrado mais
de um exame, considerou-se o resultado mais préximo ao internamento basal (o

intervalo maximo foi de 11 meses).

Anemia

A média de hemoglobina foi de 13,5+1,8 mg/dL, sendo observada anemia em
21,4% dos casos. Apds intervalos consecutivos médios de 9 meses, as médias de
hemoglobina passaram para 13,6+1,9 mg/dL e 13,5+2,5 mg/dL e os percentuais de
pacientes com anemia foram iguais a 23,8% e 23,9%, respectivamente. Durante o
periodo de seguimento, em 34,8% dos pacientes ocorreu pelo menos um evento de
anemia. Ao comparar 0os grupos de pacientes com e sem anemia, ndo foi encontrada
diferenca significativa em relagdo a média de idade e as distribuicbes de género, de
diabetes e de numero de reinternamentos no periodo. Entretanto, h& diferenca

estatistica entre pacientes com e sem anemia quanto a distribuicdo de IMC (Tabela 2).
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Funcdo renal: creatinina e TFG

As médias de creatinina em avaliacGes consecutivas com intervalos médios de
9 meses, foram de 1,31+0,6 , 1,38+0,7 e 1,45+0,7 mg/dl, indicando um aumento de
5,3% entre as duas primeiras avaliacdes e de 5,1% entre as duas Ultimas avaliacfes.
Este resultado corresponde a um aumento médio de 0,6% ao més ao longo de todo o
periodo.

A taxa de funcéo glomerular (TFG) se apresentou decrescente e dispersa ao
longo do periodo de seguimento. Na primeira avaliagdo dos pacientes, a média foi
58,3+28,6 ml/min. Ap6s um periodo médio de 18 meses, esta passou a
54,6+29,8 ml/min (p=0,005), indicando uma reducéo de 6,3%. Em trés avaliacdes, em
média, 89% dos pacientes apresentaram TFG<90. Destes, inicialmente 11,9% tinham
TFG abaixo de 30 passando para 17,8% ap0s 11 meses e para 19,0% apés 18 meses.

O coeficiente de correlagcdo entre o tempo de sobrevida e a reducéo percentual
da TFG, foi estimado em -0,21 (p=0,021), indicando que uma velocidade maior da
deterioracdo da funcao renal expressa por este percentual, implica em menor tempo
de sobrevida (Figura 2).

A evolugcdo dos pacientes em relacdo a funcdo renal foi analisada
considerando-se a reducédo percentual na TFG projetada por més, conforme descrito
na metodologia. O ajuste da curva ROC para esta variagcdo sugeriu que valores da
reducdo maiores ou iguais a 1% ao més estdo relacionados a ébito (area abaixo da
curva igual a 0,62, p<0,001). O percentual de pacientes com reducdo = 1% ao més foi
de 31,9%.

Ao comparar os grupos de pacientes definidos pela reducéo percentual da TFG
ao longo do periodo de seguimento (21% ou <1% ao més), ndo foi encontrada
diferenca significativa em relagdo a média de idade e as distribuicbes de género, de
diabetes, do numero de reinternamentos no periodo e de IMC. Dentre pacientes com
evolucdo renal desfavoravel, o percentual de anémicos é significativamente maior
(Tabela 2).

Mortalidade

Pacientes com idade >70 anos apresentaram pior curva de sobrevida em
comparacao aos pacientes com idade <70 anos (HR 1,5; 1C95% 1,02-2,1; p=0,040).
Género, presenca de diabetes e indice de massa corpérea (£ 25; > 25 Kg/m?) n&o
alteram significativamente as curvas de sobrevida.

Anemia foi um fator associado a pior sobrevida. A mortalidade entre pacientes
que ndo apresentaram anemia foi de 38,9% e entre pacientes que apresentaram

anemia foi de 53,4% (p=0,020). Ter pelo menos um evento de anemia durante o
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periodo de seguimento esteve associado a curva de sobrevida mais desfavoravel
(p=0,037) conforme demonstrado na Figura 3.

Em relacdo a deterioracdo da funcéo renal, 6bito ocorreu em 32,7% dos pacientes
com reducédo de TFG<1% ao més e em 60,2% dos pacientes com reducao = 1% ao més
(p<0,001). Uma reducéo = 1% ao més esta associada a pior curva de sobrevida (p<0,001)
(Figura 4).

Obitos entre diabéticos e ndo diabéticos ocorreram, respectivamente, em 41,5% e
41,3% pacientes. N&o foi encontrada diferenga significativa nas curvas de sobrevida

considerando estes dois grupos de pacientes (p=0,863).

Analise multivariada

Inicialmente, modelos de Regresséo de Cox foram ajustados considerando-se as
variaveis idade e IMC (quantitativas), género, diabetes, reducdo percentual de TFG
(<1% ou =1%), anemia (Sim ou ndo) e os termos de interacdo entre estas variaveis. A
estratégia de selecdo das covariaveis foi feita com base na proposta de Collet'®, O
modelo final incluiu a reducéo percentual da TFG (HR: 3,6; 1C95% 2,2-5,7; p<0,001),
anemia (HR: 1,9; 1IC95% 1,1-3,1; p=0,014), idade (HR: 1,02; 1C95% 1,0-1,03; p=0,044) e 0
termo de interacdo entre a reducao percentual da TFG e a anemia (p=0,013).

As curvas de sobrevida dos quatro grupos de pacientes definidos pelas
combinacBes de anemia (sim ou ndo) e da reducao percentual da TFG (<1% ou 21%
ao més) sao significativamente diferentes (p<0,001). Dentre os pacientes com reducéo
percentual da TFG<1% ao més (boa evolu¢do), a curva de sobrevida daqueles com
anemia € significativamente pior do que a curva daqueles sem anemia (p=0,015).
Entretanto, esta mesma comparacdo quando feita para pacientes com reducao
percentual da TFG =1% ao més (evolucéo desfavoravel), ndo indica diferenga entre as
curvas de pacientes com e sem anemia (p=0,417). Tais resultados explicam a
significancia estatistica encontrada para o termo de interagdo entre a reducgdo
percentual na TFG e a anemia (Figura 5).

Considerando-se como referéncia o perfil mais favoravel de um paciente (boa
evolucdo renal e sem anemia), mantendo-se a idade constante, foram calculados os
valores de HR para perfis de pacientes definidos pela combinacdo dos fatores
relacionados a taxa de fungdo glomerular e anemia (Figura 6). A presenca de anemia
no paciente com boa evolugéo renal faz com que o risco de ébito seja quase 2 vezes
maior. Ja a evolugéo renal desfavoravel (reducdo TFG = 1% ao més) implica num risco
que supera 3 vezes 0 risco de um paciente com boa evolu¢cdo e sem anemia. Na
presenca dos dois fatores, como consequéncia da interacdo observada, o risco fica

abaixo de 3.
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Discussao

Os resultados desta analise indicam que a presengca de anemia e de
deterioracdo da funcdo renal do paciente com IC séo fatores determinantes na sua
curva de sobrevida. Entretanto, a interacdo entre esses dois fatores mostra que o
impacto da anemia na sobrevida torna-se irrelevante quando o paciente esta perdendo
sua funcéo renal.

A insuficiéncia renal em pacientes com IC tem sido cada vez mais reconhecida
como preditor de morbidade e mortalidade. Em uma metandlise que incluiu 16 estudos
(80.098 pacientes), foi observado um aumento em 33% na mortalidade para cada
aumento em 1 mg/dl na creatinina sérica e um aumento em 7% no risco para uma
reducdo em 10 ml/min na taxa de filtracdo glomerular estimada'’. O excesso de
mortalidade que a insuficiéncia renal acarreta na insuficiéncia cardiaca € comparavel a
outros fatores prognosticos, como a fracdo de ejecdo. No entanto, a maioria destes
estudos correlaciona a medida da funcéo renal em um Unico momento e ndo o seu
comportamento evolutivo.

A avaliagéo da evolugdo da fungéo renal em um determinado periodo de tempo
como fator prognéstico nos pacientes com IC foi realizada em alguns estudos.
Damman et al realizaram uma metanalise™ incluindo mais de 18.000 pacientes com IC
e encontraram um aumento em 65% na taxa de mortalidade associada a piora da
fungéo renal. Entretanto, a maioria dos estudos incluidos considerou a piora da funcao
renal em um periodo de hospitaliza¢do, que reflete um quadro de descompensacédo
aguda da IC. Apenas trés estudos avaliaram a piora da funcao renal no estado cronico
da IC. Ela foi definida como queda da TFG acima de 5 ml.min.1,73 m? ou aumento da
creatinina sérica em 0,3 mg/dl, que poderia ocorrer no periodo de 2 semanas até 1
ano. Esta metanalise também avaliou a mortalidade conforme a gravidade da piora da

funcdo renal definida por Smith et al'®

. A mortalidade mostrou-se maior quanto mais
grave a piora da funcédo renal, mas néo foi significativa nos pacientes com disfuncéo
mais leve (aumento na creatinina em 0,2 a 0,3 mg/dl ou queda em 5 a 10 ml.min.1,73
m? na TFG). Interessante observar que a piora da funcdo renal no paciente
hospitalizado conferiu risco proporcional de morte semelhante a piora da funcdo renal
no paciente ambulatorial. Apesar de ter analisado a piora da funcdo renal, esta
metanalise ndo considerou a velocidade com que ela ocorreu.

Esta interacdo entre coracao e rim demonstrada em nosso e em outros estudos
tem sido alvo de grande interesse. Nao so a disfungéo cardiaca pode levar a disfuncéao
renal, mas o mesmo pode ocorrer na sequéncia inversa. A esta interacdo denomina-se
Sindrome Cardio-Renal. Ronco et al'’ propuseram uma subdivisdo desta sindrome em
5 grupos: O tipo 1 é caracterizado por piora rapida da funcdo cardiaca, levando a um

dano agudo dos rins. No tipo 2 a disfuncao cardiaca cronica causa uma insuficiéncia
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renal progressiva, como 0s pacientes da nossa amostra. O tipo 3 apresenta uma piora
da funcgéo renal abrupta e priméria, levando a uma disfungéo cardiaca aguda. No tipo
4, a doenca renal crénica primaria contribui para um decréscimo na funcdo cardiaca.
Por fim, o tipo 5 é caracterizado pela presenca da combina¢do da disfuncédo do
coracao e do rim, atribuida a desordens cronicas sistémicas.

Estudos tém demonstrado que a prevaléncia de anemia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca € elevada. O momento da evolugédo da insuficiéncia renal em
gue se inicia a anemia € variavel. Torna-se mais comum quando a creatinina esta
acima de 1,5 mg/dl e aumenta a prevaléncia conforme a taxa de filtracdo glomerular
cai'®. Seria, portanto, a anemia apenas um marcador da piora da funcéo renal, sendo
esta 0 determinante de pior prognéstico? Em uma andlise de pacientes do estudo
SOLVD*, foi encontrado que anemia e doenca renal cronica sdo preditores
independentes de mortalidade em pacientes com disfuncédo ventricular esquerda
importante. Isto indica que a anemia ndo € apenas um marcador da disfuncéo renal,
mas pode estar associada a outras alteragfes na insuficiéncia cardiaca. Diversos
mecanismos parecem estar envolvidos na alta prevaléncia de anemia, como faléncia
na producdo de eritropoetina, aumento de citocinas, como fator de necrose tumoral
alfa’®, hemodiluicaio por aumento do volume plasmatico, desnutricdo na IC avancada®
e deficiéncia de ferro®’. Interessante mencionar que o proprio uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) pode estar associado a maior taxa de
anemia, conforme demonstrado no estudo SOLVD*. O mecanismo pelo qual isto
ocorre parece ser mediado pela Ac-SDKP (goralatide), um tetrapeptideo que inibe a
eritropoiese. Este peptideo é metabolizado pela ECA e, portanto, aumenta com 0 uso
de IECA, inibindo a eritropoiese®.

Se a anemia e a disfuncdo renal sdo apenas marcadores de gravidade da IC
ou tém uma relacdo causal com o aumento da mortalidade, € um aspecto ainda néo
resolvido. Hipéteses postulam que alguns mecanismos podem contribuir a0 aumento
da mortalidade, como hip6xia miocardica crbnica, niveis elevados de citoquinas pro-
inflamatorias, resisténcia a eritropoetina, maior progresséo para hipertrofia e dilatacao
ventricular esquerda, ativagdo do sistema nervoso simpéatico e do eixo renina-
angiotensina-aldosterona e sobrecarga hidrica. Alguns mecanismos bioldgicos™
suportam uma relacdo causal. A insuficiéncia renal poderia provocar uma maior
ativacdo do sistema renina-angiotensina-angiotensinogénio, causando um aumento na
atividade basal do sistema simpatico, aumento dos fatores pro-inflamatérios,
exacerbando a anemia, piorando a hipertrofia e contratilidade miocardica, faléncia de
bomba e morte. Se a insuficiéncia renal tiver um papel definitivo na piora da IC, esta
seria um eventual alvo importante no tratamento.
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O resultado mais significativo de nosso estudo foi a demonstracéo da interagéo
que ocorre entre anemia e perda da funcdo renal. Embora preditora de mortalidade
nos pacientes sem queda significativa da func&o renal, o efeito da anemia tornou-se
imperceptivel naqueles com queda da TGF acima de 1%. Isto pode ter ocorrido pela
alta mortalidade observada neste grupo, tornando o impacto da anemia menos
substancial. Outra hip6tese € que neste grupo em especifico a disfuncao renal mais
grave tenha sido o mecanismo causal preponderante da anemia.

Por tratar-se de uma analise de bancos de dados, este estudo apresenta
algumas limitagdes significativas. A principal foi a indisponibilidade de dados clinicos,
como fragdo de ejecdo, etiologia da IC, classe funcional, consumo pico de oxigénio e
outras comorbidades associadas que poderiam ter influenciado significativamente na
mortalidade. A falta de dados que permitam explicar a causa da insuficiéncia renal ou
da anemia também deixa em aberto a questédo se sdo apenas marcadores ou tém uma
relacdo causal no aumento da mortalidade. Embora a falta da fracdo de ejecdo pareca
um grande fator limitante, nossos resultados apontam na mesma direcdo que estudos
prévios. McClellan et al*? encontrou que anemia e insuficiéncia renal sdo fatores de
risco independentes em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Nesse estudo, 40% dos
665 pacientes analisados nédo tinham relato da fragdo de ejecdo, e,
independentemente da funcéo ventricular, a disfuncdo renal e anemia foram preditores
de mortalidade nestes grupos.

Outra limitagdo do nosso estudo foi a falta de acesso ao tratamento que estes
pacientes estavam recebendo. Entretanto, o estudo Anchor?® demonstrou que a taxa
de filtracdo glomerular e a anemia séo preditores de mortalidade independente do
tratamento recebido. Uma metandlise ajustou os resultados para uso das terapias
médicas, mas ainda € possivel que o0 excesso de mortalidade atribuida a insuficiéncia
renal possa refletir, em parte, a falta de opcdes de tratamento eficaz ou possivel
subutilizagédo das terapias atuais.

Apesar de independentemente associados a maior mortalidade na IC, ndo h&a
evidéncias que terapéuticas direcionadas a correcdo de anemia e preservacdo da
fungéo renal possam, per se, modificar a evolugdo destes pacientes. Alguns estudos ja
apontam para efeitos positivos do tratamento da anemia como a melhora da funcéo
ventricular esquerda, funcdo diastdlica e estabilizacdo ou melhora da funcéo renal®,
mas os dados sdo ainda mais escassos em relacdo a funcdo renal. Portanto, a
presenca de ambas as comorbidades deve, & luz do conhecimento atual, ser um
interpretada como um indicativo de maior gravidade e, portanto, uma situacdo
mandatoria para emprego da terapéutica clinica otimizada da IC.
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Tabela 1 — Dados clinicos e laboratoriais basicos dos pacientes

Variaveis basais ‘ Freq (%) ou média + dp
Dados clinicos
Idade (anos)

<70 178 (54,2)

>70 150 (45,8)
Homens 150 (45,7)
HAS 270 (82,3)
Diabetes 147 (46,8)
IMC (Kg/m?)

<25 127 (39,8)

>25 192 (60,2)
Dados laboratoriais
Glicemia (mg/dl) 137 +£72
Creatinina (mg/dl) 1,4+0,7
TFG (ml/min) 58 + 29
Colesterol (mg/dl) 190 £50
Triglicerideos (mg/dl) 139 + 88
HDL (mg/dl) 46 £ 15
LDL (mg/dl) 114 + 39
Potassio (mEq/L) 4,7+0,6
Sadio (mEqg/L) 141+ 3
Uréia (mg/dl) 56 + 32
Acido urico (mg/dl) 7+3
Hemoglobina (g/dl) 13+2
Leucdcitos (x1000/mm?) 7352 + 2445
Plaquetas (x1000/mm?) 239 +93
TSH (pg/ml) 41+34
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Tabela 2 — Dados clinicos de acordo com anemia e taxa de filtracdo glomerular (TFG)

Anemia TFG (Reducéo percentual ao més)
Dados clinicos Sem Com < 1% >1%
(n=193) (n=103) b (n=220) (n=103) b

Idade 68,0+11,4 69,6127 0,276 | 67,4+115 68,7+1211  0,375°
Género masc 79 (40,9) 54 (52,4) 0,066" 99 (45,0) 50 (48,5)  0,632°
IMC

<18 3(1,6) 2 (2,0) 5(2,3) 1(1,0)

18,1a25 56 (29,6) 54 (55,1) 75 (34,2) 46 (46,0)

25,1a30 66 (34,9) 25 (25,5) 74 (33,8) 29 (29,0)

> 30 64 (33,9) 17 (17,3)  <0,001° 65 (29,7) 24 (24,0) 0,223°
N° de reintern

Nenhum 147 (76,2) 72 (69,9) 163 (74,1) 75 (72,8)

lou2 37 (19,2) 25 (24,3) 45 (20,5) 23 (22,3)

Mais de 2 9(4,7) 6 (5,8) 0,504° 12 (5,5) 5(4,9) 0,914°
Diabetes 94 (50,0) 40 (41,2) 0,170" 97 (46,2) 50 (50,0)  0,545°
Anemia 55 (29,3) 38(42,7) 0,030°

Valores expressos por média + desvio padréo ou freqiiéncia (%)
@ Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

® Teste exato de Fisher, p<0,05
¢ Teste de Qui-quadrado, p<0,05

2683 registros de internamento por IC no
periodo de marco de 2005 a julho de 2006.

669 registros excluidos
102 duplicados

564 pacientes com idade < 18 anos

3 gestantes

2014 pacientes internados por IC

1155 pacientes excluidos por falta de exames

laboratoriais

859 pacientes com exames laboratoriais de
pelo menos uma avaliagdo em torno de 1 ano
do internamento basal

v

v

531 pacientes excluidos

294 com menos de 2 avaliag@es de creatinina e de

hemoglobina

171 com menos de 2 avaliagbes de hemoglobina
59 com menos de 2 avaliagbes de creatinina

7 com dados inconsistentes de peso

328 pacientes incluidos na analise

Figura 1 — Diagrama de fluxo dos participantes do estudo
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Reducédo percentual da TFG x Tempo de sobrevida
40 T T T T :

. =-0.21
. p =0.025

35

Tempo de sobrevida (meses)

Redugé&o percentual na TFG (a0 més)

Figura 2 — Reducéo percentual da TFG x tempo de sobrevida (restrito aos casos de 6bito)

Anemia
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Figura 3 — Comparacao das curvas de sobrevida de pacientes com e sem anemia
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Figura 4 — Comparacéo das curvas de sobrevida definidas pela reducédo percentual da
TFG (< 1% e 1% ao més).
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Figura 5 — Comparacao das curvas de Kaplan-Meier de acordo com as combinacdes

de anemia e reducdo percentual da TFG.
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5. CONCLUSAO

Em pacientes com IC:

Reducdo = 1% ao més na taxa de fungdo glomerular € um fator de
risco significativo para oObito, independente de outros fatores como
idade, género, IMC e diabetes.

A presenca de pelo menos um episodio de anemia € um fator de risco
significativo para 0bito, independente de outros fatores como idade,
género, IMC e diabetes.

Existe interacdo significativa entre a reducdo percentual da taxa de
funcdo glomerular e a anemia. Em pacientes com boa evolucdo da
funcdo renal, a presenca de anemia é fator de risco para oObito. Ja em
pacientes com evolugdo desfavoravel da fungéo renal, a presenca ou
nao de anemia ndo acarreta em alteragcdes significativas na curva de
sobrevida do paciente com IC.

Ter, simultaneamente, reducdo percentual = 1% ao més na taxa de
funcd@o glomerular e pelo menos um episddio de anemia, implica em
risco de Obito significativamente maior do que nédo ter anemia e ter
boa evolucéo da funcéo renal.

O diabetes nédo se apresenta como fator de risco independente para
Obito e ndo altera a relacdo entre a anemia e a evolucdo da funcao

renal.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Alguns resultados evidenciados neste estudo sdo previsiveis frente ao
que se tem apresentado na literatura nos ultimos 5 anos. Anemia e disfuncao
renal sdo fatores sabidamente independentes e importantes na evolugao de um
paciente com IC. O avanco na investigacdo do tema é entender como esses
fatores interagem e qual é o impacto do tratamento dessas deficiéncias sobre a
mortalidade ou sobre outros eventos adversos.

A contribuicdo da andlise realizada se concentra em dois aspectos.
Primeiro, diferentemente de outros estudos que avaliam a TFG num unico
momento (em geral na entrada do paciente no estudo), nesta pesquisa foi
considerada a evolugdo da TFG ao longo do periodo de acompanhamento,
incluindo toda a informagé&o disponivel em relacdo a funcado renal do paciente.
Da mesma forma, para a determinacdo da condicdo de anemia, foram
utilizadas pelo menos duas avaliacbes de hemoglobina. Segundo, no modelo
multivariado foi incluido o termo de interacdo entre a reducdo percentual da
TFG e anemia, 0 que evidenciou que o impacto da anemia sobre o risco de
Obito depende do nivel da reducédo percentual da TFG.

A reducdo percentual da TFG, calculada a partir dos resultados de
creatinina, apresentou grande variabilidade entre os pacientes, mas o ajuste da
curva ROC foi significativo e indicou um ponto de corte que faz sentido
clinicamente, ou seja, 1% de reducéo ao més. Se for pensado em um ano, iSso
representaria 12% de reducéo na TFG. Por exemplo, um paciente com TFG de
60, com reducao percentual de 1% ao més, teria apds um ano TFG igual a 53,
0 que faz sentido clinicamente. Além disso, se esse percentual de reducéo for
interpretado como a velocidade da deterioracdo da funcao renal, pode ser
investigado como se comportaria essa interacdo com a anemia se houver um
aumento dessa velocidade. Um modelo de Cox considerando o ponto de corte
de 2% na reducdo mensal da TFG, aponta para a significancia desta variavel
(p<0,001; HR=4,5) e uma tendéncia a significancia para a anemia (p=0,073) e
a interacdo da anemia com a reducéo percentual da TFG (p=0,083). Se o ponto
de corte for deslocado para 3%, a significancia da reducéo percentual da TFG
se mantém (p=0,004; HR=3,0) e tanto a anemia quanto o termo de interacao
nao indicam significancia (p=0,174 e p=0,679). Sendo assim, com 0 aumento
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na velocidade de deterioracdo da funcéo renal, a anemia parece perder a forca
como preditor de risco para o paciente com IC. Obviamente, neste estudo, o
namero de casos para esta analise ndo foi confortavel, pois com o
deslocamento do ponto de corte, 0 niumero de pacientes com evolugdo renal
desfavoravel diminuiu. Entretanto, esta € uma hipotese que pode ser melhor
investigada num estudo controlado.

Sob o ponto de vista estatistico, durante toda a analise esteve
presente a preocupacdo com o grande numero de casos censurados (56%).
Sabe-se que as informacdes sobre esses pacientes foram incluidas no modelo
de regressdo de Cox, mas o desfecho de 6bito ndo foi observado para eles
(sdo considerados casos incompletos). Uma atualizagdo dos dados desses
individuos a partir do banco de Obitos de 2008 e 2009 poderia confirmar os
resultados ja obtidos ou indicar novas hipoteses. Por exemplo, nas curvas de
Kaplan-Meier para anemia (com e sem), a inversdo observada no final do
periodo de seguimento se mantém? Como evoluiram os pacientes com idade
< 60 anos que, justamente por terem menos idade, foram censurados?

Outra questdo que merece atencdo é o caminho percorrido para se
chegar aos 328 casos analisados (diagrama apresentado na Figura 1 do
artigo). Isto, somado ao fato de que os pacientes foram aqueles disponiveis no
sistema informatizado da Secretaria Municipal de Saude, caracteriza uma
amostra por conveniéncia e nao aleatoria.

Perguntas que refletem a preocupacédo clinica ainda permanecem.
Uma delas é se a deterioracdo da funcao renal é a causa da maior incidéncia
de desfechos adversos ou apenas reflete uma deterioragdo do quadro
hemodinamico da IC. Se a disfuncao renal for causa da piora, entédo a protecéo
renal pode ser um novo alvo terapéutico em pacientes com IC. Ndo menos
importante é investigar se anemia € um mediador de pior progndéstico ou
apenas um marcador (como leucocitose, por exemplo). JA ha estudos que
relatam uma melhora do paciente com o controle da anemia. Portanto, os
achados deste estudo devem ser interpretados como geradores de hipéteses

para futuros estudos focados em intervencéo.
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