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RESUMO

SPINETI, Pedro Pimenta de Mello. Sindrome cardiorrenal aguda na insuficiéncia
cardiaca descompensada: impacto nos desfechos apés a alta hospitalar. Rio de
Janeiro 2015. Tese (Doutorado em Medicina — area de concentracdo cardiologia) --
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2015.

Fundamento: Sindrome cardiorrenal aguda (SCRA) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada (ICD) esta associada a pior prognéstico hospitalar. Nao
existe consenso acerca do seu impacto nos desfechos apdés a alta hospitalar.
Objetivos: Avaliar a associacdo entre SCRA e mortalidade apds a alta hospitalar e
taxa de reinternacao por ICD. Comparar o impacto de SCRA em qualquer momento
da internacdo com SCRA persistente.

Métodos: Estudo de coorte, de pacientes admitidos por ICD em um hospital
universitario no periodo de 01/01/06 a 31/12/11. Obitos apos a alta hospitalar foram
identificados através de relacionamento probalistico entre a base de dados do
estudo e a base do Sistema de Informacdes de Mortalidade. SCRA foi definida como
aumento absoluto =0,3mg/dL da creatinina sérica durante a internacdo. Foram
excluidos pacientes que tiveram menos de duas medidas de creatinina durante a
internacdo. Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para anélise da sobrevida total
e da sobrevida livre de rehospitalizacdo e foram comparadas através do teste de log-
rank. Analise multivariada de Cox foi empregada para avaliar o valor prognéstico
independente da SCRA em relacéo aos desfechos apoés a alta hospitalar.

Resultados: Foram analisados os dados de 394 pacientes, dos quais 53,3% sé&o
homens, com média de idade de 64+/-14 anos, 83,15% apresentavam disfuncéo
sistélica e 37,6% etiologia isquémica. A incidéncia de SCRA foi de 43,3%, sendo
persistente em 22,3% dos pacientes. A mediana do tempo de seguimento foi de
25,6 meses (minimo de 12 e maximo de 83,9). A mortalidade apés a alta hospitalar
foi de 67,9% e a taxa de reinternacao por ICD foi de 41,4%. A acuracia da busca de
oObitos foi de 99,44%. SCRA persistente esteve associada a mortalidade apos a alta
na andlise uni- e multivariada (OR1,52,1C95%1,12-2,08,p0,008). N&o houve
associacao entre SCRA e reinternacao, independentemente da definic&do utilizada.
Conclusédo: SCRA persistente esta associada a maior mortalidade apdés a alta
hospitalar.

Palavras-chave: sindrome cardiorrenal, insuficiéncia cardiaca, lesdo renal aguda,

creatinina, prognostico.



ABSTRACT

SPINETI, Pedro Pimenta de Mello. Acute cardiorenal syndrome in
decompensated heart failure: impact on outcomes after hospital discharge. Rio de
Janeiro 2015. Tese (Doutorado em Medicina — area de concentragdo cardiologia) --
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2015.

Background: Acute cardiorenal syndrome (ACRS) is associated with poorer in
hospital prognosis in patients with decompensated heart failure (DHF). There is no
general agreement on its impact on outcomes after hospital discharge.

Objectives: To assess the association between ACRS and mortality after hospital
discharge and readmission due to DHF and to compare the impact of ACRS in any
moment during admission with the impact of persistent ACRS.

Methods: Patients admitted for DHF in a university hospital, between 01/01/06 and
12/31/11, were included in a cohort study. Deaths after discharge were identified
through record linkage with the State of Rio de Janeiro mortality database. ACRS
was defined as an absolute increase in serum creatinine =0.3mg/dL during
hospitalization. The study excluded patients who had less than two creatinine
measurements during hospitalization. Kaplan-Meier curves were built for overall
survival and rehospitalization-free survival and were compared using the log-rank
test. Cox multivariate analysis was used to assess the independent prognostic value
of ACRS compared to outcomes after hospital discharge.

Results: Data from 395 patients showed that 53.3% were men, with mean age of 64
+/- 14 years, 83.15% had systolic dysfunction and 37.6% ischemic etiology. ACRS
incidence was 43.3%, being persistent in 22.3% of patients. The median follow-up
time was 25,6 months (minimum of 12 and maximum of 83,9). Mortality after hospital
discharge was 67.9% and hospital readmission rate for DHF was 41.4%. The
accuracy of deaths search was 99.44%. Persistent ACRS was associated with
mortality after discharge in uni- and multivariate analysis (OR1,52, 95% CI 1.12 to
2.08, p0.008). There was no association between ACRS and readmission regardless
of the definition used.

Conclusion: Persistent ACRS is associated with higher mortality after hospital
discharge.

Keywords: cardiorenal syndrome, heart failure, acute kidney injury, creatinine,

prognosis.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das cardiopatias,
sendo um importante desafio clinico na area da saude. Trata-se de um problema em
progressao no Brasil e no mundo (BOCCHI, 2009).

Dados do Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude,
(DATASUS, 2015), revelam que, no Brasil, no periodo entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2014, foram registradas 1.771.319 internagbes por IC no Sistema
Unico de Saude (SUS), sendo 742.484 (41,91%) internacdes na regido sudeste. No
estado do Rio de Janeiro foram contabilizadas 127.062 internacdes, das quais
19.615, apenas no municipio do Rio de Janeiro, o que perfaz uma média de 3.269
internagdes ao ano.

O DATASUS revela, ainda, que estas internagcbes ndo sao apenas
prevalentes como apresentam uma alta mortalidade (9,1%), longo tempo de
internacdo (6,6 dias em média) e alto custo total (R$ 2.079.779.062,69). Esta
situacdo € mais grave quando analisamos os dados do estado e do municipio do Rio
de Janeiro, onde a mortalidade chega a 11,01% e 18,05%, respectivamente e o
tempo de internacéo 8,2 e 14,6 dias em média, respectivamente.

O | Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca - BREATHE
(ALBUQUERQUE, 2015) incluiu 1.263 pacientes admitidos com insuficiéncia
cardiaca descompensada em hospitais publicos e privados de todas as regibes do
pais. Este registro mostrou dados ainda mais alarmantes que os disponiveis pelo
DATASUS, com uma mortalidade intra-hospitalar total de 12,6%.

Estes pacientes sdo, frequentemente, acometidos por inameras
comorbidades que podem ter impacto significativo no seu prognéstico. De acordo
com o registro BREATHE, as comorbidades mais prevalentes entre os pacientes
brasileiros sado: hipertensao arterial sistémica (HAS) — 70,8%, dislipidemia — 36,7%,
diabetes mellitus (DM) — 34%, fibrilac&o atrial (FA) 27,3%, infarto agudo do miocardio
(IAM) prévio — 26,6% e insuficiéncia renal cronica (IRC) — 24,1%.

Nos ultimos 15 anos, se reconhece cada vez mais o papel da insuficiéncia
renal crénica como fator de risco independente para morbidade e mortalidade na IC.
Marcadores de fungéo renal como ureia e creatinina admissionais fazem parte de

escores prognosticos como o do registro ADHERE. Smith (2006) e Damman (2014)
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conduziram metanalises que demonstraram o impacto negativo da IRC tanto na IC
descompensada, quanto na IC cronica.

Recentemente, demonstrou-se que a piora da funcdo renal durante um
episodio de descompensacdo da IC € um preditor independente de mortalidade
hospitalar. Este fenémeno é frequente, acometendo de 11% a 40% das internagdes
por IC descompensada (VERDIANI, 2011; MULLENS, 2009).

No entanto, o impacto progndéstico da piora da funcédo renal durante uma
descompensacédo de IC, nos desfechos apds a alta hospitalar, ainda € motivo de
debate. Pouco se conhece a respeito desse fendmeno e seu impacto em pacientes

brasileiros.



24

2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura sobre SCRA foi realizada através da plataforma de
buscas da Biblioteca Virtual em Saude da Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME), da Organizacdo Panamericana de Saude. Esta plataforma utiliza como
fontes de informacédo as seguintes bases de dados: LILACS, IBECS, MEDLINE,
Biblioteca Cochrane e Scielo. Foram identificados 588 trabalhos, empregando-se,
como descritores para busca os termos: “cardiorenal syndrome” AND “heatrt failure”,
“cardiorrenal syndrome” AND “heart failure” ou “worsening renal function” AND *heart
failure”.

Apbs revisdo dos resumos, selecionou-se 121 trabalhos originais: quatro
metandlises, duas teses de doutorado, uma dissertacdo de mestrado, uma
monografia e 113 artigos em periédicos. Destes, 48 avaliaram ao menos um dos
seguintes desfechos: incidéncia, preditores, mortalidade hospitalar, tempo de
internacao, custos, fisiopatologia, mortalidade apés a alta hospitalar, reinternacéo e
morte apos a alta hospitalar ou reinternacdo (Apéndices A e B).

2.1 DEFINICAO DE SINDROME CARDIORRENAL

O conceito de sindrome cardiorenal (SCR), em sua origem, refere-se a um
estado em que um rim relativamente normal esta disfuncionante devido a uma
patologia cardiaca e, caso fosse possivel corrigi-la, o rim voltaria a funcionar
normalmente. (BONGARTZ, 2005). No entanto, até 2008, este termo era utilizado
para referir-se a uma série de condicbes agudas e cronicas em que 0O orgao,

primariamente insuficiente, poderia ser tanto o coragao quanto o rim.

2.2 CLASSIFICACAO DAS SINDROMES CARDIORRENAIS

Em 2008, Ronco propbs uma classificacdo em cinco tipos para SCR,
permitindo aos meédicos identificar e caracterizar a cronologia das desordens que

envolvem o binbmio coracdo/rim. Esta classificagcdo foi, entdo, adotada pela
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conferéncia de consenso sobre SCR, promovida pela Acute Dialisis Quality Initiative
(ADQI), nesse mesmo ano (RONCO, 2010) e sera apresentada a seguir:

A Sindrome Cardiorrenal Tipo 1, ou Sindrome Cardiorrenal Aguda (SCRA),
caracteriza-se por uma disfuncdo cardiaca aguda (edema agudo de pulméo
hipertensivo, IC agudizada ou choque cardiogénico) que leva a uma leséo renal
aguda.

A Sindrome Cardiorrenal Tipo 2, ou Sindrome Cardiorrenal Cronica,
caracteriza-se por uma disfuncéo cardiaca cronica (insuficéncia cardiaca crénica)
que leva a insuficiéncia renal cronica (IRC).

A Sindrome Cardiorrenal Tipo 3, ou Sindrome Renocardica Aguda, foi definida
como uma disfuncéo renal aguda primaria (insuficiéncia renal aguda, isquemia renal
ou glomerulonefrite) que é responsavel por uma disfuncdo cardiaca aguda
(insuficiéncia cardiaca ou arritmias ou isquemia).

A Sindrome Cardiorrenal Tipo 4, ou Sindrome Renocérdica Cronica, foi
definida como uma condicdo na qual uma insuficiéncia renal cronica (IRC) contribui
para disfuncdo miocardica, hipertrofia ventricular esquerda, disfuncao diastélica e/ou
aumento do risco de eventos cardiovasculares.

Por fim, a Sindrome Cardiorrenal Tipo 5, ou Sindrome Cardiorrenal
Secundaria, foi definida pela presenca combinada de disfuncdo cardiaca e renal
devida a doencas sistémicas agudas ou crénicas (diabetes, amiloidose, vasculites,
sepse, etc).

Apesar destas definicbes de consenso, diversos autores ainda preferem
utilizar a denominacéo genérica de piora da funcao renal (worsening renal function)
ou injuaria renal aguda (acute kidney injury), para referirem-se as alteracdes da
funcao renal no paciente cardiopata.

No presente estudo, sera apresentada a avaliacdo do impacto da Sindrome
Cardiorrenal Tipo | ou Sindrome Cardiorrenal Aguda na insuficiéncia cardiaca

descompensada.

2.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SINDROME CARDIORRENAL AGUDA

Apesar de estar conceitualmente bem definida desde 2008, ndo existe na

literatura, uma definicdo consensual acerca dos valores de alteracdo da funcéo renal
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que caracterizam a SCRA. Tampouco encontramos uma definicdo nas diferentes

diretrizes internacionais para o manejo da insuficiéncia cardiaca.

O aumento absoluto da creatinina > 0,3 mg/dL foi escolhido de forma
aleatoria como desfecho de seguranca do estudo ELITE — Evaluation of Losartan in
the Elderly Study (PITT, 1997). Este valor foi adotado por KRUMHOLZ, em 2000, no
primeiro trabalho a avaliar o impacto da piora da funcéo renal em pacientes idosos

internados por ICD.

Em 2002, GOTTLIEB demonstrou que, em pacientes admitidos por ICD,
aumentos de creatinina, durante a internacao, da ordem de 0,1 mg/dL, encontram-se
associados a maior mortalidade hospitalar e tempo de internacdo. Em seu estudo,
um aumento 2 0,3 mg/dL mostrou as melhores sensibilidade (S) e especificidade (E)
para prever obito (S 81% e E 62%) e tempo de internacdo maior que dez dias (S
64% e E 65%), como podemos observervar no gréfico 1. A adicdo de um critério de
creatinina final 2 1,5 mg/dL aumentou a especificidade.

Morte Hospitalar Internagdo > 10 dias
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Grafico 1 - Sensibilidade e especificidade de diferentes aumentos absolutos de creatinina como

preditores de morte hospitalar ou internagéo maior que dez dias. (Adaptado de GOTTLIEB, 2002).

Ele também comparou o aumento absoluto da creatinina com o percentual
(Gréfico 2) e obteve melhores sensibilidade e especificidade para o aumento

absoluto.
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Grafico 2 - Sensibilidade e especificidade de diferentes aumentos percentuais de creatinina como

preditores de morte hospitalar ou internagéo maior que dez dias. (Adaptado de GOTTLIEB, 2002).

O critério de aumento absoluto da creatinina em 0,3 mg/dL tem sido adotado
pela maioria dos autores como ponto de corte para definir a SCRA e passou a ser
denominado, por alguns, como defini¢cdo tradicional ou critério da piora da funcao
renal. No entanto, mesmo entre eles, observa-se alguma divergéncia quanto a um
aumento > 0,3 mg/dL ou = a 0,3 mg/dL (SMITH 2003; GOTTLIEB 2003). Este ultimo
ponto de corte foi validado para a populagdo em estudo por SPINETI (2011) com
uma sensibilidade de 71,4% e uma especificidade de 65,4% para predi¢cdo de Obito

hospitalar, com uma area sob a curva ROC de 0,703.

A definicdo tradicional é criticada por diferentes estudiosos que advogam
que ela ndo leva em consideracdo o grau de disfuncao renal prévia do paciente
(TESTANI, 2010c). Em substituicdo ao critério de aumento da creatinina = 0,3 mg/dL,
eles sugerem o uso de uma das trés diferentes classificacbes propostas por
nefrologistas para definicdo de insuficiéncia renal aguda.

Estas definicbes ndo sao especificas para pacientes com IC
descompensada, tendo sido desenvolvidas para definicdo e classificacdo da
insuficiéncia renal aguda nos mais diferentes cenarios clinicos.

A primeira delas, denominada RIFLE, foi proposta em 2004 pela Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI), numa tentativa de uniformizar a definicdo da

insuficiéncia renal aguda. A denominacdo RIFLE se refere ao acroénimo Risk (risco
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de disfuncdo renal); Injury (injuria/lesdo para o rim); Failure (faléncia da funcéo
renal); Loss (perda da funcéo renal) e End stage renal disease (doenca renal em

estagio terminal).

Quadro 1: Classificacao RIFLE de lesdo renal aguda

Estagio 1 Creatinina | TFG Débito Urinario
Risk (Risco) 1,5 — 1,9x basal > 25% < 0,5 ml/Kg/h por 6 h
Injury (Lesé&o) 2 - 2.9x basal > 50% < 0,5 ml/Kg/h por 12 h
Failure > 3x basal > 75% < 0,3 ml/Kg/h por 24 h
(Faléncia) ou Cr basal 2 4 mg/dL com um aumento de 0,5 mg/dL ou anuria por 12 h
Loss (Perda) Insuficiéncia renal aguda persistente por mais de 4 semanas
ESRD (Terminal) Doenca renal em estégio terminal

1- aumento; |- reducéo; TFG — taxa de filtragdo glomerular; Cr - creatinina; ESRD - end stage renal disease.

A RIFLE estabelece que as trés primeiras classes mais sensiveis e
referentes a graus de gravidade da disfuncdo renal sdo avaliadas por mudancas
relativas no valor do nivel sérico da creatinina ou na taxa de filtracdo glomerular
(TFG), a partir de um valor basal, e na reducdo da medida do fluxo urinério calculado
por quilo de peso em um tempo especifico. JA os dois dltimos critérios sdo mais
especificos, possuem carater evolutivo e sdo definidos pela duracdo da perda da
funcdo renal. A gravidade da lesdo renal aguda é determinada pelo mais
comprometido dos trés parametros: variacao relativa no nivel sérico de creatinina,
TFG, e fluxo urinério.

A segunda classificagdo foi proposta, em 2007, pela Acute Kidney Injury
Network (AKIN). Esta classificacdo exclui os estagios de perda e doenca renal
terminal, assim como os critérios baseados na TFG e inclui, como critérios
adicionais, o aumento da creatinina = 0,3 mg/dl para o primeiro estagio e o inicio de
terapia de substituicdo renal para o terceiro. Com esta mudanca ela passa a incluir
todos os pacientes com SCRA pela defini¢cdo tradicional que poderiam nao ter sido

incluidos no critério RIFLE.
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Quadro 2: Classificacao AKIN de lesdo renal aguda

Estagio 1 Creatinina Débito Urinario
! 1,5 - 1,9x basal ou = 0,3 mg/dL < 0,5 mi/Kg/h por 6 h
2 2 - 2.9x basal < 0,5 ml/Kg/h por 12 h
= 3x basal < 0,3 ml/Kg/h por 24 h
3 ou Cr basal 24 mg/dL com um 1 de 0,5 mg/dL ou inicio ,
ou anuria por 12 h
de terapia de substituicio renal

1- aumento; Cr - creatinina.

A terceira classificacdo foi proposta, em 2012, pelo grupo Kidney Disease

Improving Global Outcomes (KDIGO) e traz apenas pequenas alteracfes a
classificacdo de AKIN incluindo, como critério adicional para o terceiro estagio, a
reducdo da taxa de filtragdo glomerular para valores inferiores a 35 ml/min/1,73m?
em pacientes menores de 18 anos. Ainda no terceiro estagio, ele exclui a
necessidade de aumento absoluto minimo de 0,5 mg/dL para pacientes que atingem

creatinina acima de 4 mg/dL.

Quadro 3: Classificacdo KDIGO de lesdo renal aguda

Estagio 1 Creatinina Débito Urinario
! 1,5 - 1,9x basal ou = 0,3 mg/dL <0,5ml/iKg/h por 6 h
2 2 - 2.9x basal < 0,5 ml/Kg/h por 12 h
= 3x basal
3 ou aumento para valores acima de 4 mg/dL < 0,3 mli/Kg/h por 24 h
ou inicio de terapia de substitui¢cdo renal ou anuria por 12 h
ou em pacientes < 18 anos - | TFG para < 35 ml/min/1,73 m?

1- aumento; |- redugéo; TFG - taxa de filtragdo glomerular.

ROY (2013) comparou o critério tradicional com os trés critérios propostos por
nefrologistas quanto a predicdo do desfecho composto: morte, reinternacdo por
insuficiéncia cardiaca ou inicio de terapia de substituicdo renal apos 30 dias e um
ano de seguimento, apdés admissdo por IC descompensada. O desempenho dos
quatro critérios foi semelhante na determinacdo de eventos adversos em 30 dias
(area sobre a curva de 0,72 — 0,76) e um ano (area sob a curva 0,64 — 0,66).

Quando analisados apenas 0s novos critérios, observa-se um aumento de
risco de eventos de acordo com a progressdo do estagio, independentemente do

critério utilizado. Esta possibilidade de graduacdo do risco seria uma vantagem das
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Na Tabela 1, estdo sumarizadas as diferentes definicbes utilizadas nos

estudos identificados na revisdo de literatura (Apéndices A), assim como 0 numero

de estudos que empregou cada uma delas e 0 numero total de pacientes avaliados

em cada definicao.

Tabela 1 — Diferentes critérios diagnésticos de SCRA encontrados na literatura

Definicao Numero de estudos

Pacientes incluidos

Aumento Absoluto da Creatinina

> 0,3 mg/dL 9 11.097
2 0,3 mg/dL 18 59.358

20,5 mg/dL 2 990

Aumento Proporcional da Creatinina
2 25% ou > 2 mg/dL 1 79
Aumento absoluto eou proporcional da
creatinina

> 0,3 mg/dL e > 25% 1.023

> 0,3 mg/dL e 2 25% 518

20,3 mg/dL ou 2 25% 87

Reducéo proporcional da
Taxa de Filtracdo Glomerular

220 % 1.933

> 25% 949

2 25% 358

Critério Misto
ACr> 0,5 mg/dL ou | 2 25% da TFG 1 467
Novos Critérios

RIFLE 2 1.381
AKIN 3 2.736
KDIGO 1 1.005

RIFLE ou AKIN ou KDIGO ou 2 0,3 mg/dL 1 637
Total 48 82.618

ACr - variagdo da creatinina; TFG - Taxa de filfragao glomerular.

2.4 CLASSIFICACAO TEMPORAL DA SCRA

Quando a SCRA é utilizada como marcador para avaliacdo de progndstico

ap0s a alta hospitalar, ela pode ser classificada em intermitente ou persistente,

independente do critério utilizado para a definicdo de injaria renal aguda.
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SCRA intermitente ocorre quando a elevagao da creatinina ou a queda da
TFG ocorrem de forma transitoria durante a internagdo, voltando a niveis proximos
ou inferiores ao basal até o momento da alta hospitalar. SCRA persistente ocorre
guando a elevacdo da creatinina ou a queda na TFG persistem até o momento da
alta hospitalar.

ARONSON (2010), LANFEAR (2011) e KRISHNAMOORTHY (2014)
demonstraram que a SCRA persistente apresenta pior prognostico apds a alta
hospitalar, quando comparada com a SCRA intermitente, como sera discutido na
secao de prognostico.

TAKAYA (2014) comparou o valor prognéstico da lesdo renal aguda que
acontece até o quarto dia da internacao (precoce) com aquela que acontece a partir
do quinto dia (tardia). Seus dados sugerem que 0s pacientes com lesao renal tardia

apresentam maior mortalidade em doze meses.

2.5 FISIOPATOLOGIA DA SCRA

Os mecanismos etiopatogénicos envolvidos na SCRA sdo pouco conhecidos
e, provavelmente, resultam da interacao de multiplos fatores. A ADQI promoveu uma
conferéncia de consenso em novembro de 2012, em Veneza, na Italia com o objetivo
de avaliar as evidéncias acerca dos mecanismos fisiopatoldégicos envolvidos na
génese da SCRA. Os especialistas reunidos classificaram o0s mecanismos
envolvidos em mecanismos hemodinamicos e ndao hemodinamicos (MCCULLOUGH,
2013).

2.5.1 Mecanismos hemodinamicos

2.5.1.1 Baixo débito cardiaco

A reducdo do débito cardiaco em pacientes com IC aguda ou agudamente
descompensada poderia induzir hipoperfusdo renal através da ativacdo neuro-
humoral, incluindo o sistema renina-angiotensina aldosterona e sistema nervoso

simpatico. Esta ativacdo resultaria em vasoconstriccdo da arteriola aferente e em
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menor grau da eferente, levando a reducdo do fluxo sanguineo renal e,
consequentemente, da pressao de perfuséo renal (MCCULLOUGH, 2013).

No entanto, faltam evidéncias na literatura que corroborem este modelo. A
prevaléncia de pacientes com perfil hemodinamico frio € baixa na maioria dos
registros de ICD, com uma baixa prevaléncia de hipotensdo a admissao. NOHRIA
(2008) e MULLENS (2009) ndo encontraram associacdo entre indice cardiaco e
SCRA em pacientes com monitorizacdo hemodinamica invasiva através do cateter

de artéria pulmonar.

2.5.1.2 Aumento da pressado venosa central

Recentemente, a hipertensdo venosa renal secundéaria & congestao sistémica
grave foi apontada como um importante mecanismo etiopatogénico. NOHRIA (2008),
analisando dados do estudo ESCAPE, identificou que a creatinina basal elevada, em
pacientes admitidos com ICD, estava associada a uma pressdo venosa central
(PVC) aumentada. DAMMAN (2009) demonstrou que a PVC correlaciona-se
diretamente com a taxa de filtracdo glomerular (TFG), em pacientes com ICD.
MULLENS (2009) avaliou a relacdo entre SCRA, definida como aumento absoluto da
creatinina = 0,3 mg/dL, e a PVC na admissao e apés tratamento clinico intensivo. Ele
observou que pacientes que desenvolveram SCRA tinham maior PVC a admisséo
(18 +/- 7 mmHg x 12 +/- 6 mmHg - p 0.001) e apos terapéutica médica intensiva (11
+/- 8 mmHg x 8 +/- 5 mmHg - p 0.04). A incidéncia de SCRA foi menor entre os
pacientes que atingiram uma PVC < 8 mmHg, apos o tratamento (p < 0,01).

Postula-se que, na congestao venosa sistémica, o0 aumento da pressao nas
veias renais levaria a uma reducéo significativa do gradiente pressorico entre 0s
sistemas arteriolar e venoso, com consequente queda da pressao de filtracdo
glomerular (MONTERA, 2009). O aumento da pressao intersticial renal por sua vez
poderia levar & compressao tubular e hipoxia do parénquima com reducao adicional
da TFG. Esta situacdo seria agravada, também, pelo aumento da presséo intra-
abdominal (PIA), principalmente quando existe ascite associada. Nesta situacéo, ha
queda adicional do desempenho cardiaco, determinada por mais dilatacéo
ventricular, aumento dos refluxos atrioventriculares, aumento da tensédo parietal e
gqueda do débito cardiaco (NUNEZ, 2015).
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MULLENS (2008) demonstrou que a PIA elevada esta associada a creatinina
admissional mais elevada (p 0,009). Ele demonstrou, ainda, uma forte correlacao
entre a reducdo da PIA e uma melhora da funcédo renal em pacientes com PIA

elevada a admisséo (r 0,77, p < 0,001).

2.5.2 Mecanismos ndo hemodinamicos

A diminuicdo do volume sanguineo arterial efetivo aumenta a liberacdo de
neurohorménios, através da ativacdo de barorreceptores arteriais. Estes
neurohorménios ativam mecanismos inicialmente compensatdrios com o objetivo de
corrigir e restaurar a perfusdo dos 6rgaos.

A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, do sistema nervoso
simpatico, da endotelina e do hormdnio antidiurético promovem a retencdo de
liquido. Estes sistemas vasoconstritores e anti-natriuréticos sdo equilibrados pela
ativacdo de mecanismos contrarreguladores, vasodilatadores e natriuréticos, como
0s peptideos natriuréticos, as prostaglandinas, a bradicinina e o éxido nitrico. Em
condicBes fisiologicas estas vias neurohormonais funcionariam no sentido de
preservar o volume e o tbnus vascular, otimizando o débito cardiaco e a perfuséo
dos diversos 6rgaos.

Contudo, na insuficiéncia cardiaca, estes mecanismos promovem a
perpetuacdo de um ciclo vicioso que, em ultima instancia, resulta em hipoxia renal
cronica, inflamacdo e stress oxidativo, o que induz lesdo funcional e estrutural a
nivel cardiaco e renal independentemente de aterosclerose, hipertensdo arterial ou
diabetes mellitus (CASTRO, 2010).

2.6 INCIDENCIA DA SCRA

A incidéncia de SCRA apresenta uma grande variabilidade entre os diferentes
estudos, situando-se entre 9,8 e 73 %, quando avaliada em qualquer momento da
internacéo e entre 8,35 e 32,6 %, quando avaliada na sua forma persistente, (Ver
Gréficos 3 e 4).

Esta ampla variacdo ndo pode ser atribuida somente aos diferentes critérios
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diagnosticos empregados, pois importantes diferencas persistem mesmo ao
comparar-se as incidéncia de SCRA estratificadas por critério diagndstico.

Diversas justificativas podem ser apontadas para estas diferencas como: os
diferentes critérios de inclusdo e exclusdo aplicados pelos estudos, o tamanho
amostral de cada um deles, além das diferencas clinicas das popula¢des estudadas.

SANI (2014) encontrou a menor incidéncia de SCRA utilizando o critério de
ACr = 0,3 mg/dL. Este estudo foi conduzido na Africa Subsaariana, sendo a
populacdo estudada muito diferente daquela dos continentes americano e europeu
Trata-se de uma populacdo mais jovem com menor prevaléncia de cardiopatia
iIsquémica e maior prevaléncia de cardiopatia hipertensiva.

KRUMHOLZ (2000), GOTTLIEB (2002) e FORMAN (2004), por sua vez,
avaliaram a SCRA em pacientes acima de 65 anos, beneficiarios do Medicare® nos
EUA. MULLENS (2009) avaliou apenas pacientes admitidos em unidade
cardiointensiva que apresentavam, portanto, perfil de maior gravidade.

HATA (2010) observou a maior incidéncia de SCRA entre todos os estudos.
Esta elevada incidéncia pode ser atribuida a uma diferenca no critério diagndstico
utilizado para definicho de SCRA. Neste estudo, a presenca de SCRA foi
diagnosticada através da diferenca entre a maior e a menor dosagem de creatinina
durante a internacdo e nado através da diferenca entre a maior creatinina e a
creatinina de admissdo, como € usualmente avaliado.

OWAN (2006) analisou uma série historica de internacdes por ICD na Mayo
Clinic de 1987 a 2002 e observou que a incidéncia de SCRA tem permanecido
estavel quando comparados os quatro quadriénios analisados. KRUMHOLZ (2000),
FORMAN (2004), COWIE (2006), LOGEART (2008), MULLENS (2009) e SWEILEH
(2009) identificaram que o tempo para desenvolvimento da SCRA varia de um a sete

dias, ap0s a admisséo.

! Medicare é o programa de seguro de satde dos Estados Unidos da América para pessoas com 65
anos de idade ou mais.
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Grafico 3 - Incidéncia de SCRA em qualquer momento da internagdo de acordo
com o critério diagnoéstico utilizado.
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A - variagéo da creatinina; Cr - creatinina; TFG — Taxa de filtragdo glomerular.

Grafico 4 - Incidéncia de SCRA persistente de acordo com o critério diagnostico utilizado.

2.7 FATORES DE RISCO PARA SCRA

Dentre os trabalhos selecionados para esta revisdo da literatura sobre SCRA,
26 apresentavam como objetivo primario ou secundario a identificacdo dos
preditores de SCRA durante uma internagdo por ICD (Apéndice A). Foram
identificados 23 preditores distintos, que podem ser observados na Tabela 2.

O preditor mais frequentemente associado a SCRA € a presenca de disfuncéo
renal prévia a internacéo, descrito em 24 trabalhos (92,3%), seja como histéria de
insuficiéncia renal cronica (IRC) (MULLENS, 2009; VERDIANI, 2010), creatinina
basal alterada (COWIE, 2006; MULLENS, 2009) ou taxa de filtracdo glomerular
(TFG) admissional < 60 ml/min (BELZITI, 2010).

Outras associacdes frequentemente descritas sdo: a presenca de diabetes
mellitus (50%), hipertensao arterial (38,5%) uso prévio de diurético (38,5%) e anemia
(23%).
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2.8 BIOMARCADORES E SCRA

A SCRA ¢ tradicionalmente diagnosticada através da variacdo absoluta ou
relativa nos niveis de creatinina. No entanto, a creatinina apresenta uma série de
limitacbes como marcador da funcéo renal, especialmente em pacientes com ICD.
Seu nivel sério é influenciado por fatores externos como sexo, idade, cor da pele,
peso e massa muscular. Ela subestima a fungcao renal em mulheres, pessoas idosas
ou com baixo peso. Sua variacdo superestima o dano renal em individuos com
disfuncéo renal prévia. Outra importante limitacdo deve-se ao fato da creatinina
elevar-se somente ap6s 24 h de um dano renal, sendo considerada um “marcador
lento” de injuria renal aguda (NUNEZ, 2015).

A ureia, amplamente utilizada na avaliacdo da funcéo renal, também possui
inumeras limitacées na avaliacdo de dano renal agudo em pacientes com ICD. Este
marcador é substancialmente influenciado pela ativacdo neuro-humoral, ingestao
proteica e processos catabdlicos. Estas limitacdes tém impulsionado a busca de
novos biomarcadores, mais acurados para a avaliacao da disfuncéo renal na IC.

Mais de 20 biomarcadores de injuria renal aguda (IRA) foram estudados em
diversos cenéarios clinicos como na sepse, cirurgia cardiaca, insuficiéncia cardiaca
dentre outros. Um biomarcador ideal de IRA deveria ser facilmente mensuravel, sem
interferéncia de outras varidveis bioldgicas, e ser capaz tanto de detectar
precocemente uma lesdo renal quanto de estratificar seu risco (PERES 2013).

Dentre os biomarcadores emergentes mais estudados na ICD estao: cistatina
C, Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL), Molécula de Injaria Renal
(KIM-1), N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG) e fibrinogénio urinério. Estes novos
marcadores podem ser didaticamente divididos em: marcadores de dano glomerular

e marcadores de lesado tubular:

2.8.1 Biomarcadores de dano glomerular

2.8.1.1 Cistatina C

A cistatina C € um peptideo de 122 aminoacidos com baixo peso molecular
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(13,36 Kda), da familia dos inibidores de protease da cisteina. Ela € produzida de
forma constante pela maioria das células nucleadas e sua sintese néo € influenciada
por processos inflamatoérios, pela massa muscular ou pelo sexo do individuo.

Devido ao seu baixo peso molecular e a carga positiva, a cistatina C é
livremente filtrada pelo glomérulo renal e, entdo, reabsorvida e metabolizada no
tubulo renal proximal, ndo ocorrendo secre¢do renal ou extra-renal. Logo, a
determinacao da cistatina C sérica reflete, exclusivamente, a filtracdo glomerular e
seu aumento no soro significa uma reducéo dessa taxa de filtracéo.

LASSUS (2010) e TANG (2015) avaliaram o impacto da elevagéo da cistatina
C > 0,3 mg/L em um intervalo de 48 h apds a admissao. O primeiro autor analisou
uma coorte de 292 pacientes internados por ICD e encontrou uma boa correlacao
entre creatinina basal e cistatina (r 0,76) e variacdo de creatinina em 48 h e variacao
de cistatina (r 0,77). Foi descrita uma incidéncia de 16% no aumento de cistatina >
0,3 mg/L que esteve associado a um maior tempo de duracdo da internagdo, maior
mortalidade hospitalar e maior mortalidade em 90 dias.

TANG (2015) analisou o papel da cistatina C em 811 pacientes incluidos em
um subestudo do ensaio clinico Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiretide in
Decompensated Heart Failure (ASCEND-HF). Ele descreve uma associacdo entre
niveis basais de cistatina e eventos adversos em 30 dias. No entanto, a A cistatina C
no periodo de 48 horas nédo foi capaz de prever eventos adversos.

DUPONT (2014) avaliou a correlagdo entre cistatina C e creatinina e entre a
variacdo destes marcadores em 72 h ap0s a admissdo em 121 pacientes admitidos
por ICD. Ele descreve uma correlacdo forte entre os niveis de creatinina e cistatina
C basais e em 72 horas (r 0,81 e 0,79 respectivamente). Ja a correlacdo entre a A
Cr > 0,3 mg/dL e A cistatina C > 0,3 mg/L foi moderada (r 0,43). O pequeno numero
de pacientes com piora da funcdo renal (15) pode ter contribuido para este
resultado.

VERBRUGGE (2014) encontrou resultados semelhantes a DUPONT (2014)
em um estudo com 50 pacientes internados com ICD e FE < 45%. Ele descreve uma
boa correlacdo entre os niveis basal e em 72 h de creatinina e cistatina C, no
entanto, houve grande diferenca entre incidéncia de SCRA avaliada pela A Cr (26%)

e A cistatina C (46%).
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2.8.2 Biomarcadores de Dano Tubular

2.8.2.1 Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL)

A NGAL é uma glicoproteina de 178 aminoacidos que pertence a superfamilia
das lipocalinas. Ela é expressada pelos neutréfilos e por certos epitélios, como os
tubulos renais. Ela é filtrada livremente pelo glomérulo e posteriormente reabsorvida
pelas células do tubulo proximal. Seus niveis séricos e urinarios basais sdo muito
baixos, elevando-se em diversos cenarios clinicos como a ICD, inflamacao
sistémica, cancer e aterosclerose.

AGHEL (2010) demonstrou que NGAL sérica 2140 ng/mL a admissao é capaz
de prever o desenvolvimento de SCRA com uma sensibilidade de 86% e
especificidade de 64%. O mesmo foi demonstrado por PALAZZUOLI (2014) que
encontrou uma sensibilidade de 92 % e especificidade de 71 % para um nivel de
corte de 134 ng/mL. MORTARA (2013), por sua vez, nao encontrou associacao entre
a dosagem de NGAL sérica a admissdo e SCRA. J4 a variagdo de NGAL nos
primeiros dias de internacéo apresentou uma boa correlacdo com o desenvolvimento
de SCRA (R 0,91).

COLLINS (2012) descreveu a associacao entre a dosagem de NGAL urinaria
apos 12 — 24 h de admisséo e o desenvolvimento de SCRA em 72 a 96 h ap0s
admisséo, de acordo com o critério RIFLE, obtendo uma area sob a curva ROC de
0,71.

A NGAL sérica e urinaria admissionais também estiveram associadas de
forma independente ao desfecho morte ou reinternacdo em 30 dias apds a alta de
acordo com os resultados de MAISEL (2011) e COLLINS (2012), respectivamente.

2.8.2.2 Molécula de Injaria Renal — 1 (KIM-1)

A KIM-1 humana é uma glicoproteina transmembrana do tipo um, com um
dominio de imunoglobulina e mucina que néao é detectavel em tecido renal normal ou
na urina, mas é expresso em niveis muito elevados em células desdiferenciadas do
epitélio tubular proximal renal apds lesao isquémica ou téxica.

Ha um numero de caracteristicas que poderiam torna-la um atraente
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biomarcador de les&o renal, tais como: auséncia de expressao KIM-1 no rim normal,
0 aumento da sua expressdo apdés um insulto isquémico agudo e sua persisténcia

nas células do epitélio tubular até sua recuperacao completa (PERES, 2013).

2.8.2.3 N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG)

A NAG é uma enzima lisossdbmica encontrada predominantemente em tabulos
proximais, de modo que o aumento da atividade desta enzima na urina sugere leséo
de células tubulares, servindo como um marcador urinario epecifico. Devido a seu
elevado peso molecular, a filtracdo da enzima € impedida nos glomérulos. No
decurso da doenga renal ativa, niveis de NAG permanecem persistentemente
elevados. O aumento na atividade urinaria da NAG indica danos nas células
tubulares, embora também possa refletir o aumento da atividade lisossomal sem
danos celulares.

O aumento da excrecao urinaria de NAG foi relatado na doenca renal aguda
de vérias etiologias: ICD, induzida por agentes toxicos, apds a cirurgia cardiaca e
apos transplante renal. No entanto, seu uso permanece limitado pelo fato de que sua
excrecado urinaria também se encontra elevada em doencas cronicas como a

nefropatia diabética, hipertireoidismo e doencas reumaticas (PERES, 2013).

2.8.2.4 Fibrinogénio urinario

HOFFMANN (2012) demonstrou que a excrec¢do de fibrinogénio na urina esta
aumentada ap0s lesdes por isquemia e reperfusao renal em cobaias e em humanos
que evoluiram com disfuncéo renal aguda apoés cirurgia de corre¢cdo de aneurisma

abdominal.

2.8.3 Associagéo entre novos biomarcadores, SCRA e 0bito

LEGRAND (2014) nédo foi capaz de demonstrar associagdo entre cistatina
urinaria, NGAL sérico, KIM-1, NAG ou fribrinogénio urinario e os desfechos de

desenvolvimento de SCRA e 6bito em uma populacdo de 87 pacientes admitidos
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com ICD em um servigo de emergéncia.

No entanto, ao analisar seus resultados, observa-se que as concentracdes de
NGAL e KIM-1 foram bem mais elevadas nos pacientes que desenvolveram SCRA.
A falta de significancia estatistica poderia ser atribuida a pequena amostra do estudo

0 que pode ter comprometido o seu poder.

2.9 PROGNOSTICO DA SCRA

O impacto da SCRA na ICD sera dividido, de forma didatica, em: impacto no
tempo de internacdo hospitalar, nos custos hospitalares, na mortalidade hospitalar e

na evolucdo apos a alta hospitalar.

2.9.1 Impacto no tempo de internacéo hospitalar

Foram identificados 20 estudos que avaliaram o impacto da SCRA no tempo
de internacdo hospitalar, utilizando oito definicdes distintas( Ver Tabela 3). A
média/mediana do tempo de internagcdo total variou consideravelmente entre os
trabalhos (4 — 15 dias). A diferenca da média/mediana do tempo de internacdo entre
0s paciente com e sem SCRA variou de um a sete dias.

Entre os 20 estudos analisados, apenas trés (BREIDTHARDT, 2011;
VERDIANI, 2010 e LI, 2014) ndo demonstraram uma associacdo entre SCRA e

tempo de internacéo hospitalar.



Tabela 3 — Impacto da SCRA no tempo de internagéo hospitalar
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Tempo de Internacdo (dias)

Autor Ano Definicdo SCRA Total com SCRA sem SCRA p-valor
KRUMHOLZ 2000 7,55+/-4,5 9,14 +/- 6,01 6,93 +/- 3,92 < 0,0001
LOGEART 2008 A Cr>0,3 mg/dL ni 15,3 +/- 6,6 12,1 +/- 6,6 < 0,0001
BREIDTHARDT 2011 13 (7-9) 15 (8-23) 14 (9-20) 0,42
HEROUT 2010 6,2 +/- 6,0 8,2 +/- 6,8 5,7 +/-5,5 < 0,05
KOCIOL/PATEL 2010 ni 6,3 +/-4,8 5,6 +/- 4,7 <0,001
TESTANI A 2010 53+/-2,1 58+/-2,1 5,0+/-2,0 < 0,001
VERDIANI 2010 8,8 +/-4,8 8,5+/-4,3 8,9 +/-4,9 0,64

A Cr=z0,3 mg/dL
LANFEAR 2011 4 (2-6) 5 (4-8) 3 (2-5) <0,05
SPINETI 2011 15 17 (12-28) 13 (8-19) <0,001
VOORS 2011 ni 10 +/- 10,5 8 +/- 10 0,05
MATOS JR 2013 ni 23 +/- 16 17 +/- 17 <0,01
AKTHER 2004 ni 11,8 +/- 9,1 83+/-7,1 < 0,001
CHITTINENI 2007 A Cr>075 mgfdL ni 9,23 +/- 3,1 6,6 +/-3 <0,0001
METRA 2008 Aecrc?’g’ ;“5%20”' 13 +- 11 17 +/- 14 10 +/- 8 < 0,0001
TESTANI B 2010 53+/-2,1 57+/-21 51+/-2,0 < 0,001
TESTANIC 2010 I TFG =20 % 5 (3-7) ni OR 1,1(1,1-1,3) <0,001
ATHER 2013 5 8 (5-14) 5 (3-8) <0,001
HATA 2010 RIFLE ni 8,8 +/-15,4 50+/-2,8 ni
LI 2014 KDIGO ni 12 (7-21) 12 (8-20) n/s
RIFLE ou AKIN ou
ROY 2013 KDIGO ou 10 +/- 10 14 +/- 12 9+/-7 < 0,001

ACr=0,3 mg/dL

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; A Cr - variagao da creatinina; TFG — taxa de filtragdo glomerular; ni- ndo informado; n/s — néo significativo .

2.9.2 Impacto nos custos hospitalares

KRUMHOLZ (2000), HEROUT (2010) e KOCIOL (2010) avaliaram o impacto

da SCRA nos custos hospitalares de beneficiarios do Medicare, em uma primeira

internacdo. Os dois primeiros autores encontraram um aumento significativo na

meédia/mediana dos custos de internacéo (Ver Tabela 4).

A falta de associacdo entre SCRA e custos hospitalares, observada por

KOCIOL (2010) poderia ser justificada pelos diferentes critérios de inclusdo destes

estudos. O autor limitou seu estudo a pacientes admitidos com IC com fracdo de

ejecao preservada (ICFEP). Krumholz e Herout ndo selecionaram os pacientes de

acordo com o modelo fisiopatolégico da IC. Entre os pacientes estudados por
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Krumholz 29% apresentavam fracdo de ejecdo (FE) < 40%. KOCIOL (2010)
diferenciou-se dos demais por apresentar a menor incidéncia de SCRA entre os trés

(17,8%).

Tabela 4 — Impacto da SCRA nos custos hospitalares

Custo em U$
Autor Ano com SCRA sem SCRA p-valor
KRUMHOLZ 2000 8.085 (5.665) 6.327 (4.874) < 0,0001
HEROUT 2010 10.977 (671 —212.819) 7.820 (697 — 269.797) < 0,001
KOCIOL 2010 14.829 (22.931) 14.957 (24.624) n/s

U$ - délares americanos; SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; n/s — néo significativo.

2.9.3 Impacto na mortalidade hospitalar

Quatorze trabalhos avaliaram a associacdo entre SCRA e mortalidade

hospitalar. Todos demonstraram uma maior mortalidade entre os pacientes com

SCRA, independente do critério diagnostico empregado(Ver Tabela 5).

Tabela 5 — Impacto da SCRA na mortalidade hospitalar

Mortalidade Hospitalar
com sem

Autor Ano Definicdo SCRA Total SCRA SCRA OR IC 95% p-valor
KRUMHOLZ 2000 4% 7,00% 3,000 2,72 1,62-4,58 ni
FORMAN 2004 2,59%  6,96% 0,96% 7,74 3,21- 18,62 ni
COWIE 2006 7703 Mo 501%  12,30%  1,50% 9,20 2,6-335 0,002
BREIDTHARDT 2011 9%  17,00%  6,00%  ni ni <0,01
HEROUT 2010 520%  9,90% 3,10% 343 1,80-6,56 < 0,0001
LANFEAR 2011 2,80% ni ni 2,80 1,73-4,52 ni
SPINET! so11 L0 mad 750%  14,10%  350% 4,52 1,03-10,1 <0,0001
MATOS JR 2013 ni 1500%  6,00%  ni ni 0,13%
CHITTINENI 2007 A Cr>0,5mg/dL ni 9,30% 420% ni ni 0,049
BELZITI 2010 ACr> 0’2%;;9“" ©2  10%  1520%  830% ni ni ni
LEGRAND 2014 £CT> 0’2’5%}(?/ dbouz 95006 2307%  2,63%  ni ni ni
HATA 2010 RIFLE 797%  10,50%  1,00% ni ni ni
LI 2014 KDIGO 13,50%  23,50% ni 3,22 2,24-462 <0,001
CHENG 2015 AKIN ni 16,50%  1,90%  ni ni <0,01

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; A Cr - variagao da creatinina; ni- néo informado.
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2.9.4 Impacto na evolucgado apds a alta hospitalar

2.9.4.1 Mortalidade ap0s a alta hospitalar

DAMMAN (2007 e 2014) realizou duas metanalises para avaliar a associacao
entre SCRA e mortalidade em pacientes com ICD. Na metanalise de 2007 ele
identificou oito estudos que avaliaram o progndéstico da piora da fungédo renal em
pacientes com IC aguda ou crbnica, incluindo um total 18.634 pacientes. Para
permitir a comparacéo entre estudos com defini¢cdes distintas de SCRA, ele definiu
esta sindrome como um aumento absoluto na creatinina = 0,2 mg/dL e dividiu os
pacientes com SCRA em trés classes, de acordo com o0 aumento da creatinina:
classe | — aumento entre 0,2 e 0,3 mg/dL; classe Il — aumento entre 0,3 e 0,5 mg/dL
e classe Ill — aumento > 0,5 mg/dL.

Entre os desfechos, ele avaliou a mortalidade por todas as causas em seis
meses apos admissdo, encontrando uma mortalidade de 43% no grupo com SCRA e
36% no grupo sem SCRA (OR 1,62, IC 95% 1,45 — 1,82 p < 0,001). Esta associacéo
manteve-se quando analisados apenas 0s cinco estudos que incluiram pacientes
com ICD (OR 1,61, IC 95% 1,35 — 1,93).

Ele demonstrou, ainda, que a associacdo com a mortalidade foi tanto maior
guanto maior a classe de SCRA. Em uma analise secundaria, ele demonstrou que
associacdo entre SCRA e mortalidade declina ao longo do tempo entre o periodo
intrahospitalar e seis meses.

Na metanalise de 2014, DAMMAN analisou 23 estudos que avaliaram o
prognéstico da SCRA e incluiram um total de 38.603 pacientes. 22,5% dos pacientes
apresentaram SCRA de acordo com a definicédo individual de cada estudo. O tempo
meédio de seguimento foi de 418 +/- 594 dias. A mortalidade bruta foi de 38,8 % entre
os pacientes com SCRA e 36% entre os pacientes sem SCRA (OR 1,75, IC 95%
1,47 — 2,08, p < 0,0001) (Ver Tabela 6).

Ele descreve ainda um impacto progndstico menor ao excluir os quatro
estudos que consideraram apenas a mortalidade hospitalar, assim como ao analisar
apenas os 14 estudos que utilizaram como definicdo de SCRA um aumento absoluto

na creatinina sérica = 0,3 mg/dL.
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Tabela 6 - Estudos incluidos na metandlise de DAMAN (2014)

Tempo de com SCRA sem SCRA IC 95%

seguimento Critério

Autor ANo  édio (dias) Diagnéstico Eventos Total Eventos Total OR Inferior Superior
HATA 2010 intrahospitalar 1 Cr > 1,5x 29 275 1 101 11,79 1,58 87,72
ACr>0,3
BELZITI 2010 intrahospitalar mg/dL e = 12 46 25 154 1,82 0,83 3,99
25%
AKTHER 2004 ) ACr>05 45 119 68 361 2,62 1,66 4,13
intrahospitalar ’
CHITTIENI 2007 mg/dL 11 16 12 63 9,35 2,73 31,99
KRUMHOLZ 2000 30 119 469 235 1212 1,41 1,10 1,82
SMITH 2003 180 35 185 27 227 1,73 1,00 2,98
FORMAN 2004 180 ACr>0,3 19 273 7 731 7,74 3,21 18,62
OWAN 2006 180 mg/dL 1.095 1.419 3.215 4.633 1,49 1,30 1,71
BREIDHARDT 2011 500 49 136 171 521 1,15 0,78 1,71
COWIE 2006 1752 26 98 35 201 1,71 0,96 3,05
*KOCIOL 2010 30 1.261 3.581 5.601 16.482 1,06 0,98 1,14
HEROUT 2010 180 25 252 16 515 3,43 1,80 6,56
*LANFEAR 2011 180 467 887 771 1578 1,16 0,99 1,37
1|\'/|EAS|\ITZA:AN'\:O 2010 365 ACr=03 21 85 55 316 1,56 0,88 2,76
- mg/dL
FERNADEZ 2011 365 g 20 66 42 154 1,16 0,62 2,18
*VERDIANI 2010 416 8 43 63 351 1,04 0,46 2,36
METRA 2008 480 28 107 25 211 2,64 1,45 4,81
VOORS 2011 767 11 68 7 157 4,14 1,53 11,19
A Cr 2 25%
*CIOFFI 2007 330 ouCr>2 10 107 17 402 2,33 1,04 5,26
mg/dL
*TESTANI
(ESCAPE) 2010 365 l TFS >20 15 324 14 669 2,27 1,08 4,76
*ATHER 2012 365 ° 22 60 86 298 1,43 0,80 2,55
*RUSINARU 2011 2555 LIPS =225 30 43 202 315 129 065 2,57
A Cistatina
LASSUS 2010 365 C>0,3 18 46 67 246 1,72 0,89 3,31
mg/dL
Total 418 3.376 8.705 10.762 29.898 1,75 1,47 2,08

(*)SCRA persistente; SCRA - sindrome cardiorenal aguda; IC - intervalo de confianga; OR - razédo de chances; Cr - creatinina; A - variagéo; TFG - taxa de filfragdo glomerular.

Uma analise de metaregressdao demonstrou que tamanho amostral e
hemoglobina de admissdo tenderam a influenciar a relacdo entre SCRA e
mortalidade. O risco de morte associado a SCRA foi menor em grandes estudos e
em estudos com menor nivel de hemoglobina.

Nesta metanalise, DAMMAN n&o buscou uniformizar a definicdo de SCRA,
nem estratifica-la como no seu trabalho anterior. Ele ndo considerou as diferencas

entre SCRA intermitente e persistente. Ao analisar individualmente os estudos
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incluidos observa-se que um unico estudo (KOCIOL, 2010) respondeu por mais da

metade dos pacientes incluidos na metandlise. Dos 23 trabalhos incluidos onze

demonstraram associacao entre SCRA e mortalidade e doze ndo demonstraram. O

tempo de seguimento apods a alta dos pacientes variou de zero a 2.555 dias.

A revisdo da literatura identificou outros doze trabalhos que estudaram a

associacdo da SCRA com a mortalidade ap0s a alta hospitalar e que ndo foram

incluidos na metanalise de DAMAN (2014). Seis demonstraram associacao entre

SCRA e mortalidade ap6s a alta hospitalar. Dentre estes seis, trés avaliaram a

associacdo entre mortalidade ap0s a alta hospitalar e SCRA em qualguer momento

da internacao e trés entre mortalidade apos a alta hospitalar e SCRA persistente.

Tabela 7 - Estudos de mortalidade apos a alta hospitalar ndo incluidos na metanalise de DAMAN (2014)

Tempo de
seguimento Critério

Mortalidade ap6s alta (%)

IC 95%

Autor Ano médio Diagnéstico  Total com S€M  OR Inferior Superior p-valor
- SCRA SCRA
(dias)

LOGEART 2008 180 S OA3 %rg/dL ni ni ni ni ni ni 0,140
*TESTANI A 2010 30 18,95% 24,71% 17,41% 1,56 0,88 2,76 n/s
*KRISHNAMOORTHY 2014 90 17,93% 16,53% 23,50% 1,73 1,57 1,91 < 0,001
*NOHRIA 2008 180 AC ni ni ni 1,31 0,81 2,10 0,270
SANI 2014 180 >03 mrg/dL 1,92 1,08 3,38 0,025
*BLAIR 2011 297 7 ni ni ni 1,21 094 1,57 n/s
*WATTAD 2015 450 42,90% ni ni 1,26 0,99 1,60 0,060
METRA 2012 797 13,10% ni ni ni ni ni n/s

ACr
*ARONSON 2010 180 >0,5mg/dL  22,26% 46,10% 17,64% 3,2 2,10 500  <0,001

ACr
*DAMMAN 2009 180 >0,3mg/dLe 12,80% ni ni 1,73 1,16 2,60 <0,010

A Cr>25%
BERRA 2015 365 AKIN 29,70% ni Ni 1,43 1,20 1,71 < 0,001
RIFLE ou
AKIN ou

ROY 2013 360 KDIGO ou 8,20% 12,60% 5,40% ni ni ni ni

ACr

20,3 mg_:]/dL

SCRA - sindrome cardiorenal aguda; IC - intervalo de confianga; OR - raz&o de chances; Cr - creatinina; A - variagao; ni — ndo informado; n/s — ndo significativo.

2.9.4.2 Reinternacao por ICD

Dez estudos avaliaram a associacdo entre SCRA e reinternacao por ICD,

empregando quatro diferentes critérios diagndésticos para SCRA. Apenas KOCIOL

(2010) e BELZITI (2010) demonstraram esta associagéo. Ao analisar-se 0s numeros

apresentados observa-se que a diferenca encontrada por KOCIOL (21,8% x 20,6%)
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embora estatisticamente significativa ndo é clinicamente relevante. Esses dados

podem ser observados na Tabela 8.

Tabela 8 — Impacto da SCRA na reinternacéo por ICD

Tempo de Reinternag&o por IC (%) IC 95%
seguimento Critério com sem
Autor Ano médio . o i i R
(dias) Diagnéstico Total SCRA SCRA OR Inferior Superior p-valor
COWIE 2006 180 ACr 42,81%  ni ni 1,12 0,74 1,70 0,60
KRUMHOLZ 2000 1681 >0,3mg/dL  47,00% 50,00% 46,00% 1,16 0,93 1,44 n/s
*K OCIOL/PATEL 2010 30 ni 21,80% 20,60% 1,10 1,02 1,18 0,02
*KRISHNAMOORTHY 2014 90 16,72% 16,89% 16,10% 0,92 0,81 1,05 0,10
*NOHRIA 2008 180 >0 § rgg L ni ni ni 1,26 0,96 1,59 n/s
*VERDIANI 2010 365 ni ni ni 1,02 0,63 1,63 0,95
METRA 2012 797 36,90% ni ni ni ni ni n/s
AKTHER 2004 30 o5mydL M 2600% 2000% ni  ni 023 ni
*DAMMAN 2009 180 o 3A Cr/dL 13,30%  ni ni 1,30 0,78 2,17 n/s
>0,3m e
BELZITI 2010 416 Aorzg%% 16,90% 29,40% 13,70% 2,38 1,68 2,95 ni

ICD - insuficiéncia cardiaca descompensada; SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; IC - intervalo de confianga; OR - razdo de chances; Cr - creatinina; A - variagdo; ni — ndo informado;
n/s — nao significativo.

2.9.4.3 Morte apos a alta hospitalar ou reinternagéo por ICD

Nove autores avaliaram o impacto da SCRA no desfecho composto: morte
apos a alta hospitalar ou reinternacdo por ICD. Todos demonstraram uma maior
chance do evento composto entre 0os pacientes com SCRA, independentemente da
definicdo de SCRA utilizada.( Ver Tabela 9).

Contudo, deve-se ter cautela na interpretacdo de desfechos compostos como
os destes estudos. LOGEART (2008), BLAIR (2011) e METRA (2008) nao
encontraram associacdo entre SCRA e mortalidade apds a alta hospitalar. A
associacdo com o desfecho composto deve ser atribuida a associacdo com o
desfecho de reinternacdo, que nédo foi apresentado de forma independente nos
artigos.

Ao analisar os desfechos independentes em DAMMAN (2009), observa-se
associacdo apenas com a mortalidade apés a alta hospitalar e ndo com a
reinternagdo por ICD. Os outros quatro autores nao descrevem a analise
independente dos desfechos, o que leva ao questionamento de qual dos dois teria 0

maior papel nas associacdes encontradas.
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Tabela 9 - Impacto da SCRA na mortalidade ap0s a alta hospitalar ou reinternagdo por ICD.

Tempo de Mortalidade apés alta (%) IC 95%
Autor Ano seguimento Critério com sem
médio Diagnéstico i i -
(dias) g Total SCRA SCRA OR Inferior Superior p-valor
ACr . . .
LOGEART 2008 180 > 0,3 mg/dL ni ni ni 1,74 1,14 2,68 0,010
SANI 2014 180 ni ni ni 2,06 1,10 3,38 0,023
*BLAIR 2011 297 ni ni ni 1,32 1,07 1,63 ni
MANZANO acr
- 2> 0,3 mg/dL 0 0 0 i i
FERNANDEZ 2011 500 9 53,00% 65,15% 47,40% ni ni 0,016
*LANFEAR 2011 767 ni ni ni 1,12 1,02 1,22 ni
A Cr
*DAMMAN 2009 180 >0,3mg/dL e 22,00% ni ni 1,55 1,07 2,26 <0,050
A Cr>25%
METRA 2008 318 0 SA Cr/dL 4591% 72,00% 45,00% 1,47 1,13 1,81 0,024
>0,3m e
BELZITI 2010 416 A ore950,  3300% 47,80% 28,20% 165 1,12 1,12 <0,050
BERRA 2015 365 AKIN ni ni ni 1,39 1,21 1,61 < 0,001

ICD - insuficiéncia cardiaca descompensada; SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; IC - intervalo de confianga; OR - razao de chances; Cr - creatinina; A - variagao; ni — ndo

informado.

2.9.4.4 Variaveis que influenciam a associacdo entre SCRA e os desfechos apés a

alta hospitalar

Diversas hipéteses foram testadas para entender os resultados discordantes
entre os diversos trabalhos que avaliaram a associacdo entre SCRA e os desfechos
apos a alta hospitalar.

SMITH (2003) demonstrou que existe uma relacdo direta entre o risco de
morte hospitalar e o nivel de aumento absoluto da creatinina, com um risco relativo
(RR) variando de 1,19 a 2,9 para incrementos na creatinina de 0,2 a 0,5 mg/dL,
respectivamente.

ROY (2013) encontrou resultados semelhantes a SMITH (2003) em desfechos
apos a alta hospitalar. Seus dados evidenciam que o progndstico apos a alta varia
de acordo com o grau de piora da funcéo renal durante a internacdo, sendo tanto
pior quanto maior o estagio de SCRA, independentemente da definicdo utilizada
(RIFLE, KDIGO ou AKIN).

ARONSON (2010), KRISHNAMOORTHY (2014) e WATTAD (2015)
compararam o impacto de SCRA persistente e transitoria para avalicdo do desfecho

morte em 180, 90 e 730 dias, respectivamente, e encontraram pior prognostico no
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grupo com SCRA persistente. LANFEAR (2011) comparou o impacto de SCRA
persistente e transitéria para avalicdo do desfecho morte ou reinternagdo com um
tempo médio de seguimento de 2,1 anos.

TESTANI (2010c e 2011) demonstrou que nao sO a reducdo da TFG, como
também uma elevagédo da TFG = 20% esta associada a maior mortalidade apos a
alta hospitalar. Ele acredita que esta melhora da fungéo renal reflita a resolucao de
um quadro de SCRA prévio a internacdo. Esta condicdo esteve presente em 16% —
31% dos pacientes admitidos com ICD.

TAKAYA (2014) avaliou o tempo para surgimento da SCRA como marcador de
prognostico apos a alta hospitalar. Ele observou que a SCRA que surge a partir do
quinto dia de admissdo estd associada de forma independente a mortalidade em
doze meses (RR 3,39, IC 95% 1,84 — 6,18, p < 0,001).

METRA (2012) e WATTAD (2015) estudaram a interagdo entre congestao
persistente e SCRA e seu impacto nos desfechos apo6s a alta hospitalar. Os dois
autores definram SCRA como o0 aumento da creatinina sérica =2 0,3 mg/dL em
qgualquer momento da internacdo e classificaram os pacientes em quatro grupos de
acordo com a presenca de SCRA e um ou mais sinais de congestdo no momento da
alta hospitalar.

O grupo com SCRA e congestao persistente apresentou a pior sobrevida nos
dois estudos. SCRA sO esteve associada a maior mortalidade na presenca de
congestdo persistente. Congestdo persistente por sua vez também s esteve
associada a maior mortalidade na presenca de SCRA. Estes achados sugerem uma
intrincada relacéo entre estado volémico e SCRA.

2.10 TRATAMENTO DA SCRA

N&o existe, até 0 momento, um tratamento especifico para SCRA. Ele deve
basear-se no manejo adequado da ICD conforme as diretrizes nacionais e
internacionais para o manejo da mesma.

Vasodilatores e diuréticos estdo recomendados de acordo com o modelo
hemodinamico do paciente, a despeito do efeito deletério que possam ter na funcao
renal (RONCO, 2010). O uso de antagonistas do receptor 2 da vasopressina
(Tolvaptan) pode melhorar a hiponatremia, sem beneficio claro na mortalidade (HO,
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2008).
Em pacientes com congestdo e baixo débito cardiaco, o uso de agentes
inotropicos deve ser avaliado. Em caso de hipotensdo persistente, o uso de

noradrenalina deve ser considerado (RONCO, 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

A revisdo da literatura mostra que a SCRA é uma condicao frequente entre
pacientes admitidos com ICD, sendo um marcador de maior mortalidade hospitalar
entre eles. Existe um gradiente entre 0 aumento absoluto da creatinina basal e a
mortalidade hospitalar. Além disto, pacientes que desenvolvem SCRA aguda,
durante a internagdo, apresentam maior tempo de internagdo e maiores custos
hospitalares.

A literatura internacional ndo apresenta consenso acerca do impacto da SCRA
nos desfechos apos a alta hospitalar, tampouco existem dados nacionais sobre o
assunto.

A revisdo da literatura nacional revelou apenas dois artigos originais que
avaliaram a SCRA. SPINETI (2009) analisou a incidéncia e fatores de risco para o
desenvolvimento de SCRA. ISA (2007) avaliou o efeito da solucéo salina hipertonica
para prevencdo de SCRA em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
e hiponatremia.

A SCRA também foi estudada por SPINETI, em 2011, em sua dissertacdo de
mestrado, na qual foram avaliados novamente a incidéncia, fatores de risco e o
impacto prognéstico intra-hopitalar. MATOS JUNIOR (2013) avaliou a incidéncia e o
prognostico hospitalar da SCRA em uma coorte prospectiva de pacientes admitidos
com ICD, em sua monografia de conclusdo do curso de graduacdo em medicina,

apresentada a Universidade Federal da Bahia.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar a associacdo entre morte por todas as causas apds a alta
hospitalar e SCRA em qualguer momento da internagdo e em seus extratos

intermitente e persistente.

4.2 0BJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar a incidéncia e preditores admissionais da SCRA e sua associagao com
o tempo de internacéo e mortalidade hospitalar.

e Determinar a acuracia da estratégia de Linkage utilizada para identificar os
Obitos apds a alta hospitalar, no banco de dados do Sistema de Informacdes
de Mortalidade.

e Determinar a associacdo entre reinternacdo hospitalar por ICD no HUCFF e
SCRA em qualquer momento da internacdo e em seus extratos intermitente e
persistente.

e Determinar a associacao entre morte por doencas do aparelho circulatorio
apos a alta hospitalar e SCRA em qualquer momento da internacdo e em
seus extratos intermitente e persistente.

e Determinar a associacdo entre o desfecho composto morte apdés a alta
hospitalar ou reinternagéo por ICD no HUCFF e SCRA em qualquer momento

da internacao e em seus extratos intermitente e persistente.
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5 METODOLOGIA

O presente estudo faz parte do projeto de pesquisa: “Insuficiéncia Cardiaca
Descompensada (ICD): Andlise do perfil etiolégico, preditores prognosticos e
impacto da clinica de IC na qualidade e abordagem diagndstica e terapéutica”. A
hipétese central do projeto € de que através da busca ativa de pacientes internados
com diagndstico de ICD seria possivel determinar o perfil clinico e demografico desses
pacientes, conhecer o modelo fisiopatolégico da descompensacéo e, posteriormente,
identificar seus preditores progndsticos.

Neste projeto, foram incluidos pacientes internados no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) com quadro de insuficiéncia cardiaca
descompensada. Estes pacientes foram identificados, retrospectivamente, com a
utilizacdo de um instrumento de busca disponivel no prontuario eletrénico do HUCFF.
Seus dados foram incluidos em um registro eletrénico que foi utilizado para diversos
estudos com foco na ICD.

Através da analise dessas internagbes, ja foi possivel desenhar o perfil
demografico dessa populacéo (GRIPP, 2009), a qualidade da abordagem diagnéstica e
terapéutica no HUCFF (ISO, 2008), alguns preditores clinicos (SPINETI, 2011 e
MENDES, 2014) e ecocardiograficos (GRIPP, 2012) de mortalidade hospitalar e
preditores de mortalidade apos a alta e reinternacéo por ICD (SALES, 2011).

Além do registro retrospectivo das internagdes por ICD, o projeto conta com um
braco prospectivo ambulatorial para acompanhamento de pacientes com IC crbnica. A
coorte ambulatorial € composta pelos pacientes admitidos com ICD que, apés alta
hospitalar, aceitam participar do projeto assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido. Também podem integrar a coorte ambulatorial pacientes com IC crénicos
encaminhados de outros ambulatérios do hospital, via parecer.

Neste ambulatério, os pacientes tém um acompanhamento multidisciplinar com
cardiologistas especialistas em insuficiéncia cardiaca, psiquiatra, psicologos,
enfermeiros e fisioterapeutas. O acompanhamento no ambulatério de IC tem por
objetivo determinar o impacto de uma clinica especializada (programa de insuficiéncia
cardiaca) na abordagem diagndstica e terapéutica dessa populacdo, comparada com
controles histéricos e com o grupo de pacientes com IC tratado nos ambulatérios de

cardiologia geral e clinica médica.
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O presente estudo € uma continuidade do trabalho de Spineti (2011) que avaliou
a incidéncia, fatores de risco e impacto prognéstico intra-hospitalar da SCRA durante

internagdes por ICD.

5.1 MODELO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo.

5.2 POPULACAO DO ESTUDO

5.2.1 Critérios de Inclusao

Pacientes admitidos por ICD no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), no periodo entre primeiro
de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2011.

5.2.2 Critérios de excluséao

— Pacientes com IC compensada, admitidos para realizagdo de procedimentos
eletivos ou internados por outra causa que nao ICD.

— Pacientes em terapia de substituicdo renal prévia a internacgao.

— Pacientes que nao foram submetidos, ao menos, a duas afericbes de

creatinina apés admisséo hospitalar.

5.3 DESCRICAO DOS GRUPOS

— Expostos: pacientes que desenvolveram SCRA durante internacao por ICD.
— Na&o Expostos: pacientes que ndo desenvolveram SCRA durante internagéo
por ICD.
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5.4 FONTE DE DADOS

— Med Trak Plus - sistema eletronico de administragdo hospitalar do HUCFF.

— ProntHU - sistema de prontuario eletrénico do paciente (PEP) do HUCFF.

— Prontuarios convencionais.

— Base de dados do SIM referente aos 6bitos de residentes no Estado do Rio

de Janeiro nos anos de 2006 a 2012.

5.5 DESCRICAO DO ESTUDO

5.5.1 Local

O HUCFF é um hospital geral terciario que esta situado na llha do Fund&o, no
municipio do Rio de Janeiro/RJ. Ele atende uma populacao referenciada de varias
unidades de saude localizadas tanto em zonas urbanas quanto rurais do municipio.
Os pacientes internados podem ser provenientes da propria instituicdo, através do
ambulatério e do servico de emergéncia médica, ou referenciados de outras
unidades da rede SUS.

Os pacientes com diagnostico de ICD séo, preferencialmente, admitidos na
enfermaria de cardiologia ou na unidade coronariana. Na indisponibilidade de vagas,
podem ser admitidos em outros setores e, neste caso, sdo acompanhados pela

equipe de parecer do servico de cardiologia e do grupo de insuficiéncia cardiaca.

5.5.2 Identificagdo das Internagdes

A busca das internacdes por ICD foi feita através do item “pesquisa de altas”
do Med Trak Plus (Figuras 1 e 2), nos qual sdo disponibilizados os diagndésticos de
internagdo e alta dos pacientes, classificados de acordo com a Classificacao
Internacional de Doencas, na sua 10?2 revisdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 1993).
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Figuras 1 e 2: Exemplo de busca por CID de alta hospitalar pelo MedTrakPlus

Os Cadigos Internacionais de Doenca (CIDs) de alta hospitalar selecionados
para busca dos casos foram aqueles relacionados a insuficiéncia cardiaca, descritos

no Quadro 4.

Quadro 4 — CIDs incluidos na pesquisa de internac8es por ICD

CID Descricéo
I 50 Insuficiéncia cardiaca
150.0 Insuficiéncia cardiaca congestiva
150.1 Insuficiéncia ventricular esquerda
150.9 Insuficiéncia cardiaca ndo especificada
111.0 Doenga cardiaca hipertensiva com insuficiéncia cardiaca

CID - Cédigo Internacional de Doenga; ICD - Insuficiéncia cardiaca descompensada

Outros cédigos relacionados a IC como: 113 — Doenca cardiaca e renal
hipertensiva com IC; 113.2 - Doenca cardiaca e renal hipertensiva com IC e
insuficiéncia renal; 125.5 — Miocardiopatia isquémica; 140 — Miocardite aguda; 141 —
Miocardite em doencas classificadas em outra parte; 142 — Cardiomiopatias; 143 —
Cardiomiopatias em doencas classificadas em outra parte; 151.4 — Miocardite n&o
especificada e 151.7 — Cardiomegalia ndo foram incluidos, pois um levantamento
preliminar demonstrou que estes cdédigos em conjunto representavam menos de
10% dos CIDs de alta relacionados a IC.

Apés a identificacdo do CID de alta, as informacdes referentes a internagéo
foram revisadas com o objetivo de confirmar o diagnéstico de ICD como causa de
internacéo. Médicos foram treinados para aplicacdo dos critérios desenvolvidos pela
Sociedade Europeia de Cardiologia (SWEDBERG, 2005) e, em caso de duavida, um
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segundo pesquisador reavaliava os critérios e no caso de inconsisténcia dos dados,
eles eram excluidos, conforme pode ser observado no Quadro 5.

Quadro 5 — Definicao de insuficiéncia cardiaca da Sociedade Europeia de Cardiologia

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica na qual
0 paciente apresenta as seguintes caracteristicas:
- Sintomas de insuficiéncia cardiaca no repouso ou exercicio
e
- Evidéncia objetiva (preferencialmente por ecocardiograma) de disfuncdo cardiaca
(sistdlica e/ou diastélica) em repouso.
e, em caso de duvida diagnéstica

- Resposta ao tratamento direcionado a insuficiéncia cardiaca
Adaptado de Swedberg, 2005.

Foi adotado o critério europeu, pois ao incluir dados objetivos da funcéo
ventricular (sistélica e diastélica), esse critério tem se mostrado ao mesmo tempo
mais sensivel e mais simples, com utilizacdo de um menor niamero de variaveis,
sendo, por esse motivo mais adequado para ser aplicado em estudos retrospectivos
do que os critérios de Framingham (MCKEE, 1971) ou de Boston (CARLSON, 1985)
gue dependem de informa¢Bes mais detalhadas de exame fisico, nem sempre
presentes nos prontuarios, mesmo os eletrénicos.

Para o diagnostico de IC descompensada foi considerado necessario o
surgimento de novos sintomas, ou piora recente da classe funcional, com indicacao

de internacao segundo o médico responsavel pelo atendimento.

5.5.3 Metodologia de Coleta de Dados

Foram elaboradas trés fichas para coleta de dados dos pacientes. A primeira
(Apéndice C) foi utilizada para coleta nos prontuarios eletrénicos e continha campos
para os dados de identificacdo, demografia, anamnese, exame fisico e exames
complementares. A segunda (Apéndice D) continha campos para 0s exames
laboratoriais coletados na emergéncia e ambulatério, indisponiveis no prontuério
eletrbnico do paciente, sendo utilizada para coleta de dados nos prontuarios
convencionais. A terceira (Apéndice E) foi utilizada para identificacdo do nome da méae
e data de nascimento, dados que néo faziam parte da primeira ficha e eram

necessarios para identificagdo dos oObitos evolutivos na base de dados do SIM. Foram
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incluidos nesta ficha outros campos que poderiam ajudar a identificar os Obitos
evolutivos, tais como: cor da pele, estado civil e escolaridade.

A coleta de dados da primeira ficha foi realizada por médicos residentes do
servico de cardiologia. Ja a coleta de dados para a segunda e terceira fichas foi
realizada por alunos de iniciacdo cientifica, sob a supervisdo do responsavel pelo
trabalho. Todos os médicos residentes e alunos foram submetidos a um treinamento
para padronizacao da coleta de dados.

Foi realizada uma avaliacdo qualitativa da coleta dos dados. Em alguns
casos, aleatoriamente distribuidos, as fichas de um mesmo paciente foram
preenchidas por diferentes residentes sem o conhecimento dos mesmos. Os
coordenadores do projeto avaliavam qualitativamente o preenchimento das fichas e
em presenca de discrepancia entre elas, uma nova reunido com os residentes era
proposta para padronizar o preenchimento das mesmas. N&o foi realizada avaliagdo
guantitativa da coleta dos dados.

Os dados obtidos através das trés fichas foram inseridos em um banco de
dados unico, sendo considerados conjuntamente para analise.

Foram excluidos da analise final os pacientes em terapia de substituicao renal
prévia a internacdo, pois a variacdo da creatinina, devido a dialise, poderia ser um
viés para interpretacdo dos resultados.

Também foram excluidos os pacientes que ndo foram submetidos, ao menos,
a duas afericbGes de creatinina apds admissdo hospitalar, pois ndo seria possivel
avaliar a piora da funcédo renal durante a internacgao.

A identificacdo dos Obitos apds a alta hospitalar foi realizada através do
relacionamento probabilistico entre o banco de dados da pesquisa e o banco de
dados do SIM do DATASUS, no periodo de 01/01/2006 a 31/12/2012, através do
emprego do software OpenRecLink conforme descrito no Apéndice F. Além da
ocorréncia e da data do Obito extraiu-se do banco de dados do SIM os CIDs da
causa bésica de obito, causas constitutivas (linhas a, b, ¢ e d da declaracdo de
6bito) e causas associadas (linhas i e ii))>. O estudo foi delineado para permitir um

tempo de seguimento minimo de 12 meses.

2 A declaracdo de 6bito possui seis linhas para descricdo das causas da morte, divididas em duas

partes. Parte | — linhas a, b, ¢, d. Linha a: doenca ou estado morbido que causou diretamente a
morte. Linhas b, ¢, d — estados morbidos, se existirem, que produziram a causa acima registrada,
mencionando-se em Ultimo lugar a causa basica. Parte Il — Outras condi¢des significativas que
contribuiram para a morte, e que ndo entraram, porém, na parte | (Ver Anexo 1).
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Foi realizada uma andlise de acuracia do relacionamento probabilistico,
levando-se em consideracdo a amostra da populacdo em estudo com estado vital

conhecido.

5.5.4 Definicao das variaveis analisadas

Idade: definida em anos;

Sexo: masculino ou feminino;

Naturalidade;

Cor da pele: branca, negra, amarela, parda e indigena;

Estado civil: solteiro, casado, vilvo, separado;

o a0k~ w0 N RE

Escolaridade: analfabeto, fundamental incompleto, fundamental completo,
meédio incompleto, médio completo, superior incompleto, superior completo,
mestrado ou doutorado;

7. Profissdo: conforme descrito na ficha de cadastro do paciente no HUCFF;

8. Bairro de residéncia,;

9. Modelo de IC (sistdlica ou diastolica): foi definido a partir da avaliacdo da
fracdo de ejecdo ao ecocardiograma realizado durante a internacdo ou em
qualquer momento durante acompanhamento no HUCFF. Foi definida como
disfuncéo sistélica uma fracdo de ejecdo < 40%. Esta definicao foi escolhida
para permitir comparagcdes com o registro ADHERE que utiliza o mesmo
ponto de corte (ADAMS, 2005).

10.Grau de disfuncdo do Ventriculo Esquerdo (VE): classificada em funcéo
ventricular esquerda normal, disfuncdo leve, disfungdo moderada ou
disfuncdo grave conforme descrito em ecocardiograma da internacdo ou
ecocardiograma prévio.

11.Etiologia isquémica: apresenta-se como cardiomiopatia dilatada com
disfuncéo contratil explicada pela extensdo da doenca coronariana ou pelo
grau de isquemia miocardica (MCKENNA, 1996).

12.Internagdo prévia por ICD: foi considerada como internagdo prévia por ICD a

presenca de registro em prontuario eletrénico de internacdo por ICD em

periodo anterior a 01/01/2006. Também foi computado como internagéo prévia

por ICD a presenca de relato de internacdes prévias por ICD registrado nas
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evolucdes do prontuario eletrénico do paciente.

13.Comorbidades: diabetes mellitus (DM), hipertenséo arterial sistémica (HAS),
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), insuficiéncia renal cronica (IRC),
fibrilacdo atrial (FA), tabagismo, acidente vascular encefalico (AVE),
endocardite infecciosa prévia (El), passado de cirurgia de revascularizacdo
miocardica (CRVM) ou intervencdo coronaria percutanea (ICP). Apenas 0s
diagnésticos expressos nas evolugbes do prontuario eletrébnico foram
considerados. Na auséncia de registro em prontuario, as comorbidades foram
consideradas ausentes.

14.Causas de descompensacao: motivo pelo qual o paciente apresentou a
sintomatologia que motivou a internacdo identificada no momento da
admisséao. Foi classificada a partir dos registros no prontuério eletrénico como
ma& adesdo a terapéutica, infeccdo, arritmia, insuficiéncia coronariana aguda,
crise hipertensiva, uso de anti-inflamatério, uso de bloqueadores do canal de
calcio, uso de betablogueadores, outras. Quando a causa nao era identificada
foi classificada como desconhecida.

15.Presenca de terceira bulha cardiaca (B3): conforme registro na evolucao de
admisséo do prontuario eletrébnico do paciente.

16. Sinais vitais admissionais: pressao arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD)
descritas em milimetros de mercario (mmHg) e frequéncia cardiaca descrita
em batimentos por minuto (bpm).

17.Exames laboratoriais na admissdo: foram avaliados o0s exames com
implicancia prognostica previamente comprovada em portadores de IC como:
nivel sérico de ureia, creatinina®, hemoglobina, hematdcrito, sédio, potassio.
Os exames admissionais foram pesquisados tanto no prontuario eletrénico
guanto no prontuario convencional, sendo considerados os exames coletados

até 24 h apos internacao.

3 O laboratério do HUCFF é acreditado pelo Programa de Acreditacdo de Laboratérios Clinicos
(PALC) da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/ Medicina Laboratorial (SBPC/ML). A
creatinina no HUCFF é aferida, desde 2000, através do sistema de quimica clinica Dimension® da
Siemens. Este sistema utiliza o método CREA para andlise da creatinina, que é um teste para
determinacdo quantitativa in vitro da mesma em soro, plasma e urina de humanos. Este método
emprega uma modificacao da reacgédo cinética de Jaffe referida por LARSEN (1972). Os resultados
sdo expressos em mg/dL e o sistema apresenta um intervalo de medicao analitico de 0 — 20
mg/dL, com uma sensibilidade analitica de 0,05 mg/dL. Este método apresenta coeficiente de
correlacdo de 1,0 quando comparado com os métodos Beckman CX® 7, Kodak Ektachem® e
analisador clinico discreto aca®. O método CREA identifica automaticamente interferéncias por
hiperbilirrubinemia (bilirrubina ndo conjugada > 20 mg/dL) e hiperlipemia (lipemia > 600 mg/dL).
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Taxa de filtragdo glomerular (TFG) a admissdo: foi calculada através da
férmula simplificada do Modification of Diet in Renal Disease (SMDRD): TFG =
- L%y idade T 9% x (0,742 se mulher) x (1,18 se

afrodescendente) (LEVEY, 1999) e pela formula do Chronic Kidney Disease

186 x creatinina

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI): TFG = 141 x min(creatinina sérica/k,
1) ® x max(creatinina sérica/k, 1) ~ ?% x 0,993 e yx (1,018 se mulher) x
(1,159 se afrodescendente). K = 0,7 se mulher e 0,9 se homem; a = - 0,329
se mulher e — 0,411 de homem; min = minimo de creatinina sérica ou 1; max
= maximo de de creatinina sérica ou 1. (LEVEY, 2009).

Laboratdrio evolutivo: foram registradas para analise as maiores creatinina e
ureia durante todo o periodo da internagcdo, assim como a creatinina e ureia
da alta ou, quando ausentes, até 48 h antes da alta.

Medicamentos em uso antes da internacéo: foram pesquisados no registro de
admissédo dos pacientes e descritos por sua classe. Somente considerados
guando especificamente descrita a medicacdo previamente em uso. Caso
contrario, considerado perda de informacao.

Variaveis ecocardiogréficas: as seguintes variaveis foram consideradas
conforme descritas no laudo do primeiro ecocardiograma disponivel em
prontuario eletrdnico realizado no periodo da internacdo: medidas do diametro
do atrio esquerdo (AE); diametros diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo
(VE) ao Modo M; espessura do septo e parede posterior registrados em
milimetros (mm); fracdo de ejecdo do VE pelo método de Teicholz (%);
pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) registrada em mmHg; avaliacdo
subjetiva dos graus de regurgitacdo mitral e tricaspide; funcédo contratil dos
ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD); padrédo da fungéo diastolica.
Medicamentos utilizados para compensacdo do quadro de ICD: foram
pesquisados em todas as prescricdes dos pacientes durante a internacao.
Foram registradas os medicamentos mais frequentemente utilizadas para
compensacao da IC: dobutamina, vasodilatadores endovenosos (nitroglicerina
ou nitroprussiato de sodio), furosemida, diurético tiazidico, deslanasideo-C,
heparina venosa. Foi avaliada, ainda, a frequéncia de suspensédo de
betabloqueador nos pacientes que ja faziam uso desta classe de drogas.
Medicamentos prescritos na alta hospitalar: foram pesquisados na ultima

evolucdo dos pacientes e no sumario de alta. Nos casos ausentes, foram
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considerados prescritos na alta os medicamentos presentes na Ultima
prescricdo hospitalar dos pacientes.

24. Tempo de internacao: dias entre a admissao e a alta hospitalar inclusive.

25.Mortalidade hospitalar: foi considerada como morte por todas as causas,
informacdo obtida através do sumario de Obito no prontuario eletrdnico do
paciente.

26.Reinternacdo por ICD no HUCFF: admissdo nao eletiva por ICD em
enfermaria do HUCFF, com permanéncia por periodo superior a 24h. Tais
reinternacbes foram observadas durante o periodo de seguimento (da
primeira alta hospitalar no HUCFF incluida no estudo até 31/12/2012);

27.Tempo até a reinternacao: meses entre a alta hospitalar da internacao indice
e a reinternacao por ICD.

28.Mortalidade ap0s a alta hospitalar: foi considerada, para anélise, como morte
por todas as causas.

29.Mortalidade apds a alta hospitalar por causas cardiovasculares: morte tendo
como causa basica de ébito os cadigos 100 a 199 do capitulo IX da CID 10.

30.Mortalidade apds a alta hospitalar por insuficiéncia cardiaca: morte tendo
como causa bésica de ébito os cédigos 111, 150 — 150.9 da CID 10.

31.Tempo até o Obito ap6s alta hospitalar: meses entre a alta hospitalar da

internacdo indice e o oObito.

5.5.5 Definicdes de SCRA utilizadas

Sindrome cardiorrenal aguda foi definida como um aumento absoluto em

relacdo a creatinina basal = 0,3 mg/dL em qualquer momento durante a internagao

para as analises de impacto nos desfechos hospitalares. A opgéo por este valor de

aumento da creatinina deveu-se a maior sensibilidade e especificidade do mesmo,

demonstrada por GOTTLIEB (2002) e validada para populagdo brasileira por
SPINETI (2011).

Para a analise dos desfechos apés a alta hospitalar a SCRA foi estratificada

- SCRA intermitente: quando o aumento da creatinina = 0,3 mg/dL nédo se
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manteve até a alta.

- SCRA persistente: quando o aumento da creatinina = 0,3 mg/dL manteve-se

até o momento da alta hospitalar.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS 21.0 da IBM para
Windows. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Na analise descritiva, as variaveis categoricas foram descritas através de
sua frequéncia. Variaveis continuas de distribuicdo normal foram descritas utilizando-
se média e desvio padrdo. Variaveis com distribuicdo ndo normal foram descritas
pela sua mediana e percentis 25 e 75. A normalidade das variaveis continuas foi
avaliada através de seu padrdo de distribuicdo ao histograma e do Teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Na andlise dos preditores de SCRA a admissdo, as variaveis categoricas
foram comparadas através do teste qui-quadrado e exato de Fisher. J4 as variaveis
continuas foram comparadas através dos testes t independente de Student, para
aguelas com distribuicdo normal e o U de Mann Whitney, para aquelas com
distribuicdo ndo normal. O valor independente de cada preditor foi avaliado através
de regressao logistica binaria.

A associacao entre SCRA e o tempo de internacéo foi avaliada através do
teste U de Mann-Whitney. A associacdo entre SCRA e mortalidade hospitalar foi
avaliada através do teste de Qui-quadrado.

Regresséao logistica binaria foi utilizada para ajustar o impacto da SCRA
sobre a mortalidade hospitalar. Utilizou-se o valor obtido pela equacdo do Escore
ADHERE logistico* para este ajuste. O escore ADHERE logistico foi desenvolvido
por FONAROW (2005) em um subgrupo do registro ADHERE com quase 30.000
internacbes. Ele utiliza, na sua equacado, quatro informacfes que apresentam o
maior valor prognostico na ICD: idade, Blood Urea Nitrogen (BUN), presséo arterial

sistélica e frequéncia cardiaca admissionais. Sua acuracia, avaliada pela area sob a

4 Equagdo do Escore ADHERE logistico: log odds de mortalidade = 0,0212 x BUN* - 0,0192 x
pressao arterial sistdlica a admissao + 0,0131 x frequéncia cardiaca admissional + 0,0288 x idade
—4,72). *BUN = ureia x 2,1416.
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curva ROC, foi de 0,759 na populagéo original.

Foram construidas curvas de Kaplan-Meyer para avaliar a sobrevida,
sobrevida livre de reinternacéao por ICD no HUCFF, sobrevida livre de morte apos a
alta hospitalar por doencas do aparelho circulatério e sobrevida livre de morte apds a
alta hospitalar ou reinternacéo por ICD no HUCFF, avaliando-se SCRA em qualquer
momento da internacdo e SCRA estratificada. As curvas foram comparadas atraves
do Teste de Log-Rank.

A diferenca entre as curvas de sobrevida nos periodos intermediarios de
seguimento foi avaliada através do valor obtido no Teste de Log-Rank para curvas
de Kaplan-Meyer construidas com os tempos de seguimento de interesse. Estes
resultados foram sumarizados em tabelas para cada um dos quatro desfechos de
interesse.

Andlise multivariada de Cox foi empregada para avaliar o valor progndstico
independente da SCRA em relagdo aos desfechos apos a alta hospitalar utilizando-
se como co-variaveis para 0 ajuste as variaveis preditoras de mortalidade
identificadas por SALES (2011), quando estudou uma amostra desta populacgéo,

conforme pode ser observado no Quadro 6.

Quadro 6 — Preditores de 6bito ap6s a alta hospitalar por ICD*

Idade

Fibrilagao atrial prévia

Presséo arterial sistélica a admissao

Pressao arterial diastélica a admisséao

Ureia admissional

Creatinina admissional

Tempo de internacao

Uso de beta-bloqueadores a alta

(*)Adaptado de SALES, 2011; ICD: insuficiéncia cardiaca descompensada.

5.7 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho € um subestudo do projeto: Insuficiéncia Cardiaca
Descompensada (ICD): Analise do perfil etiologico, preditores progndésticos e

impacto da clinica de IC na qualidade e abordagem diagndéstica e terapéutica,



66

registrado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho sob o numero 065/09, com parecer favoravel emitido em
09/07/2009.(Ver Anexo B).

O banco de dados do SIM dos anos de 2006 — 2012 foi cedido, para este
estudo, pela Subsecretaria de Vigilancia em Saude da Secretaria de Saude do
Estado do Rio de Janeiro, mediante a assinatura de termo de responsabilidade pelo

autor.(Ver Anexo C).
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6 RESULTADOS

Apbs revisdo dos prontudrios dos pacientes que apresentavam um dos CIDs
de insuficiéncia cardiaca, identificou-se um total de 649 internacdes por ICD, de um
grupo de 450 pacientes. As analises foram realizadas considerando-se apenas a
primeira internacao por ICD.

Destes 450 pacientes, 14 (3,1%) foram excluidos da andlise, pois se
encontravam em uso de alguma modalidade de terapia de substituicdo renal. Outros
42 pacientes (9,6%) foram excluidos, pois ndo apresentavam, ao menos, duas
afericbes de creatinina durante a hospitalizacado indice. Dos 394 pacientes com
dados disponiveis para analise, 365 sobreviveram a internagdo, sendo considerados
para andlise dos desfechos ap6s a alta hospitalar. Destes, 337 pacientes
apresentavam afericdo de creatinina no momento da admissdo e da alta, sendo
considerados para as andlises que utilizaram a definicdo de SCRA persistente
(Figura 3)

Serdo apresentadas, inicialmente, as caracteristicas gerais da populacao
admitida por ICD, a incidéncia de SCRA durante a internacao, seus preditores e seu
impacto nos desfechos hospitalares.

Na sequéncia, serdo apresentadas a taxa geral de reinternacfes, a acuracia
da metologia de busca de ébitos e a mortalidade geral e seus constituintes.

Por fim, serdo apresentadas a incidéncia de SCRA entre 0s sobreviventes,
utilizando-se os dois critérios propostos e as associacdos da SCRA com as
reinternacdes, mortalidade apés a alta hospitalar por todas as causas e por doencas

do aparelho cardiovascular.
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649 internagdes

450 pacientes

md 14 (3,1%) em HD

436 pacientes

Il 42 (9,6%) sem 2
aferigdes de Cr

Andlise da incidéncia
de SCRA, preditores e
dos desfechos

hospitalares.
29 6bitos

hospitalares

Analise dos desfechos
apos a alta hospitalar
SCRA em qualquer

365 pacientes
sobreviveram a 12

internagao no HUCFF

momento da
internacao
28 (7,6%) sem

avaliagdo da Cr
da alta

Andlise dos desfechos
apos a alta hospitalar 337 pacientes

SCRA estratificada

HD - hemodiélise; SCRA - Sindrome Cardiorrenal Aguda; HUCFF - Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.
Figura 3 — Internag8es excluidas da anélise

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

A analise das caracteristicas demograficas da populacdo geral do estudo
revelou uma média de idade de 64,64 (x14,66) anos, predominio de sexo masculino
(53,3%) e de cor da pele branca (48,98%). A maioria dos individuos era natural do
estado do Rio de Janeiro (66,5%), casada (48,22%) e tinha, como escolaridade,

ensino fundamental incompleto (48,22%). (Ver Gréficos 5 a 10).
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6.2 INCIDENCIA DE SCRA DURANTE A INTERNACAO

A incidéncia de SCRA em qualquer momento durante a internagdo foi de
44,9%. A seguir, sdo apresentadas as variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais
dos dois grupos classificados de acordo com esta definicdo de SCRA. Esses dados

podem ser observados nas Tabelas 10 a 12.

Tabela 10 — Caracteristicas demogréficas da populacdo

Ausentes Total SCRA néo SCRA sim p-valor

(N 394) (N 217) (N 177)
Variaveis demograficas N % N % N % N %
Idade (anos) 0 NA 6464 +/-1466 63,2 +/-1548 664 +-1343  0,633*
Sexo masculino 0 NA 210 53,30% 112 51,60% 98  5540% 0,478t
Cor da pele autorreferida
Branca 8 2% 193 49,23% 104 49,76% 89  50,30% 0,919*
Negra 8 2% 62 15,81% 29 13,87% 33 18,60% 0,204*
Parda 8 2% 129 32,90% 75 36,36% 54 30,50% 0,280*
Amarela 8 2% 2 0,51% 1 0,47% 1 0,60% 0,906*
Estado civil
Solteiro 15 3,8% 91 24,01% 51 24,75% 40  23,12% 0,719*
Casado 15 3,8% 190 50,13% 100 48,54% 90  52,02% 0,537*
Separado 15 3,8% 24 6,33% 1 5,33% 13 7,51% 0,387*
Vidvo 15 3,8% 74 19,52% 44 21,35% 30 17,34% 0,364*
Escolaridade
Analfabeto 46 11,7% 20 5,74% 12 6,35% 8 5,03% 0,650*

Fundamental incompleto 46 11,7% 190 54,59% 109 57,67% 81 50,94% 0,209*
Fundamental completo 46 11,7% 74 21,26% 36 19,04% 38 23,90% 0,271*

Medio incompleto 46 11,7% 9 2,58% 5 3,17% 4 2,51% 1,000*
Medio completo 46 117% 43 12,35% 22 11,64% 21 13,21%  0,658*
Superior incompleto 46 11,7% 3 0,86% 2 1,06% 1 0,63% 1,000*
Superior completo 46 11,7% 9 2,58% 3 1,59% 6 3,77% 0,310*
Naturalidade

Sudeste 25 63% 313 84,80% 172 84,30% 141 8550% 0,773
Nordeste 25 6,3% 54 14,63% 30 14,70% 24 14,50% 1,000*
Sul 25 6,3% 2 0,54% 2 1,00% 0 0,00% 0,504*

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; NA - néo se aplica; Valores expressos como médias +/- desvio-padréo, n (%) ou mediana (percentil 25; percentil 75);
* Teste t de Student, 1 teste Qui-quadrado.

Os dois grupos sdo semelhantes no tocante as varidveis demogréaficas com
uma media de idade ligeiramente mais elevada no grupo com SCRA (66,4 +/-13,43 x
63,2 +/-15,48 — p 0,031).
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Ausentes Total SCRA néo SCRA sim p-valor!
(N 394) (N 217) (N 177)

Variaveis relacionadas a IC N % N % N % N %
ICFER* 20 510% 311 8315% 177  8592% 134 79,76% 0,113
Fungéo de VE
Normal 23 580% 63 17,00% 29 14,20% 34 20,40% 0,128
Disfungéo leve 23 580% 19 5,10% 10 4,90% 9  540% 0,832
Disfungdo moderada 23 580% 65 1750% 36 17,60% 29 17,40% 1,000
Disfungéo grave 23 580% 224 6040% 129 63,20% 95 56,90% 0,214
Etiologia Isquémica 7 180% 148 3760% 79  3660% 69 40,40% 0,448
Internagéo prévia por ICD 0 NA 152 38,60% 89 41,00% 63  35,60% 0,299
Comorbidades
Hipertens&o arterial sistémica 0 NA 283 7180% 151 69,6 132 74,60% 0,311
Fibrilagéo atrial 0 NA 142 36,00% 80 36,9 62  35,00% 0,752
Diabetes mellitus 0 NA 116 29,40% 64  2950% 52 29,40% 1,000
Tabagismo 0 NA 95  2410% 55  2530% 40 22,60% 0,555
Insuficiéncia renal crnica 0 NA 79 20,10% 34 15,70% 45  25,40% 0,022
DPOC 0 NA 38 9,60% 17 7,80% 21 11,90% 0,230
AVE 0 NA 28 7,10% 18 8,30% 10 5,60% 0,332
Revascularizagdo miocérdica 0 NA 27 6,90% 18 8,30% 9  510% 0,234
Angioplastia coronariana 0 NA 18 4,60% 12 550% 6  340% 0,343
Endocardite infecciosa 0 NA 4 1,00% 3 1,40% 1 0,60% 0,631
Medicagdes em uso antes da admissao
Beta-bloqueador 46 170% 179 5140% 102 52,000 77 50,70% 0,798
IECA ou BRA 48 12,20% 255 73,70% 142 72,80% 113 74,80% 0,713
Espironolactona 48 12,20% 164 4740% 97  49,70% 67 44,40% 0,331
Hidralazina 48 12,20% 15 4,30% 8 4,10% 7 460% 0,809
Nitrato 47 11,90% 65 18,70% 40  2050% 25 16,40% 0,406
Furosemida 48 12,20% 235 6790% 125 64,10% 110 72,80% 0,104
Tiazidico 48 1220% 34 9,80% 21 10,80% 13 8,60% 0,586
Digoxina 48 12,20% 128 37,00% 73  3740% 55 36,40% 0,911
Amiodarona 48 12,20% 23 6,60% " 5,60% 12 7,90% 0,393
AAS 47 1190% 128 3690% 64  3280% 64 42,10% 0,075
Varfarina 45 1140% 85 2440% 48  2440% 37 24,30% 1,000
Estatina 48 1220% 77  2230% 49 2510% 28 18,50% 0,154

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; NA — néo se aplica; IC - Insuficiéncia cardiaca; ICFER — insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo reduzida; VE -
Ventriculo esquerdo; ICD - Insuficéncia Cardiaca Descompensada; DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva cronica; AVE — Acidente vascular encefalico; IECA
- Inibidor da enzima de converséo da angiotensina; BRA - Bloqueador do receptor de angiotensina; Valores expressos como médias +/- desvio-padréo, n
(%) ou mediana (percentil 25; percentil 75); (*) Foi considerado um ponto de corte de 40% de fragdo de ejegdo; 1 teste Qui-quadrado.
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Ausentes Total (N 394) SCRA nio (N 217) SCRA sim (N 177) p-valor
Dados Clinicos N % N % N % N %
B3 0 NA 9 24,40% 56 25,80% 40 22,60% 0,481
Sinais vitais admissionais
Pressdo arterial sistdlica (mmHg) 1 0,3% 120  (110-139) 120 (100-134,5) 120  (110-140) 0,217
Pressao arterial diastolica (mmHg) 2 0,5% 70 (60 - 83,5) 70 (60 -90) 78 (60 - 80) 0,716"
Frequéncia cardiaca (bpm) 2 05% 84 (72-98) 85 (7325-9975) 82  (70-96,75) 0,066
Laboratério admissional
Hematocrito (%) 18 4,6% 38,52 +/- 6,42 38,67 +/- 6,53 38,34 +/- 6,29 0,619*
Hemoglobina (mg/dL) 16 41% 128 (1127-14) 13  (11,6-14) 126  (11-14) 0,179
Ureia (mg/dL) 3 08% 50 (37 - 80) 48 (33-82) 51 (39-79) 0,479"
Creatinina (mg/dL) 0 NA 12 (0,9-1,6) 1,2 (0,9-1,6) 1,2 (0,9-1,6) 0,780"
TFG sMDRD (ml/min) 0 NA 5925 (41,86-80,72) 61,62 (40,78-78,66) 57,46 (42,81-83,36) 0,856
TFG CKD-EPI (ml/min) 0 NA 5979  +-29,03 6037  +/-30,31 59,08  +/-2745 0,659%
Sédio (mEq/L) 18 46% 137  (134-140) 138  (135-140) 137  (134-139) 0,061"
Potassio (mEg/L) 18 46% 4.2 (3,9-47) 4,2 (3,9 - 4,65) 4,3 (3,9-438) 0,157"

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; NA — nédo se aplica; B3 — Terceira bulha cardiaca; TFG - taxa de filtragdo glomerular; Valores expressos como
médias +/- desvio-padréo, n (%) ou mediana (percentil 25; percentil 75); * teste Qui-quadrado;t teste U de Mann-Whitney, t Teste t de Student

6.3 PREDITORES CLINICOS E LABORATORIAIS DE SCRA A ADMISSAO

Na analise univariada, de todas as variaveis admissionais testadas somente

IRC prévia esteve associada a maior incidéncia de SCRA. Na andlise multivariada
por regressao logistica binaria IRC prévia manteve-se como Unica preditora de
SCRA (OR 1,774, IC 95% 1,048 — 3,002, p 0,033), quando avaliada em conjunto
com etiologia isquémica, internacdo prévia, diabetes mellitus, hipertenséo arterial

sistémica, fibrilacdo atrial, pressao arterial diastdlica e frequéncia cardiaca.

6.4 AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA DURANTE A INTERNACAO

Na Tabela 13, sdo apresentados os dados do ecocardiograma (ECO) de 270
pacientes submetidos a este exame, durante a internagdo. Os dados mostram uma
diferenca entre a frequéncia de realizacdo de ECO entre os grupos a favor do grupo
com SCRA, sem alcancar significancia estatistica (73,44% x 64,1% - OR 1,521 —
IC95% 0,985 — 2,35 — p 0,064). A mediana da fracdo de ejecao foi de 34% (27 —
47%), com 80% de disfungéo sistolica de VE moderada a grave e 54,9% de

insuficiéncia mitral moderada a grave. Nao houve diferenca significativa entre as



internagcdes com e sem SCRA para as variaveis analisadas.

Tabela 13 — Variaveis ecocardiograficas da amostra com ecocardiograma
. _

73

Ausentes Total (N 270) SCRA néo (140) SCRA sim (130)  p-valor
Diametro do atrio esquerdo (mm) 27 10,00% 46 (42-51) 46 (41-50,75) 46 (42 - 51) 0,7167
Diametro sistolico do ventriculo esquerdo (mm) 22 8/15% 48,67 +/-1415 4851 +/-12,23 4885  +/-16,11 0,758"
Diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (mm) 23  8,52% 60,58 +/-11,74 60,65 +/-1041 605 +/-13,11 0,920*
Septo (mm) 26 963% 10 (9-12) 10 (85-11) 10 9-12) 0,182"
Parede posterior (mm) 26 963% 10 9-11) 10 9-11) 10 9-11) 0,6077
Fragdo de ejecdo de VE (%) 35 12,96% 34% (27-47%) 33% (28-45%) 35% (26-50,5%) 0,940"
Disfung&o sistdlica moderada a grave de VE 12 440% 199 7710% 110  81,50% 89 72,40% 0,102
Disfungéo sistélica moderada a grave de VD 44 16,30% 80 35,40% 39 32,80% 41 38,30% 0,384°
Func&o diastdlica pseudonormal ou restritiva 147* 54,40% 55 44,70% 32 48,50% 23 40,40% 0,467°
Insuficiéncia mitral moderada a grave 15 560% 140  54,90% 73 54,50% 67 55,40% 0,900°
Insuficiéncia tricispide moderada a grave 23 850% 113  4570% 57 43,50% 56 48,30% 0,453°
Presséo sistolica de artéria pulmonar (mmHg) 93 3444% 4797 +-1499 4776 +-1548 4819  +-1453  0,906*

VE - ventriculo esquerdo; VD - ventriculo direito; Variaveis categérias sdo apresentadas através da sua frequéncia; as variaveis continuas de distribui¢do
normal através de média e desvio padréo e as ndo normais pela sua mediana e percentis; (*) Inclui os pacientes com avaliagdo prejudicada por arritmia;
Valores expressos como médias +/- desvio-padréo, n (%) ou mediana (percentil 25; percentil 75); 1 teste U de Mann-Whitney, ¥ Teste t de Student, § teste
Qui-quadrado.

6.5 MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA COMPENSACAO

A avaliacdo dos medicamentos utlizados, durante a internagdo, demonstrou
que 94,1% dos pacientes fez uso de diurético de alca, sendo 66,2% na forma
endovenosa intermitente, 4,8% na forma endovenosa continua e 23,1% na forma
oral apenas. Diurético tiazido foi prescrito para 7,9% dos pacientes.
Betabloqueadores foram suspensos em 18,9 % dos pacientes que faziam uso prévio
desta classe de medicamentos. Vasodilatadores endovenosos foram empregados
em apenas 6,4% da populacdo e dobutamina em 12,7%. Deslanosideo C foi
prescrito para 2,8% dos pacientes e heparina venosa plena para 19,3 %.

SCRA esteve associada a um maior uso de dobutamina (18% x 8,3%, OR
2,44 IC 95% 1,18 — 4,52, p 0,006), e diurético venoso continuo (8,5% x 1,9%, OR
4,93, IC 95% 1,61 — 15,14, p 0,003) (Ver Gréfico 11).



80,0%
70,0%
60,0%
50,0%

40,0%

30,0% -

20,0% -

10,0%

0,0% -

74

. p0.719
69,1%
62,7%
. B SCRA ndo
[ po7ss | [ pogos | p1.00 p0003 | [ posss | | posts | | po3oe | )
SCRA sim
21,6%
17,6049°% 18,0% 17.5%
| 8,3% 6.5% 6.5% 85% 749 85%
C ~0 mE
] — —
Beta-bloqueador Dobutamina  Vasodilatador Venoso Venoso Tiazidico Deslanosideo  Heparina plena

suspenso™ endovenoso  intermitente continuo

Legenda: SCRA - Sindrome cardiorrenal aguda. (*) Apenas 45,2% da populagéo total fazia uso de beta-bloqueador previamente & internagéo.

Os grupos foram comparados pelo teste do Qui-quadrado.

Gréfico 11 — Medicamentos utilizados para compensagao

6.6 DESFECHOS HOSPITALARES

6.6.1 Tempo de internacéo hospitalar

A mediana do tempo de internacao na populacao total foi de 14 (9-21) dias,

sendo maior entre os pacientes com SCRA 16 (12-25) dias x 12 (7-18) dias; p

<0,0001), conforme demonstrado no Gréfico 12.
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SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; * Teste U de Mann Whitney.

Grafico 12 — Tempo de internagao
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6.6.2 Mortalidade hospitalar

Na populagdo estudada ocorreram 29 6bitos. O grupo com SCRA apresentou
maior mortalidade hospitalar (11,3% x 4,15%; OR: 2,94; IC 95%: 1,31 — 6,64; p
0,011) (Ver Gréfico 13).
12,0% 00,011 11,3%
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0,0%
SCRA ndo SCRA sim

Legenda: SCRA - Sindrome cardiorrenal aguda. (*) Teste do Qui-quadrado.

Grafico 13 — Impacto da SCRA na mortalidade hospitalar
A associacdo de SCRA com mortalidade hospitalar manteve-se, mesmo apos

ajuste pelo escore ADHERE através de regressdo logistica binaria conforme

apresentado na Tabela 14.

Tabela 14 — Andlise multivariada por regresséo logistica

IC 95%
B p - valor OR Inferior Superior
Constante -3,021 < 0,0001 0,049 - -
SCRA 1,180 ,006 3,254 1,411 7,506
ADHERE* ,231 ,002 1,260 1,085 1,464

B: Constante de regresséo, OR: Razdo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; SCRA: sindrome cardiorrenal
aguda; ADHERE: - Registro ADHERE de insuficiéncia cardiaca descompensada.

6.7 MEDICAMENTOS PRESCRITOS NAALTA

365 pacientes receberam alta hospitalar e foram considerados para esta
analise. No momento da alta, 70,1% dos pacientes recebeu prescricdo de
betabloqueadores e 12,3% apresentava contraindicacfes ao uso destes farmacos.

IECA ou BRA foi prescrito para 80,5% dos pacientes, espironolactona para 59,5%,
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furosemida para 74% e tiazidico para 6,6%.

Ao comparar os grupos com e sem SCRA, observa-se uma tendéncia a
menor prescricdo de betabloqueador (64% x 75%) no grupo que apresentou SCRA
durante a internacdo, sem obter, no entanto, significancia estatistica, conforme

apresentado no Gréfico 14.
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Legenda: SCRA - Sindrome cardiorrenal aguda; IECA — Inibidor da Enzima de Converséo da Angiotensina; BRA — Bloqueador do Receptor de angiotensina; AAS -
&cido acetilsalicilico. Os grupos foram comparados pelo teste do Qui-quadrado.

Gréfico 14: Medicamentos prescritos na alta

6.8 INCIDENCIA DE SCRA ENTRE OS SOBREVIVENTES

A incidéncia total de SCRA foi de 46,6%, sendo intermitente em 24,3 % dos

pacientes e, persistente em 22,3% (Ver Grafico 15).
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Gréafico 15 - Incidéncia de SCRA entre os sobreviventes

6.9DESFECHOS APOS AALTA HOSPITALAR

6.9.1 Reinternagdes por ICD no HUCFF

ApoOs a alta hospitalar, 151 pacientes (41,4%) apresentaram a0 menos uma
reinternagdo por ICD, no HUCFF. 55,62% das primeiras reinternagbes por ICD
ocorreram nos seis primeiros meses apos a alta hospitalar. No Gréfico 16, esta
representada a curva de sobrevida livre de reinternacdo hospitalar por ICD no
HUCFF e o nimero de pacientes sob risco ao longo do tempo. Observa-se taxa de
sobrevida livre de reinternacdo, em seis meses, proximo a 64,1% e, em um ano,
51,23%. A mediana do tempo de seguimento até a primeira reinternacao foi de 12,93

(2,95-35,6) meses, com um tempo maximo de seguimento de 83,67 meses.
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Gréfico 16 — Curva de sobrevida livre de reinternagéo por ICD no HUCFF da populacao total

O Gréafico 17 apresenta a distribuicdo do numero de reinternacbes por
paciente. Observa-se que 102 pacientes (67,55%) apresentaram apenas uma
reinternagéo no periodo do estudo. O maximo de reinternagdes no periodo estudado

foi de cinco eventos, em trés pacientes (1,99%).
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Gréfico 17 — Frequéncia de reinternacdes por ICD no HUCFF
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SCRA néo esteve associada a reinternagdo por ICD quando avaliada em
gualquer momento da internacdo (Gréfico 18), ou em seus estratos intermitente e
persistente (Graficos 19) no periodo total de seguimento ou nas analises interinas
(Tabela 15).
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Tabela 15 - Comparacéo da sobrevida livre de reinternacéo por ICD no HUCFF de acordo com o

tipo de SCRA e o tempo de seguimento

82

Log-Rank - p valor

SCRA intermitente
X peristente

Meses SCRA sim x SCRA néo
Total Intermitente Persistente

1 0,237 0,597 0,215
6 0,717 0,308 0,515
12 0,279 0,650 0,800
24 0,221 0,518 0,236
36 0,252 0,379 0,412
48 0,177 0,305 0,325
60 0,239 0,325 0,413
72 0,267 0,355 0,443

83,67 0,267 0355 0,443

0,472
0,810
0,890
0,613
0,972
0,949
0,973
0,973
0,973

ICD - insuficiéncia cardiaca descompensada; HUCFF — Hospital Universitario Clementino Fraga Filho; SCRA - sindrome cardiorrenal aguda.

6.9.2 Mortalidade apés a alta hospitalar

6.9.2.1 Avaliacdo da acuracia do relacionamento probabilistico de dados entre o

banco de dados do estudo e do SIM

Dos 365 pacientes que sobreviveram a primeira internagdo por ICD no

HUCFF, 178 (48,76%) apresentavam seu estado vital conhecido em 31 de dezembro

de 2012 (através de registro no PEP). Destes, 93 (52,24%) faleceram no periodo

avaliado. O relacionamento com a base de dados do SIM identificou 92 6bitos.

Na Tabela 16, encontram-se os dados de ocorréncia de 6bito obtidos pelos

dados do PEP (padrdo-ouro) e pelo relacionamento probabilistico com o banco de

dados do SIM. O seguimento passivo néo identificou um 6bito (falso-negativo) e ndo

classificou nenhum paciente incorretamente como tendo falecido (falso-positivo).

Tabela 16 - Acuracia na identificagcao de oObitos através do relacionamento probabilistico com a

DO em relagéo a informagao do PEP (padrdo ouro)

Padr&o-ouro - PEP
Relacionamento probabilistico - DO Obito Vivo Total
Obito 92 0 92
Vivo 1 85 86
Total 93 85 178
PEP - prontuério eletrénico do paciente; DO - declaragéo de dbito
Sensibilidade: 98,92% Valor preditivo positivo: 100% Acurécia: 99,44%

Especificidade: 100%

Valor preditivo negativo: 98,83%
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A sensibilidade foi de 98,92%, enquanto a especificidade foi de 100%. Os
valores preditivo positivo e preditivo negativo foram iguais a 100% e 98,3%,

respectivamente e a acuracia 99,44%.

6.9.2.2 Sobrevida apos a alta hospitalar

Foram identificados 248 (67,9% da populacao total) 6bitos através de busca
no PEP e do relacionamento probabilistico com o banco de dados do SIM. 85
(23,29%) estavam vivos até 31/12/2012 conforme registro no PEP e 32 (8,77%) nao
tinham seguimento completo no PEP, nem foram encontrados no relacionamento
probabilistico com o banco do SIM, sendo considerados como vivos. A mediana do
tempo de seguimento até o oObito foi de 25,6 meses (17,31 — 53,03) com um tempo

de seguimento maximo de 83,9 meses (Ver Grafico 20).
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Grafico 20 — Curva de sobrevida da populacéo total
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6.9.2.3 Analise das principais causas de 6bito

No Gréfico 21, sdo apresentadas as causas basicas de o6bito, classificadas de
acordo com o capitulo da CID 10, dos 248 pacientes falecidos apés a alta. A
principal causa de morte foram as doencas do aparelho circulatério, respondendo
por 58,5 % dos 6bitos.

m|. Algumas doengas infecciosas e parasitérias
m || Neoplasias

m |II. Doengas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos e
alguns transtornos imunitarios

1%

m |V. Doengas enddcrinas

m V. Transtornos mentais e comportamentais

m VI. Doengas do sistema nervoso

m |X. Doengas do aparelho circulatério

m X. Doengas do aparelho respiratorio

u XI. Doengas do aparelho digestivo

m X|I. Doengas da pele e do tecido subcutaneo

u XIIl. Doengas do sistema osteomuscular e do tecido

conjuntivo

= XIV. Doengas do aparelho geniturinario

@ XVII. Malformagdes congénitas
@ XVIII. Sintomas

= XX. Causas externas de morbidade e de mortalidade

Gréfico 21 — Obitos apds a alta hospitalar por capitulo da CID 10

Entre as doencas do aparelho circulatério, 45% dos 6bitos foram devidos a
outras formas de doenca do coracdo (CIDs 130 a 152), 29% a doencas isquémicas

do coracao, 12% a doencas hipertensivas e 6% a doencas reumaticas(Gréfico 22).
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m |10 - 115 Doengas hipertensivas

1120 - 125 Doengas isquémicas do coragao

| |26 - 128 Doengas cardiaca pulmonar e
da circulag&o pulmonar

m |30 - 152 Qutras formas de doenga do
coragao

=160 - 169 Doencas cerebrovasculares

m 170 - 179 Doengas das artérias das
arteriolas e dos capilares

=80 - 189 Doengas das veias, dos vasos
1% linfaticos e dos ganglios linfaticos, nao
classificadas em outra parte

Gréfico 22 — Obitos apds a alta hospitalar por doengas do aparelho circulatério (CID 100 — 199)

Os codigos referentes a insuficiéncia cardiaca (111, 150.0 — 150.9) foram
citados como causa béasica de oObito de 48 pacientes (19,35%). Quando analisadas
todas as linhas da declaracédo de o6bito, os codigos referentes a IC foram citados em
99 dos 248 Obitos (39,92%). Se os codigos referentes as miocardiopatias e
cardiomegalia fossem associados aos cédigos de IC identificaria-se IC como causa
bésica de 63 Obitos (25,4%).

Na Tabela 17, é apresentada a distribuicdo dos Gbitos de acordo com o grupo
da CID 10 e a presenca de SCRA em qualguer momento durante a internagdo. A
distribuicdo dos Obitos é bastante semelhante entre 0os grupos, a excecao da morte
por causas cardiovasculares que € maior no grupo com SCRA.
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Tabela 17 - Obitos apds a alta hospitalar por capitulo da CID 10

Total (246) SCRA ndo SCRA sim

(134) (112)

N % N % N %
I. Algumas doencas infecciosas e parasitarias 10 4.1 6 4,5 4 3,6
Il. Neoplasias 8 3,3 6 45 2 1,8
Ill. Doencas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos e
alguns transtornos imunitarios 1 0.4 0 i 1 0.9
IV. Doencas enddcrinas 17 6,9 10 7,5 7 6,3
V. Transtornos mentais e comportamentais 1 0,4 1 0,7 0 -
VI. Doencgas do sistema nervoso 2 0,8 2 15 0 -
IX. Doencas do aparelho circulatério 144 585 74 552 70 625
X. Doencas do aparelho respiratério 8 73 11 8,2 7 6,3
Xl. Doencas do aparelho digestivo 10 4.1 5 3,7 5 4,5
Xll. Doencas da pele e do tecido subcuténeo 1 0,4 0 - 1 0,9
XIII..Dogngas do sistema osteomuscular e do tecido 3 12 3 22 0 )
conjuntivo
XIV. Doencas do aparelho geniturinario 10 41 5 3,7 5 4.5
XVII. Malformagdes congénitas 2 8 2 15 0 -
XVIII. Sintomas 16 6,5 8 6,0 8 7,1
XX. Causas externas de morbidade e de mortalidade 3 1,2 1 v 2 1,8

CID - Cédigo Internacional de doengas; SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; N - nimero.

Na Tabela 18, é apresentada a distribuicdo dos Obitos por doencas do
aparelho circulatério e a presenca de SCRA em qualguer momento durante a
internacdo. A distribuicdo dos Obitos é bastante semelhante entres os grupos, a
excecdo de uma maior prevaléncia de mortes por outras formas de doenca do

coracdo no grupo com SCRA.

Tabela 18 - Obitos apds a alta hospitalar por doencas do aparelho circulatério

SCRA ndo SCRA sim

Total (144) (74) (70)
N % N % N %
105 - 109 — Doencgas reumaéticas crdnicas do coracgao 8 5,6 4 54 4 5,7
110 - 115 — Doencas hipertensivas 17 11,8 9 122 8 114
120 - 125 — Doencas isquémicas do coragao 42 292 22 29,7 20 28,6
126 - 128 — Doencas cardiaca pulmonar e da circulagdo pulmonar 2 1,4 1 1,4 1 1,4
130 - 152 — Outras formas de doenga do coragéo 65 451 31 419 34 486
160 - 169 — Doencas cerebrovasculares 6 42 4 5,4 2 2,9
I70 - 179 — Doencas das artérias das arteriolas e dos capilares 3 2,1 2 2,7 1 1,4

180 - 189 — Doencas das veias, dos vasos linfaticos e dos
géanglios linfaticos, ndo classificadas em outra parte
I

CID - Cédigo Internacional de doengas; SCRA - sindrome cardiorrenal aguda; N - niimero.

1 0,7 1 14 0 -




6.9.2.4
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Associacdo da SCRA com mortalidade apos a alta hospitalar

bY

SCRA ndo esteve estatisticamente associada a mortalidade apd6s a alta

hospitalar, quando avaliada em qualquer momento da internacado (p 0,175) (Ver

Grafico 23). Embora as curvas distanciem-se no periodo entre 12 e 36 meses, uma

analise das curvas de sobrevida estratificadas por tempo de seguimento também

nao foi capaz de encontrar diferenca entre as curvas dos grupos com e sem SCRA

avaliada em qualquer momento da internacao (Ver Tabela 19).
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Quando a SCRA é estratificada em intermitente e persistente, observa-se que
as curvas dos pacientes sem SCRA e com SCRA intermitente sdo muito
semelhantes entre si. A curva dos pacientes com SCRA persistente revela, no
entanto, uma maior mortalidade a partir do décimo segundo més de seguimento
(Grafico 24 e Tabela 19). SCRA persistente apresentou OR 1,44 para morte apos a
alta hospitalar com IC 95% 1,078 — 1,943, p 0,014.
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Grafico 24 — Curva de sobrevida dos grupos sem SCRA e com SCRA estratificada
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Tabela 19 - Comparacédo da sobrevida de acordo com o tipo de SCRA e o tempo de seg_juimento
Log-Rank - p valor

Meses SCRA sim x SCRA néo SCRA intermitente
Total Intermitente Persistente X peristente
1 0,529 0,532 0,106 0,433
6 0,371 0,352 0,189 0,738
12 0,130 0,247 0,051 0,506
24 0,052 0,156 0,021 0,391
36 0,107 0,309 0,009 0,193
48 0,084 0,442 0,003 0,078
60 0,173 0,607 0,009 0,095
72 0,129 0,503 0,007 0,100
83,9 0,175 0,527 0,014 0,142

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda.

6.9.2.5 Analise multivariada da mortalidade apés a alta hospitalar

Foram testados dois modelos para analise multivariada da mortalidade apos a
alta hospitalar. O primeiro modelo utilizou como definicdo de SCRA o aumento da
creatinina = 0,3 mg/dL em qualquer momento da internag&o hospitalar (Ver Tabela
20). O segundo modelo utilizou como definicdo de SCRA o aumento da creatinina 2
0,3 mg/dL que persiste até o momento da alta hospitalar (SCRA persistente), (Ver
Tabela 21).

Tabela 20 — Andlise multivariada da mortalidade apés a alta hospitalar utilizando-se como
critério de SCRA o0 aumento da creatinina em gualguer momento da internacao

IC 95%
B p valor OR Inferior Superior
Tempo de internagéo 0,010 0,020 1,010 1,002 1,018
Idade 0,021 <0,0001 1,021 1,011 1,031
PA sistolica -0,012 <0,0001 0,988 0,982 0,994

B: Constante de regresséo, OR: Razdo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%, PA: Presséo arterial

O primeiro modelo ndo encontrou associacdo entre 0 aumento da creatinina
= 0,3 mg/dL em qualquer momento da internagcdo e morte apds a alta hospitalar.
Neste modelo, as variaveis preditoras de mortalidade foram: tempo de internacao (p
0,020), idade (p < 0,0001) e pressao arterial sistélica (p < 0,0001).
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Tabela 21 — Andlise multivariada da mortalidade ap6s a alta hospitalar e SCRA persistente

IC 95%
B p valor OR Inferior Superior
SCRA persistente 0,421 0,008 1,523 1,118 2,076
Tempo de internacéo 0,009 0,033 1,009 1,001 1,018
Idade 0,017 0,001 1,017 1,007 1,028
PA sistolica -0,012 <0,0001 0,988 0,982 0,995
Fibrilac&o atrial 0,289 0,045 1,335 1,006 1,771

B: Constante de regresséo, OR: Razéo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; SCRA: sindrome cardiorrenal aguda; PA: pressé&o
arterial

pY

No segundo modelo as variaveis associadas a mortalidade apés a alta
hospitalar foram: SCRA persistente (0,008), tempo de internacdo (p 0,033), idade (p
0,001), pressao arterial sistélica (p < 0,0001) e fibrilagdo atrial (p 0,045).

6.9.2.6  Associacao entre SCRA e morte por doencas do aparelho circulatério apés
a alta hospitalar

Os Graficos 25 e 26 mostram as curvas de sobrevida livre de morte por
doencas do aparelho circulatério de acordo com a presenca de SCRA ou SCRA
estratificada. No Gréfico 25, as curvas dos pacientes com e sem SCRA divergem do
primeiro ao quinto ano, sem obter significancia estatistica no periodo total (p 0,065).

No Grafico 26, as curvas dos pacientes com SCRA intermitente e persistente
sdo muito semelhante e divergem da curva dos pacientes sem SCRA do primeiro ao
quinto ano, sem obter significAncia estatistica pelo teste de Log Rank, quando
avaliado o periodo total.

No entanto, a Tabela 22 mostra que entre doze e 60 meses de seguimento a
mortalidade por doencas do aparelho circulatorio diferente entre os pacientes com
SCRA em qualquer momento da internacdo e o pacientes sem SCRA. O mesmo
também ocorre entre doze e 48 meses nos pacientes com SCRA intermitente e entre

doze e 72 meses nos pacientes com SCRA persistente.
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Grafico 25 — Curva de sobrevida livre de morte ap0s a alta hospitalar por doencas do aparelho
circulatério dos grupos com e sem SCRA
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Grafico 26 — Curva de sobrevida livre de morte apds a alta hospitalar por doencas do aparelho
circulatorio dos grupos sem SCRA e com SCRA estratificada

Tabela 22 - Comparacao da sobrevida livre de morte apés a alta hospitalar por doengas do
aparelho circulatério de acordo com o tipo de SCRA e o tempo de seguimento
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Log-Rank - p valor

Meses SCRA sim x SCRA néo SCRA intermitente
Total Intermitente Persistente X peristente
1 0,124 0,056 0,150 0,732
6 0,145 0,175 0,163 0,952
12 0,017 0,035 0,022 0,860
24 0,009 0,008 0,032 0,859
36 0,032 0,027 0,036 0,989
48 0,019 0,038 0,011 0,675
60 0,050 0,057 0,039 0,880
72 0,061 0,067 0,046 0,880
83,9 0,065 0,065 0,057 0,960

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda.
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6.9.3 Morte apds a alta hospitalar ou reinternagéo por ICD no HUCFF

Apés a alta hospitalar, 285 pacientes (78,08%) foram reinternados por ICD no

HUCFF ou faleceram. Foram registrados 131 eventos (45,96%) nos primeiros seis

meses e 178 (62,45%) no primeiro ano. A mediana do tempo de seguimento foi de
12,93 (9,81 — 16,05 meses) (Ver Gréfico 27).
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Gréfico 27 — Curva de sobrevida livre de morte apés a alta hospitalar ou reinternacéo por ICD no

HUCFF da populacéo total

SCRA esteve associada ao desfecho conjunto morte apos a alta hospitalar ou

reinternacdo por ICD no HUCFF, quando avaliada em qualquer momento da
internacéo (OR 1,3, IC 95% 1,03 — 1,64, p 0,027) (Ver Gréafico 28), ou na sua forma
persistente (OR 1,36, IC 95% 1,03 — 1,80, p 0,031). No Grafico 29, observa-se que
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apesar das curvas de SCRA intermitente e persistente serem bem separadas da
curva dos pacientes sem SCRA, apenas SCRA persistente esteve associada a maior

ocorréncia do desfecho composto.
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Grafico 28 — Curva de sobrevida livre de morte apds a alta hospitalar ou reinternacéo por ICD no HUCFF
dos grupos com e sem SCRA
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Grafico 29 — Curva de sobrevida livre de morte apds a alta hospitalar ou reinternagéo por ICD no
HUCFF dos grupos sem SCRA e com SCRA estratificada

A Tabela 23 revela que diferenca de sobrevida livre de morte ou reinternacéo

por ICD no HUCFF entre os pacientes com SCRA em qualquer momento da

internacdo e sem SCRA sO é estatisticamente significativa a partir do 48°. més de

seguimento. A mesma tabela demonstra que a diferenca de sobrevida entre os

pacientes com SCRA persistente e sem SCRA ja pode ser observada a partir do

segundo ano de seguimento.
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Tabela 23 - Comparacédo da sobrevida livre de morte apds a alta hospitalar ou reinternagéo por ICD

no HUCFF de acordo com o tipo de SCRA e o tempo de sec_]uimento

Log-Rank - p valor

Meses SCRA sim x SCRA néo SCRA intermitente
Total Intermitente Persistente X peristente

1 0,608 0,839 0,772 0,675

6 0,203 0,189 0,098 0,733

12 0,163 0,276 0,114 0,654

24 0,221 0,173 0,003 0,456

36 0,066 0,115 0,005 0,679

48 0,046 0,177 0,002 0,390

60 0,042 0,159 0,019 0,408

72 0,024 0,109 0,011 0,406
83,67 0,027 0,109 0,011 0,406

SCRA - sindrome cardiorrenal aguda.
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7 DISCUSSAO

A presenca de disfuncdo renal a admissdo, em pacientes admitidos com
insuficiéncia cardiaca descompensada, é amplamente reconhecida como um
marcador de mau prognoéstico hospitalar (FONAROW, 2005; SMITH, 2006 e
DAMMAN 2014). Mais recentemente, identificou-se que uma piora evolutiva da
funcdo renal durante uma internacdo por ICD, também conhecida como sindrome
cardiorrenal aguda, ocorre de forma frequente e estd associada a uma maior
mortalidade hospitalar de forma independente da funcdo renal basal do paciente,
conforme apresentado na tabela 5.

No entanto, ainda existe controvérsia na literatura acerca do real impacto da
SCRA no prognéstico apés a alta hospitalar em pacientes admitidos por ICD. Dentre
0os 35 estudos incluidos na revisdo da literatura, 17 mostraram associacado entre
SCRA e mortalidade apds a alta hospitalar e 18 ndo. Esta falta de convergéncia
entre os resultados apresentados poderia ser explicada pelos seguintes fatores:

- falta de uma definicdo Unica para o diagnéstico de SCRA;

- emprego de diferentes critérios de inclusdo e exclusdo nos diferentes
estudos;

- diferentes tempos de seguimento das popula¢des estudadas.

Este € o primeiro trabalho nacional a estudar o impacto da SCRA nos
desfechos apés a alta hospitlar. Ele traz como diferenciais: o terceiro maior tempo de
seguimento entre os estudos avaliados; a comparacao entre a avaliacdo de SCRA
em qualguer momento da internacdo e SCRA estratificada em intermitente e
persistente; a busca do desfecho de mortalidade através do relacionamento
probabilistico de dados com o banco do SIM; a avaliagdo e comparacédo das causas

basicas de Obito entre os pacientes com e sem SCRA.

7.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Conforme mencionado em sec¢ao anterior, neste estudo, foram incluidos 394
pacientes que foram internados em um hospital universitario em um periodo de seis

anos (janeiro de 2006 a dezembro de 2011). A maioria dos estudos descritos
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(Apéndice A), incluiu pacientes por um periodo menor (3,5 anos em média). A
mediana do tempo de internacdo foi de 14 dias, sendo superior a de todos os
estudos analisados que foi de quatro (LANFEAR, 2011) a 13 dias (METRA, 2008).

A mortalidade intrahospitalar encontrada foi 7,36%, dentro da faixa
encontrada pelos demais estudos sobre SCRA: 0,83% (METRA, 2012) a 19%
(CLARCK, 2013). No entanto, a mortalidade encontrada foi quase o dobro da
descrita por grandes registros de IC como o ADHERE (4%) (ADAMS, 2005) e o
OPTIMIZE-HF (3,8%) (FONAROW, 2007 e O’'CONNOR, 2008), porém, inferior a
mortalidade registrada no SUS no periodo de 2008 a 2014 para o Brasil (9,1%), para
o estado (11,1%) e para o municipio do Rio de Janeiro (18,05%). Ela foi inferior
ainda a mortalidade registrada no estudo BREATHE (12,6%) (ALBUQUERQUE,
2015).

Quanto as caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo (tabelas
10 a 12), observa-se uma populacdo mais jovem (64,6 anos) que a média de idade
descrita pelos estudos incluidos na reviséo (73,8 anos), porém com a mesma meédia
da populacédo incluida no registro BREATHE (64,1 anos). Este dado € reflexo da
maior expectativa de vida nos EUA e nos paises europeus. Nos EUA, cerca de 80%
dos pacientes admitidos por ICD tem idade superior a 65 anos (HUNT, 2005).

O sexo masculino respondeu por pouco mais da metade dos pacientes
incluidos (53,3%), semelhante a média dos estudos incluidos (51%), apresentando
prevaléncia superior ao Registro BREATHE (40%).

Houve predominio de etiologia isquémica (37,6%) na populacdo estudada,
compativel com os achados do Registro BREATHE (30,3%) e, em consonancia com
a maioria dos estudos que investigaram a SCRA na ICD que reportaram uma
prevaléncia média de doenca arterial coronariana de 46,86% (Apéndice B).

Entre os pacientes estudados 83,15% apresentavam insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), sendo a disfuncdo grave em 60,4% da
populacdo. Entre a amostra que realizou ecocardiograma a mediana da FE do
ventriculo esquerdo foi de 34 %, valor inferior ao encontrado tanto no Registro
BREATHE (38,8%), quanto nos artigos revisados (35,58%).

A alta prevaléncia de ICFER encontrada poderia ser justificada pela
subnotificacdo de casos de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada

(ICFEP). Por apresentar fracao de ejecao dentro dos limites normais, € possivel que
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muitos destes pacientes ndo tenham recebido o diagnostico de IC no momento da
alta hospitalar, especialmente em internacdes fora da enfermaria de cardiologia.

Em relacdo as comorbidades, destaca-se elevada prevaléncia de pacientes
hipertensos (71,8%), bastante semelhante ao descrito pelo registro BREATHE
(70,8%) e pelo registro ADHERE (cerca de 71%) (FONAROW, 2005) e um pouco
superior & média dos estudos revisados sobre o0 SCRA na ICD (66,13%) (apéndice
2).

Os registros BREATHE (ALBUQUERQUE, 2015), OPTIMIZE-HF
(O,CONNOR, 2008) e ADHERE (FONAROW, 2005) descrevem cerca de um tergo
da populagdo portadora de fibrilacdo atrial. Na populacdo estudada encontrou-se
uma prevaléncia de 36% de fibrilacdo atrial a admissao hospitalar. A prevaléncia de
diabetes mellitus, no entanto, foi inferior a descrita no registro BREATHE (34%)
(ALBUQUERQUE, 2015) e inferior & média das prevaléncias dos estudos incluidos
na revisdo da literaratura (37,66%) (Apéndice B).

A prevaléncia de insuficiéncia renal crénica (20%) foi um pouco inferior a do
registro BREATHE (24,1%) (ALBUQUERQUE, 2015) e muito inferior a descrita nas
metandlises de SMITH (2006) e DAMMAN (2014). SMITH (2006) analisou dados
brutos de prevaléncia de IRC na IC em doze estudos e encontrou uma prevaléncia
total de disfungdo renal moderada a severa (creatinina = 1,5 mg/dL ou TFG < 53
mL/min) de 29%. Quando analisados apenas o0s estudos de pacientes
hospitalizados, esta prevaléncia elevou-se para 32 %. DAMMAN (2014) encontrou
uma prevaléncia total de IRC em pacientes com IC de 32% e de 53 % em pacientes
com ICD.

O diagndstico de IRC prévia foi feito com base no registro deste diagnostico
em prontuario, ndo sendo baseado na medida da TFG. Quando se compara a
prevaléncia de TFG < 60 ml/min/1,73m? com o diagndstico de IRC descrito em
prontuario, observa-se uma discordancia entre eles: 51% x 20%, respectivamente.

HEYWOOD (2007) avaliou a presenca de disfuncdo renal em pacientes com
ICD, inscritos no registro ADHERE. Ele observou que 63,6% dos pacientes
apresentavam TFG < 60 ml/min/1,73m? no entanto, apenas 33,4% dos homens e
27,3% das mulheres tinham o diagnostico de IRC registrado em seus prontuarios.

Antes de aceitar a TFG calculada a admissdo como marcador de IRC, deve-
se questionar se a creatinina admissional, em um paciente com ICD, é uma medida

valida para estimativa da TFG, ja que a descompensacao da IC poderia levar ao seu
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aumento, antes mesmo da admisséo.

A média da creatinina na admissdo encontrada no presente estudo (1,2
mg/dL) foi inferior & encontrada no registro BREATHE (1,7 mg/dL) (ALBUQUERQUE,
2015) e a mediana dos estudos incluidos na revisao (1,49 mg/dL) (apéndice 2).

Quanto aos medicamentos em uso no momento da admisséo, observa-se
uma subutilizagdo de espironolactona (47,4%) e de betablogueadores (51,4%) em
relacdo ao preconizado pelas diretrizes de IC (BOCCHI, 2009). Durante a
internacdo, o uso de vasodilatadores endovenosos, dobutamina e diuréticos de al¢ca
foi semelhante ao encontrado no registro BREATHE (ALBUQUERQUE, 2015),
porém muito inferior ao encontrado no estudo de BARRETO (2008) em que 63% dos
pacientes fizeram uso de inotrGpicos para compensacao clinica.

No momento da alta hospitalar, observa-se um aumento na prescricdo de
todas as classes medicamentosas, a excessdo de nitrato e diurético tiazidico.
ABELIN, 2011, comparou o uso de betabloqueadores no periodo anterior (2006 a
2007) com o periodo posterior (2008 a 2009) a implantacdo da clinica de IC no
HUCFF e observou expressivo aumento na prescricdo de betabloqueadores a alta
hospitalar (67% x 79%, p 0,016), muito pr6ximo ao preconizado pelas sociedades de
cardiologia em todo o mundo.

A mediana do tempo de internagéo total foi quase o dobro da dos estudos
internacionais, sendo inferior apenas a encontrada por MATOS JR (2013) em
Salvador, Bahia. Esta longa permanéncia pode estar associada a baixa

resolutividade dos servicos publicos de saude do pais.

7.2 DESFECHOS HOSPITALARES

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que a SCRA foi frequente na
populacao estudada e esteve associada a uma maior mortalidade hospitalar e a um
maior tempo de internacdo hospitalar. IRC foi associada a um maior risco para o
desenvolvimento de SCRA (OR 1,83; IC 95% 1,12 — 3,02; P 0,017). SCRA, também,
esteve relacionada a maior uso de dobutamina e diurético venoso continuo durante
a internagcdo. Os achados sédo compativeis com o descrito na literatura internacional
e com dados observados em brasileiros por SPINETI (2009 e 2011) e MATOS JR
(2013).
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A incidéncia de SCRA em qualquer momento da internacéo foi de 44,9 % e
encontra-se no quartil superior dos estudos que utilizaram a definicdo de aumento
da creatinina = 0,3 mg/dL (9,8 — 50,16 %), sendo a mesma encontrada por MATOS
JR. (2013), em uma coorte de pacientes de Salvador, na Bahia. A incidéncia de
SCRA persistente foi de 22,3 %, encontrando-se dentro da mesma faixa (10,9 —
31,5%) dos estudos que utilizaram a definicdo de aumento da creatinina = 0,3 mg/dL
gue persiste até a alta.

O Unico fator de risco independente para o desenvolvimento de SCRA foi a
presenca de IRC. IRC é o principal fator de risco descrito pelos trabalhos que
estudaram os preditores de SCRA, sendo descrito em 82,75% dos mesmos. Este
achado, no entanto, diverge dos resultados anteriores de SPINETI (2009 e 2011).
Em 2009, foi descrita associacdo entre SCRA e funcdo sistdlica preservada,
diabetes mellitus e primeira internagdo por ICD. Em 2011, foi novamente descrita a
associacdo com primeira internacédo por ICD e também foi descrita associacdo com
uso prévio de diurético.

Diferencas metodologicas entre estes trés estudos podem justificar as
diferencas entre os fatores de risco descritos em cada um deles. Os dois primeiros
estudos estudaram um registro de internagdes consecutivas por ICD no HUCFF,
enquanto o presente estudo € um registro de pacientes admitidos por ICD no
HUCFF, onde foi incluida apenas a primeira internacao de cada paciente.

A associacdo de SCRA com primeira internacdo por ICD, encontrada nos
dois estudos de SPINETI (2009, 2011), pode ser resultado de um viés da inclusdo de
multiplas internacées de um mesmo paciente, uma vez que nao é corroborada por
nenhum outro estudo que pesquisou os fatores de risco para SCRA.

O maior numero de observagdes do estudo atual e do estudo de 2011, em
comparacao ao de 2009 (396 x 413 x 209 respectivamente), aumentou o poder
estatistico dos mesmos, diminuindo a probabilidade de associa¢bes espurias. Além
de incluir um maior nimero de pacientes o presente estudo contém dados mais
precisos que os anteriores. O percentual de variaveis ausentes foi reduzido de forma
consideravel, apés uma revisdo mais apurada dos prontuarios.

No trabalho de 2009, o aumento da creatinina foi considerado a partir da
diferenca entre a creatinina de admissao na enfermaria (disponivel no prontHU) e a
maior creatinina durante a internacdo hospitalar, sendo excluidas 35% das

internacdes, no periodo avaliado, por ndo apresentarem ao menos duas afericdes de
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creatinina.

A coleta de dados no prontudrio convencional, com a busca dos resultados
dos exames realizados na emergéncia, foi iniciada pelo grupo de IC apenas em
2010. Com a coleta dos dados dos exames da emergéncia, a exclusdo de pacientes
com menos de duas afericbes de creatinina foi reduzida para 15,34% em 2011 e
9,6% no presente estudo. Isto permitiu que interna¢des que tinham sido excluidos da
analise de 2009 passassem a ser consideradas nas analises subsequentes. Os
dados coletados nos prontuarios convencionais podem ter levado, ainda, a
reclassificacdo do desenvolvimento ou ndo de SCRA nas internagdes analisadas.

SPINETI ndo excluiu de sua analise, em 2009, as internacfes de pacientes
submetidos a terapia de substituicdo renal. A analise das internacdes excluidas por
hemodialise, em 2011, revelou que estas possuiam um perfil clinico muito distinto
das demais internacdes por ICD, com maior prevaléncia de DM e IC com funcao
sistOlica preservada. Isto pode ter contribuido para a associagdo encontrada entre
estas variaveis e SCRA, em 2009.

A associacgao entre uso de furosemida e SCRA, encontrada em 2011, pode
refletir uma tentativa de compensar, ambulatorialmente, pacientes com IC que
vinham evoluindo com piora de sua classe funcional antes da internacdo. METRA
(2008) observou uma associcdo entre SCRA e a dose diaria de furosemida. Em
SWEILEH (2009), o uso de furosemida, a admisséao, foi o Unico fator de risco para
SCRA de um dos dois modelos multivariados testados. No modelo multivariado,
proposto por BREIDTHARDT (2011), o uso prévio de diuréticos esteve associado a
SCRA, em conjunto com a presenca de IRC e bicarbonato sérico a admissao.

No presente estudo, nenhuma das variaveis ecocardiograficas estudadas, na
amostra dos 270 pacientes submetidos a este exame, esteve associada,
estatisticamente, a SCRA. VERDIANI (2011) também ndo encontrou associacao
entre variaveis ecocardiograficas e SCRA.

TESTATINI (2010a) demonstrou que a disfuncdo de ventriculo direito,
avaliada ao menos por duas variaveis ecocardiograficas, esta associada a menor
evolugdo para SCRA (OR 0,21 p < 0,001). Ele demonstrou, ainda, que o débito
cardiaco nos pacientes sem disfuncdo de VD significativa € um importante preditor
de mudancas na TFG durante internagcéo hospitalar (r 0,38 p 0,001). No HUCFF, a
avaliacdo da funcéo de VD é feita apenas de forma qualitativa e ndo foi encontrada

correlacéo entre ela e SCRA, no presente estudo.
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E importante ressaltar que somente uma amostra (68,52%) da populag&o
estudada foi submetida a ecocardiograma durante a internacdo. Além disso, os
ecocardiogramas nao foram realizados durante um momento padronizado da
internacdo. Um grande numero de pacientes realizou o exame, somente, ap0s
compensacdo clinica, pouco antes da alta hospitalar. Estes exames apos
compensagao ndo seriam capazes de demonstrar o desajuste hemodinamico
implicado na fisiopatologia da SCRA.

O ideal seria que a analise ecocardiografica tivesse sido feita no dia em que
0 paciente apresentou a maior elevacéo de creatinina ou, pelo menos, ho momento
da admissdo o que permitiria a comparacdo dos exames entre 0S pacientes.
Infelizmente, ndo é possivel controlar esta variavel em um estudo retrospectivo.

A avaliacdo de variaveis hemodinamicas que poderiam estar relacionadas
com o desenvolvimento de SCRA, como as pressdes intracavitarias, relacdo E/E' e
débito cardiaco, ndo é feita de forma rotineira pelo servico de ecocardiografia do
HUCFF.

A Unica variavel hemodinamica analisada na populacédo do presente estudo
foi a presséo sistolica de artéria pulmonar, estimada pela regurgitacao tricispide. No
entanto, s6 foi descrita em 65,6 % dos ecocardiogramas. A presenca de disfuncao
diastélica do VE, que estaria associada a maior pressdo em cavidades direitas,
também foi subavaliada. Esta informacdo esta ausente em 45,6% dos
ecocardiogramas.

O maior uso de dobutamina associado a SCRA, no presente estudo,
corrobora os achados de SPINETI (2011) e foi compativel com os resultados de
TESTANI (2010b) que demonstrou uma forte relacdo entre SCRA, baixo débito
cardiaco, maior uso de inotropicos, vasodilatadores venosos e mortalidade
hospitalar. BELZITI (2010), ao analisar os medicamentos utilizados no tratamento da
ICD, observou uma tendéncia a um maior uso de agentes inotrépicos endovenosos
(32,6% x 20,1 % p 0.06) entre os pacientes com SCRA. Este grupo apresentou,
ainda, maior dose intravenosa total de furosemida e menor uso de IECA/BRA. No
presente estudo, assim como em SPINETI (2011), SCRA também foi associada a
maior uso de diurético venoso continuo.

MULLENS (2009) n&o observou relagbes entre SCRA e os medicamentos
utilizados no tratamento da ICD. Sua populacéo difere das anteriores sendo

composta, exclusivamente, por pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva
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e submetidos a implante de cateter de Swan-Ganz, ou seja, uma populagédo mais
grave gque as anteriores.

A maior prevaléncia do uso de dobutamina e de diurético venoso continuo,
nas internagbes com SCRA, sugere uma maior prevaléncia de um perfil
hemodindmico com baixo débito e congestdo venosa sistémica, entre elas.
Infelizmente, ndo foi possivel avaliar o perfil hemodindmico dos pacientes a
admisséao, devido a ma qualidade dos relatos de admissdo dos mesmos.

A mediana do tempo de internacdo entre os pacientes com SCRA foi cerca
de quatro dias superior a dos pacientes sem SCRA, conforme observado nos
demais estudos da literatura (Ver Tabela 3).

A andlise das medicacdes prescritas na alta hospitalar revelou uma menor
prescricdo de betabloqueador, IECA ou BRA e espironolactona nos pacientes com
SCRA, sem obter significAncia estatistica. LOGEART (2008) demonstrou que a
SCRA associa-se a menor prescricdo de aldosterona, entre pacientes franceses. Ele
nao descreveu diferencas na prescricdo dos demais medicamentos classicamente
empregados no tratamento ambulatorial da IC. KOCIOL (2010) também avaliou a
prescricdo de alta hospitalar dos pacientes com SCRA e observou menor prescricao
de IECA/BRA, digoxina e diuréticos.

Estes resultados parecem refletir o receio de introduzir ou manter
medicamentos que possam levar ao aumento da creatinina e do potassio em
pacientes que experimentaram uma piora da funcdo renal durante a internacao.

A forte associacdo de SCRA com a mortalidade hospitalar confirma os
achados de SPINETI (2011) e da literatura internacional (Ver Tabela 5). A analise
mutlivariada mostra que o desenvolvimento de SCRA apresenta valor progndstico
independente do Escore ADHERE.

A opc¢éo pelo uso do valor obtido através da equacdo do Escore ADHERE
logistico, para o ajuste da analise multivariada, deve-se ao fato de terem ocorrido
apenas 29 o6bitos hospitalares na populagéo incluida no estudo, o que permitiria
inserir apenas trés variaveis no modelo multivariado. Com a utilizacdo do ADHERE,
reuniu-se a informacéao clinica das quatro variaveis com maior impacto prognostico

da ICD numa Unica variavel, evitando o overfitting na regresséo logistica.
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7.3 DESFECHOS APOS A ALTA HOSPITALAR

A comparac¢do das curvas de Kaplan-Meyer para os quatro desfechos apos a
alta hospitalar (Graficos 18, 23, 25 e 28), através do teste de Log-Rank, demonstra
gue um aumento da creatinina = 0,3 mg/dL em qualquer momento da internacao
somente esteve associado ao desfecho composto morte ap6s a alta hospitalar ou
reinternacdo por ICD no HUCFF quando avaliado o periodo total de seguimento.
Analisando-se o tracado das curvas observa-se, para todos os desfechos, que as
curvas sao bastante semelhantes de zero a doze meses, quando comecam a
divergir, voltando a unir-se a partir do 60°. més para os desfechos reinternagéo por
ICD no HUCFF, morte apds a alta hospitalar e morte apds a alta hospitalar por
doencas do aparelho circulatério.

A reaproximacdo das curvas poderia ser explicada por duas hipéteses:
somente 72 pacientes (19,7% da populacao) alcancaram 60 meses de seguimento.
O pequeno numero de pacientes sob risco, a partir deste periodo, poderia contribuir
para uma atenuacao da diferenca entre os grupos. Outra hipotese seria a diluicdo
da associacdo entre SCRA e os desfechos ap6s a alta pelo longo tempo de
seguimento. Em um seguimento tdo longo de pacientes idosos (média de idade de
64 anos) outras comorbidades poderiam estar relacionadas com os desfechos apés
a alta.

DAMMAN (2007), em sua primeira metanalise sobre o impacto da SCRA nos
desfechos ap6s a alta hospitalar, demonstrou que a associacdo entre SCRA e
mortalidade decaiu ao longo do tempo, sendo maior no periodo intrahospitalar.

Na andlise de sobrevida do presente estudo (Gréafico 23) s6 foram incluidos
0s sobreviventes a internacdo, talvez por isto ndo se observe diferenca entre as
duas curvas até doze meses, conforme observado nos trabalhos de KRUMHOLZ
(2000), FORMAN (2004) e HEROUT (2010). Estes autores incluiram o periodo
hospitalar na analise de sobrevida. A associacao descrita pelos mesmos deve refletir
predominantemente o periodo hospitalar, visto que o mesmo néo € observado neste
estudo, nem nos trabalho de SMITH (2003), TESTANI (2010), MANZANO-
FERNANDEZ (2011) que avaliaram apenas a sobrevida entre os sobreviventes a
primeira internagéo.

A comparagdo das curvas de sobrevida estratificadas pelo tempo de
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seguimento (Ver Tabela 15) demonstrou que nos periodos de seguimento de 24 e 48
meses a diferenca entre as curvas do grupo com SCRA em qualquer momento da
internacao e sem SCRA aproximou-se da significancia estatistica (p 0,052 e 0,084,
respectivamente).

A andlise das curvas de sobrevida estratificadas pelo tempo de seguimento
para os demais desfechos revelaram que SCRA em qualquer momento da
internacdo associou-se a maior mortalidade apés a alta hospitalar por doencas do
aparelho circulatério entre doze e 60 meses de seguimento (Tabela 22) e maior
probabilidade do desfecho composto morte apds a alta hospitalar ou reinternacéo
por ICD no HUCFF a partir de 48 meses (Tabela 23).

GOTTLIEB (2002) demonstrou que um aumento da creatinina = 0,3 mg/dL
apresenta a maior sensibilidade e especificidade para prever 6bito hospitalar ou
internacdo superior a 10 dias. Todos os trabalhos que avaliaram o impacto da SCRA
na mortalidade hospitalar utilizando este ponto de corte encontraram uma
associacdo entre as duas (Tabela 5). SPINETI (2011) validou estes achados em
pacientes brasileiros.

SINGH (2012) buscou identificar o melhor ponto de corte de aumento da
creatinina em qualquer momento da admissao para previsao de morte hospitalar e
morte em doze meses, de acordo com o nivel de BUN basal. Seus resultados
mostram que para pacientes com BUN < 30 mg/dL o melhor ponto de corte seria um
aumento da creatina = 0,1 mg/dL(S 75,5/ E 31,2). Para pacientes com BUN > 30
mg/dL o melhor ponto de corte seria um aumento da creatina = 0,3 mg/dL(S 44,5/ E
59,7). A baixa sensibilidade e especificidade encontradas mostram que o aumento
da creatinina em qualquer momento da internacédo nao foi um bom preditor de morte
em um ano neste estudo. O tempo de seguimento de apenas doze meses pode ter
contribuido para este resultado pois, a luz dos dados do presente estudo, as curvas
de mortalidade s6 comecam a divergir a partir do décimo segundo més. Novos
estudos deveriam avaliar associacao de incrementos de creatinina distintos, em um
periodo de seguimento superior a doze meses.

TAKAYA (2014) avaliou o impacto da SCRA precoce (< 4 dias) e tardia (2
5dias) no prognostico apos a alta hospitalar de pacientes admitidos com ICD. Seus
resultados demonstram que a mortalidade em doze meses, no grupo de
apresentacao tardio, foi superior ao de apresentacdo precoce. SCRA tardia foi um

marcador independente de mortalidade em doze meses. Esta hipotese ndo pode ser
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testada no presente estudo, pois os dias de coleta da creatinina ndo foram
padronizados.

ARONSON (2010), LANFEAR (2011) e KRISHNAMOORTHY (2014)
demonstraram que SCRA persistente, mas ndo a intermitente, esteve associada a
maior mortalidade apos a alta hospitalar em seis, 25 e trés meses, respectivamente.
Os achados do presente estudo sdo concordantes com o encontrado por estes
autores. A persisténcia da alteracdo da funcdo renal no momento da alta esteve
associada a maior mortalidade ap0s a alta hospitalar, maior mortalidade apoés a alta
hospitalar por doencas do aparelho circulatério e maior incidéncia do desfecho
composto morte apoés a alta hospitalar ou reinternacao por ICD no HUCFF.

Esta diferenca entre os grupos € observada a partir do décimo segundo més
para os desfechos morte ap0s a alta hospitalar (Tabela 19) e morte apds a alta
hospitalar por doencas do aparelho circulatério (Tabela 22) e a partir do 24°. més
para o desfecho composto (Tabela 23).

Este foi o primeiro estudo a avaliar as diferentes causas de morte entre 0s
pacientes com e sem SCRA. A principal causa de 6bito nos dois grupos foram as
doencas do aparelho circulatério, com predominio nos pacientes com SCRA. As
doencas do aparelho genitourinario foram responsaveis por menos de 5% dos 6bitos
em cada um dos grupos.

Dentre as doencas cardiovasculares, outras formas de doenca do coracédo
foram as principais causas basicas de Obito, sendo mais prevalente entre os
pacientes com SCRA. Este grupo inclui os CIDs do grupo 150 que representam 0s
principais CIDs relacionados com a IC.

IC foi definida como causa basica em apenas 19,35% dos Obitos, embora
tenha sido citada em 39,92% das declaracbes. Este achado € semelhante ao
observado por GAUI (2014) que considera que a avaliacdo isolada da causa basica
de morte subestima a mortalidade por IC, sugerindo que a inclusdo da consideracao
das causas multiplas de morte fornece uma avaliagdo mais abrangente da
importancia de causas cronicas, como a IC, na determinag&o da morte.

Estes achados sugerem que a evolucdo da cardiopatia e ndo a piora da
funcdo renal seja o principal mecanismo de Obito nos pacientes que apresentaram
SCRA.
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8 LIMITACOES

A busca de internagfes por IC foi realizada através da pesquisa do CID de
alta. O sumaério de alta do ProntHU permite a incluséo de trés CIDs de alta. Portanto,
internacbes por ICD que tenham recebido outros CIDs de alta, que ndo os
pesquisados, podem ter sido perdidas.

As principais limitagdes deste estudo, no entanto, referem-se ao registro
inadequado das informag@es clinicas nos prontuarios dos pacientes, tanto na sua
forma eletrbnica como convencional. Nao puderam ser avaliadas informacdes como
o modelo hemodinamico, peso inicial e final dos pacientes, devido a frequente
auséncia destes dados.

O formato eletronico foi de grande valia para recuperacao dos resultados de
exames laboratoriais e outros métodos diagndsticos, porém, revelou-se igualmente
falho no registro dos dados clinicos.

Ndo foi realizada uma analise quantitativa da concordancia no
preenchimento do instrumento de coleta de dados. Foi feita apenas uma avaliagéao
qualitativa.

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, a periodicidade da afericdo da
creatinina ndo foi padronizada, assim como a dos demais exames complementares
solicitados. A terapéutica empregada também néo foi padronizada.

Comorbidades que ndo foram descritas nos registros de admissdo e
evolucbes foram consideradas ausentes. Isto pode ter introduzido um viés de
informacéo no estudo que poderia justificar a falta de relacdo encontrada entre as
mesmas e a SCRA.

A ficha de coleta de dados (Apéndice C), deste estudo, continha apenas a
classe dos medicamentos utilizados pelos paciente e, ndo, a dose dos mesmos.
Este dado seria mais substancial para analise do que apenas o uso de uma
determinada classe de medicacao, permitindo diferenciar os pacientes em grupos,
de acordo com a dose de cada farmaco.

Foi avaliada reinternagdo por ICD apenas no HUCFF. A néo inclusdo de
internacdes em outras instituicdes pode ter contribuido para a falta de associacéo
encontrada entre SCRA em qualquer momento da internagcdo ou nos seus estratos

intermitente e persistente e reinternacao por ICD.
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9 CONCLUSAO

SCRA nédo esteve associada a morte por todas as causas apos a alta
hospitalar, quando avaliada em qualquer momento da internacdo hospitalar. Ela
esteve associada a morte por todas as causas apoOs a alta haqueles pacientes que
persistiram com elevacgdo da creatinina até o momento da alta.

SCRA foi frequente nos pacientes admitidos com ICD no HUCFF e
apresentou, como fator de risco, a presenca de IRC prévia a internacdo. SCRA
também esteve associada a um maior uso de dobutamina e diurético venoso
continuo durante a internacao.

SCRA foi associada de forma independente a maior mortalidade hospitalar e
ao maior tempo de internacao.

O relacionamento probabilistico de dados (Linkage) foi uma ferramenta
acurada para identificar os 6bitos apds a alta hospitalar, no banco de dados do
Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM).

SCRA néo esteve associada a reinternacao hospitalar por ICD no HUCFF
gquando avaliada em qualquer momento da internagdo ou em seus extratos
intermitente ou persistente.

SCRA nao esteve associada a morte ap0s a alta hospitalar por doencas do
aparelho circulatério, quando avaliada em qualquer momento da internacdo ou em
seus extratos intermitente e persistente quando analisado o periodo total de
seguimento. Entretanto, entre doze e 60 meses de seguimento a mortalidade apés a
alta hospitalar por doencas do aparelho circulatério foi maior nos paciente com
SCRA em qualquer momento da internacdo. O mesmo ocorreu entre doze e 48
meses nos pacientes com SCRA intermitente e entre doze e 72 meses nagueles
com SCRA persistente.

SCRA esteve associada ao desfecho composto morte apds a alta hospitalar
ou reinternagcdo por ICD no HUCFF quando avaliada em qualqguer momento da
internag&o ou na sua forma persistente, mas nao na forma intermitente.

Em sintese, uma elevacéo de creatinina = 0,3 mg/dL em pacientes admitidos
por ICD é mais frequente em paciente com IRC prévia e esta associada a maior
tempo de internacdo e mortalidade hospitalar. Quando esta elevagdo se mantém até
0 momento da alta ela se associa a maior mortalidade por todas as causas e por

causas cardiovasculares.
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Autor Ano |dade Sexq FEVE Medicamentos em Uso na Admi5559 . _ Mortal.idade T Intgrnagéo Sggyimgnto
Masculino DM HAS DAC Cradm IECA/BRA BB Diurético Digoxina Hospitalar (dias)  Médio (dias)

Akther (VMAC) 2004 62 69% ni 48%  70%  53% ni 70% 33% 86% 60% ni ni 180
Alattar 2010 ni ni ni ni ni ni 1,17 ni ni ni ni ni ni ni
Aronson 2014 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni
Aronson (VMAC) 2010 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni 180
Ather 2013 69 100% 25%  48% 83% 63% 1,6 57% 65% 93% 32% ni 5 365
Belziti 2010 78 57% ni 24% ni 38% 1,57 2% 1% 98% 20% 10% ni 416
Berra 2015 80 55% ni 37% ni 43% ni 61% 41% 59% ni ni ni 365
Blair (EVEREST) 2011 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni 297
Breidthardt 2011 79 55% 40% 31% 70%  54% 121 60% 56% 70% 10% 9% 13 (7-9) 657
Cheng 2015 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni
Chittineni 2007 78 45% ni 38% 61% ni 1,45 62% ni 83% ni ni ni hospitalar
Cioffi 2007 7 ni 42%  38% 43%  43% 1,29 85% 53% 100% 60% ni ni 330
Clarke 2013 61 63% ni ni ni ni ni ni ni ni ni 19% ni ni
Cowie (POSH) 2006 68 4% 28% 33% 4% 51% 142 89% 42% 88% ni 5,01 ni 180
Damman (COACH) 2009 71 62% 34%  28% 43% 43% 141 83% 66% 95% 30% ni ni 180
Forman 2004 67 51% 34%  41% 70%  30% ni 52% 22% 70% 37% 2,59% ni hospitalar
Gottlieb 2002 67 51% ni 40%  70%  36% ni 52% 2% 70% 3% ni ni ni
Hata 2010 72 63% 36% ni ni 3B% 1,32 ni ni 96% ni 7,97% ni hospitalar
Herout 2010 73 43% ni 46%  84% ni 1,39 45% 56% 63% ni 5,20% 6,2 +/- 6,0 60
Klein (OPTIME-CHF) 2008 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni
Kociol/Patel 2010 80 44% ni 39% 72% 48% 152 61% 63% 83% 29% ni ni 365
Krishnamoorthy 2014 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni 90
Krumholz 2000 79 42% ni 38% 60% 3% ni ni ni 92% ni 4% 7,55 +-4,5 1681
Lanfear 2011 70 51% ni 43%  67% ni 131 78% 50% 95% ni 2,80% 4(2-6) 767
Legrand 2014 75 63% ni 48%  86%  45% ni 46% 4% 63% ni 9,2 ni ni
Li 2014 69 56% 49%  33% ni 44% ni ni ni ni ni 13,50% ni ni
Logeart 2008 71 59% 36% 23% 42% 55% ni ni ni ni ni ni ni 180
Manzano-Femandez 2011 73 52% 46% 58% 82% 3% 11 85% 64% 92% ni ni ni 500
Matos Jr (EPICO) 2013 61 58% 35% 29% 64% 24% 13 67% 58% 61% 38% ni ni ni
Metra 2008 68 60% 35% 29% 53% 54% 15 78% 57% 99% 31% na 13 +/-11 318
Metra 2012 69 74% 3% 35% 53% 56% 1,6 76% 60% 99% ni 0,83% ni 797
Mullens 2009 57 3% 20% 38% 43% 52% 1,66 50% 60% 84% 41% ni ni ni
Nohria (ESCAPE) 2008 56 ni ni 33B% 4% ni 15 90% ni ni ni ni ni 180
Owan 2006 73 56% ni 34% 54%  56% 153 ni ni ni ni ni ni 1752
Roy 2013 65 1% 25%  24% ni 61% ni ni ni ni ni n 10 +/- 10 360
Rusinaru 2011 76 53% 62%  26% 74%  28% 13 51% 26% 82% 20% ni ni 2555
Sani (THESUS-HF) 2014 52 49% ni ni 40% 8% ni ni ni ni ni ni ni ni
Smith 2003 72 51% 39% 4% ni ni 18 ni ni ni ni ni ni 180
Spineti 2009 64 58% ni 28% 69%  38% 12 75% 43% 76% 46% ni ni ni
Spineti 2011 64 55% ni 28% 67% 38% 12 76% 50% 74% 47% 7,50% 15 ni
Takaya 2014 73 60% 36% ni ni ni 1,23 ni ni ni ni ni ni 365
Testani 2011 60 48% 31% 48% 81% 48% 1,6 2% 81% ni 21% ni 5(3-7) ni
Testani (ESCAPE) 2010 59 74% 20% ni ni 50% 15 90% 62% ni ni ni 85 180
Testani 2010 61 52% 33%  41% 81% 42% 1,8 99% 69% ni ni ni 53+/-2,1 30
Verdiani 2010 78 68% 40% 33% 60% 57% 15 64% 28% 2% 25% ni 8,8+/-48 365
Voors (Pre-RELA-AHF 2011 70 56% ni 44% 86%  70% 1,33 66% 56% ni 20% ni ni 180
Wattad 2015 ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni ni 450
Zhou 2012 63 62% ni 37% 48% 50% 1,24 ni ni ni ni ni ni ni
Média Ponderada 73,78  51,00%  3558% 37,66% 66,13% 46,86% 1,49  6595% 56,00% 83,26%  30,09% 5,52% 7,05 414,98

FEVE- fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; DM - diabetes mellitus; HAS - hipertens&o arterial sistémica; DAC - doenca arterial coronariana; Cr adm. - creatinina admissional em mg/dL; [ECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina, BRA - bloqueador do
receptor de angiotensina; BB - betabloqueador; T. - tempo; ni - ndo informado.
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APENDICE C - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DO PRONTHU

BANCO DE DADOS CLINICA IC — HUCFF / UFRJ — FICHA prontHU

Nome:

Endereco:

Prontuario: Tel 1: Tel 2:
Escolaridade: Renda:

Local de internacgéo: Data de internacéo: Data alta:

Tempo de internacao:

Sexo ()M ()F Idade:
Tipo IC () Sistdlica () Diastolica () Sem funcéo
Isquémica () Sim () Nao CAT () Sim ( ) Nao

Etiologia: isquémica hipertensiva  valvular  alcodlica miocardite
Quimioterapia congénita  idiopatica periparto Chagas familiar outra

Causa descompensacéo

Desconhecida ndo aderéncia tto infecgdo? qual infecgao?

arritmia hipertensdo  antiinflamatério  antagonista célcio = SCA

beta bloq Intox digit outra:

Tempo de IC em meses: Internacao préviapor IC: ( ) Sim () Nao
Co-morbidades: HAS DM DPOC IRC DCV DVP AVE EI

RVM PTCA TABAGISMO  DISLIPIDEMIA FIB..ATRIAL  ETILISMO

Outros:

Mod Hemod: ( ) congestdo ( ) congestao + baixo débito ( ) baixo débito s/ conges.

PAs = PAd = FC = B3 Altura =
Peso () Sim ( ) Nao Peso inicial = Peso final =
Vacina anti-influenza ( ) Sim ( ) Nao Data vacina [
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Medicacbes na ADMISSAO (o que o paciente vinha em uso):
Beta-bloqueador ( ) Sim ( ) Nao Foi suspenso na admissao ( ) Sim ( ) Nao

Causa da suspenséo

IECA BRA Espirono Hidralazina Nitrato Digoxina

Furosemida  Tiazidico = Amiodarona AAS Warfarina Estatina
Exames na ADMISSAO:

Ht Hb Uréia Creatinina Saodio Potéassio
Durante a Internacdo:  Maior Creatinina: Maior Uréia:

Exames na ALTA:

Ht Hb Uréia Creatinina Saodio Potassio

ECG: Sinusal Fibrilacédo Atrial Flutter Outro:

Extrassistolia: Ausente EV isolada EV multiforme  EV pareada TVNS
BRE () Sim ( ) Nao

Marcapasso ( ) Sim ( ) Nao Tipo: VVI DDD Biventricular (ressincronizador)
CDI () Sim () Nao

Zonaelétricainativa( ) Sim ( )Ndao ECG outro:

RX Térax na admissao: () congestdo ( )ICT>0,5

ECO nainternacéo: ( ) Sim ( ) Nao Data ECO: I

Funcédo ao ECO: Normal Disfuncdo ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave

F.Ejecdo: _ VEd VEs AE SIvV PP PsAP__
Insuf Mitral: Ausente Leve  Moderada Grave

Insuf tricaspide  Ausente Leve  Moderada Grave

Diastole

Normal Avaliacdo prejudicada  Déficit de relaxamento Pseudonormal

Restritivo ndo especificado  Restritivo reversivel Restritivo irreversivel
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Funcédo do VD Normal Leve Moderada Grave Na&o especificada N&o avaliada
MedicacOes utilizadas para compensacao:
Dobutamina Cedilanide Vasodilatador EV ( )ndo ( )NTG () NTP
Furosemida ( ) ndo ( ) somente VO ( ) venoso intermitente ( ) infusdo continua
Tiazidico  Heparina ( ) sim ( ) ndo ( ) profilatica () plena
MedicacOes prescritas na alta hospitalar:
Espironolactona  Furosemida Tiazidico Digoxina Warfarina Estatina

Hidralazina Nitrato Amiodarona AAS Outra

Beta bloqueador ( )sim ( )ndo Contra-indicacao () Sim () Nao

Qual Contra-indicacéo?

Carvedilol | Metoprolol | Bisoprolol | Atenolol Propranolol | Outro

Mg

IECA () sim ( ) ndo

Captopril Enalapril QOutro -

Mg

BRA () sim ( ) ndo

Losartan Candesartan Ibesartan Outro -

Mg

IC ( )confirmada ( )semIC ( ) IC compensada ()IC
descompensada

Complicacao nainternacao () Sim ( ) Nao

Qual:

Evolugdo:  ()Alta ( ) Obito hospitalar

Causa Obito:

Obito evolutivo () sim ( ) ndo Obito tempo

Causa Obito:

Re-internag&o ( )sim( ) ndo Tempo Re-internagao

Re-internacéo IC: ( )sim ( )nao
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APENDICE D - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO
CONVENCIONAL

BANCO DE DADOS CLINICA IC — HUCFF / UFRJ - FICHA Prontuario tradicional

Nome:

Prontuério:

Data de internagdo na emergéncia:

Data de internagédo na enfermaria:

Tempo de internacdo na emergéncia:

Exames na ADMISSAO na EMERGENCIA:
Ht Hb Uréia Creatinina Sadio Potassio

Durante a Internacdo na emergéncia: Maior Creatinina: Maior Uréia:

Avaliacdo da Funcao Renal Basal:

Menor creatinina nos 6 meses anteriores a internacao:
Clearence de creatinina pela formula SMDRD:

Homens (186.3 x creatinina) — (1,154 x idade) — 0,203
Mulheres (186.3 x creatinina) — (1,154 x idade) — 0,203) x 0,742
IRC:( )sim ( )né&o

Estagio: ()1 ()1l ()Hl ()IV ()V
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APENDICE E - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS ADMINISTRATIVOS DO
PRONTUARIO ELETRONICO PARA O RELACIONAMENTO PROBABILISTICO

BANCO DE DADOS CLINICA IC — HUCFF / UFRJ - FICHA Prontuario tradicional

NOME:

DATA DE INTERNACAO: / / DATA DA ALTA: / /

# INTERNACAO

PRONTUARIO: Registro:

OBITONO HUCFF: ( )SIM ( )NAO Datado 6bito: _ /  /

Ultima passagem no HUCFF: | /

RG: Orgéo expedidor: CPF:

DATA DE NASCIMENTO: / /

Naturalidade — cidade: Naturalidade — estado:
LOGRADOURO: ___ ENDERECO:

NUMERO: COMPLEMENTO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP:

Tel residencial: Celular:

Estado Civil: Profisséo:

Cor da pele: Escolaridade:

CNS:

NOME DA MAE:
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APENDICE F - TUTORIAL DO METODO DE RELACIONAMENTO
PROBABILISTICO ENTRE O BANCO DA PESQUISA E O BANCO DO SISTEMA
DE INFORMACOES DE MORTALIDADE ATRAVES DO PROGRAMA
OPENRECLINK

1. OBJETIVO

Identificar Obitos entre os pacientes com perda de seguimento, em uma coorte
de pacientes admitidos no HUCFF por insuficiéncia cardiaca, no periodo de 2006 a
2011, através de uma estratégia de relacionamento probabilistico de dados (linkage)
entre o registro de ICD do HUCFF e o banco de dados do Sistema de Informacbes
de Mortalidade (SIM) da Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro.

2. FONTES DE DADOS

2.1 BANCO DE DADOS DE MORTALIDADE IDENTIFICADO DO ESTADO DO RIO
DE JANEIRO

- Periodo: anos completos de 2006 a 2012
- Total de entradas: 890.898

- Variaveis: 140

- Variaveis de identificacéo:

# Variavel | Nome da variavel | Descri¢cédo da variavel

2 numerodo Namero da declaragdo de 06bito
12 numsus Namero do cartdo nacional de saude
13 natural Naturalidade

15 nome Nome do falecido

16 nome do pai Nome do pai

17 nome da mée Nome da mae

18 dtnasc Data de nascimento

19 idade Idade em anos completo

20 sexo Sexo

21 racacor Cor da pele




22 estciv Estado Civil

23 esc Escolaridade

24 Esc 2010 Escolaridade tabulacdo até 2010
26 Ocupacéo Ocupacéo

27 codestres Cadigo do estado de residéncia
28 codmunres Caddigo do municipio de residéncia
29 baires Bairro de residéncia

32 endres Endereco de residéncia

34 numres Numero da residéncia

36 cepres CEP da residéncia

- Qutras variaveis que podem ajudar no processo de revisdo manual:

# Variavel

Nome da variavel

Descricdo da variavel

10

dtobito

Data do 6bito

- Variaveis de saida de interesse:

# Varidvel | Nome da variavel | Descricdo da variavel

10 dtobito Data do 6bito

39 lococor Local de ocorréncia do Ghito
40 codestab Cadigo do estabelecimento
41 codestabocor Cadigo do estabelecimento
73 linhaa Linha a da DO

74 linhab Linha b da DO

75 linhac Linha c da DO

76 linhad Linha d da DO

77 linhai Linha i da DO

79 causabas Causa basica do 6bito
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2.2 REGISTRO CLINICO DOS PACIENTES ADMITIDOS POR INSUFICIENCIA

CARDIACA DESCOMPENSADA NO HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO

FRAGA FILHO

- Periodo: 01/01/2006 a 31/12/2011

- Total de entradas: 461



- Seguimento completo: 247

- Obitos: 153

- Variaveis: 183

- Variaveis de identificacéo:

# Nome da variavel | Descricdo da variavel
Variavel

1 NOME Nome

2 PRONTUARIO Prontuario

3 REGISTRO Registro

15 RG Numero da identidade
17 CPF Numero do CPF

18 DATANASC Data de nascimento
19 NATCIDADE Naturalidade

20 NATESTADO Estado de nascimento
21 LOGRADOURO Tipo de logradouro

22 ENDERECO Nome do logradouro
23 NUMERO Numero da residéncia
24 COMPLEMENTO | Complemento da residéncia
25 BAIRRO Bairro da residéncia
26 CIDADE Cidade da residéncia
27 CEP Numero do CEP

30 ESTCIVIL Estado civil

31 COR Cor da pele

32 PROFISSAO Profissdo

33 ESCOLARIDADE | Escolaridade

34 CNS Numero do cartdo nacional de satde
35 NOMEMAE Nome da mée

- Outras variaveis que podem ajudar no processo de revisdo manual:

# Nome da Descricdo da variavel

Variavel | variavel

6 DATAALTA Data do alta

13 DATAULTPAS Data da ultima passagem no HUCFF
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3. PRE-PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os bancos de dados de mortalidade sao fornecidos pela Secretaria Estadual
de Saude, em arquivos separados por ano, no formato dbase. Para que a analise
pudesse ser realizada, 0s seis arquivos correspondentes aos anos de 2006 a 2012
foram unificados em uma Unica planilha denominada DO total com auxilio do
software OpenOffice.org Calc versao 3.4.0.

Apoés a unificacdo dos bancos de mortalidade no banco DO total, foram
excluidos os codigos missing ou invalidos nos campos nome e nome da méae (ex:
desconhecido(a), homem branco (negro), mulher branca (negra)).

Foi criado um cddigo univoco de identificacdo para cada entrada no banco de
estudo. Foi criado um subconjunto de dados do banco de pesquisa contendo apenas
os dados da primeira internacdo de cada paciente. Este banco foi convertido para o
formato dbase (DBF4), através do software SPSS 21.0. O novo arquivo foi
denominado BASEPEDRO.dbf.

A seguir, no ambiente do OpenOffice.org Calc versédo 3.4.0, foram retirados
acentos, cedilhas, espacos, algarismos e simbolos dos campos de nome e nome da
mae, nos dois bancos. Todas as datas foram padronizadas como aaaa/mm/dd. Os
nomes dos campos comuns foram padronizados, utilizando caixa baixa para o banco
DO total e caixa alta para o banco BASEPEDRO.

A seguir foram selecionados subconjuntos de registro de interesse em ambos

os bancos:

Variaveis selecionadas para blocagem e comparacédo no Linkage

DOtotal BASEPEDRO
Descricéo Nome Nome
Numero do cartdo nacional de satude | numsus CNS
Naturalidade natural NATCIDADE
Nome do falecido nome NOME
Nome da méae nome da mde | NOMEMAE
Data de nascimento dtnasc DATANASC
Sexo sexo SEXO
Cor da pele racacor COR
Estado Civil estciv ESTCIVIL
Escolaridade esc ESCOLARIDADE
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Ocupagéo Ocupacao PROFISSAO
Bairro de residéncia baires BAIRRO
Enderego de residéncia endres ENDERECO
Numero da residéncia numres NUMERO
CEP da residéncia cepres CEP

Outras variaveis para identificacdo univoca e ajuda na selecdo manual:

DOtotal BASEPEDRO
Descricao Nome Nome
Numero da declaracéo de 6bito numerodo | X
Numero de registro X Registro
Data do oObito dtobito X
Data do alta DATAALTA
Data da ultima passagem no HUCFF DATAULTPAS

4. IMPORTACAO

Os dois arquivos foram importados para o programa OpenRecLink através da
opcdo: Arquivo -> Ferramentas -> Movimenta -> Importa dpf . Através deste
comando foram criados os arquivos DOtotal.dtw e BASEPEDRO.dtw.

5. PADRONIZACAO

A padronizacéao foi utilizada para preparar as variaveis nos bancos e diminuir
os erros na fase de pareamento. Este procedimento foi feito em duas etapas, uma
para cada banco.Através do comando padroniza -> configura foram selecionados o0s
bancos originais e escolhidas as opcdes de configuracédo para cada um.

Nesta etapa, em cada banco, foram selecionadas as variaveis que seriam
utilizadas para blocagem, comparacdo, revisdo manual e identificagdo univoca.

Também foram selecionadas as rotinas de padronizacdo para cada variavel utilizada.
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DOtotal BASEPEDRO
Nome Nome Rotina de padronizacao
numsus CNS Numero
natural NATCIDADE Copia simples
nome NOME Copia nome
Subdivide nome (PBLOCO/UBLOCO)
nome da mae | NOMEMAE Copia nome
Subdivide nome (PBLOCOMAE/UBLOCOMAE)
dtnasc | DATANASC Copia data
Subcadeia dia
Subcadeia més
Subcadeia ano
sexo SEXO Numero
racacor COR Numero
estciv ESTCIVIL Numero
esc ESCOLARIDADE | Numero
Ocupacao PROFISSAO Numero
baires BAIRRO Copia simples
endres ENDERECO Copia simples
numres NUMERO Numero
cepres CEP NUmero
numerodo X Numero
X Registro Numero
dtobito X Coépia simples
X DATAALTA Copia data
X DATAULTPAS Copia data
PBLOCO - codico fonético Soundex do primeiro nome; UBLOCO - cédgico fonético Soundex do dltimo nome.
Ao final do processo, foram criados os arquivos de padronizacdo

DOtotal.stdcfg e BASEPEDRO. stdcfg. Apds execug¢do dos arquivos (comando
Padroniza -> executa) foram gerados os arquivos com 0s bancos padronizados
nomeados como: DO1.dtw e PEDRO1.dtw.

6. RELACIONAMENTO

Foram criadas pastas passo, numeradas de 1 a 15. Cada etapa do

relacionamento era guardada em uma pasta passo. Isto foi executado todas as



135

vezes que o relacionamento entre os bancos era processado.

6.1 RELACIONAMENTO

Para executar o relacionamento entre o bancos derivados do DOtotal e
BASEPedro foi criado um arquivo de configuracdo para cada passo denominado
Passol.Inkcfg até Passol5.Inkcfg. O arquivo de comparacéao utilizado era sempre o
DOl.dtw até o DO15.dtw de acordo com 0 passo executado e o arquivo de

referéncia o Pedrol.dtw a Pedrol5.dtw de acordo com o passo.

6.2 BLOCAGEM

A blocagem consiste na indexacdo dos bancos relacionados através da
combinacdo de campos. Ela aumenta a probabilidade de encontrar pares
verdadeiros. As variaveis utilizadas para blocagem foram: Sexo, PBLOCO,
UBLOCO, PBLOCOMAE, UBLOCOMAE e ano de nascimento. Foi empregada uma
estratégia de blocagem em 15 etapas para garantir uma maior sensibilidade na

busca dos 6ébitos, conforme demostrado no quadro abaixo:

Passo Chave de blocagem
1 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
2 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE
3 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + ano de nascimento
4 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + UBLOCOMAE + ano de nascimento
5 Sexo + PBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
6 Sexo + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
7 PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
8 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + ano de nascimento
9 Sexo + PBLOCO + PBLOCOMAE + ano de nascimento
10 Sexo + UBLOCO + UBLOCOMAE + ano de nascimento
11 Sexo + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
12 PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE
13 Sexo + PBLOCO + UBLOCO
14 PBLOCO + UBLOCO + ano de nascimento
15 PBLOCO + UBLOCO
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6.3 COMPARACAO

Os campos escolhidos para comparacao foram nome, nome da mée e data
de nascimento, conforme o quadro abaixo. O algoritmo de comparacéo para nome e
nome da mae foi o aproximado, empregando-se como sensibilidade 92%, 1-
especificidade 1% e propor¢do minima de concordancia de 85 %. J4 a data de
nascimento foi comparada através do algoritmo caracter empregando-se
sensibilidade de 90%, 1-especificidade de 5% e propor¢cdo minima de concordancia

de 65%. Estas valores foram extrapolados do estudo de Camargo Jr. & Coeli (2000).

Passo Campos de comparacédo
1 Nome + Nome da mée + data de nascimento
2 Nome + Nome da mée + data de nascimento
3 Nome + Nome da mée + data de nascimento
4 Nome + Nome da mée + data de nascimento
5 Nome + Nome da mée + data de nascimento
6 Nome + Nome da mée + data de nascimento
7 Nome + Nome da mée + data de nascimento
8 Nome + data de nascimento
9 Nome + Nome da mée + data de nascimento
10 Nome + Nome da mée + data de nascimento
11 Nome + Nome da mée + data de nascimento
12 Nome + Nome da mée + data de nascimento
13 Nome + data de nascimento
14 Nome + data de nascimento
15 Nome + data de nascimento

7. REVISAO MANUAL (COMBINA)

Em cada etapa, apos criar o arquivo de configuracdo daquele passo do
relacionamento ele foi executado criando um novo arquivo denominado Passol.dbf
a Passo15.dbf, conforme o passo executado. A seguir, através da op¢cdo Combina ->
Examina foi feita a revisdo manual dos pares.

Os critérios utilizados para aceitar os pares como verdadeiros foram:

1. Concordancia nos quatro campos utilizados para blocagem e comparacéo:
nome, nome da mée, data de nascimento e sexo;

2. Concordancia em trés dos quatro campos;
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3. Concordancia em dois dos quatro campos, com concordancia parcial nos
outros dois campos (diferenca de até dois caracteres no primeiro e ultimo
nome ou no dia, més ou ano da data);

4. Concordancia em dois dos quatro campos e concordancia nos campos bairro
e, ou endereco;

5. Concordancia de nomes incomuns com concordancia parcial nos outros

campos foi considerada como critério para pares verdadeiros.

Data do 6bito menor que a data da alta hospitalar ou a data da Ultima passagem
foi utilizada como critério adicional para classificar pares como falsos.

O quadro a seguir sumariza o0 numero de pares encontrado de acordo com

cada passo do relacionamento:

Passo Intervalo de Espores Total q§ pares
escores selecionados identificados
1 17,21 -7,19 17,21 - 14,74 207
2 16,69-2,4 16,69 - 15,94 10
3 16,87 -7,11 16,87 - 13,81 12
4 16,95-6,9 16,95 - 14,47 14
5 16,85 - 4,16 16,85 - 15,65
6 16,96 - 3,27 16,96 - 13,92
7 17,21-7,16 17,21 - 15,96
8 10,69 - 4,04 10,69 - 10,17 39
9 16,27 - 4,16 16,27 - 11,62 2
10 15,15 - 3,21 15,15 1
11 8,59 - 2,07 - 0
12 14,02 - 2,34 - 0
13 10,69 - 1,77 10,69 - 9,93 10
14 10,69 - 4,04 10,69 - 10,64 3
15 - - 0
Total 315

Em cada etapa, apds examinar manualmente os pares, foi criado um arquivo
de configuracdo denominado Passol.Inkcfg. No passo seguinte este arquivo de
configuracéo foi executado através da opcdo Combina -> Executa sendo gerados 3
novos arquivos: Passol.dtw a Passol5.dtw (arquivo de pares do passo 1 a passo
15), DO2.dtw a DO16.dtw e PEDRO2.dtw a PEDRO16.dtw (arquivos reduzidos, sem
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0s pares ja relacionados que serdo utilizados nos passos subsequentes).

8. ASSOCIA

Na etapa seguinte através do comando associa os arquivos de pares (Passo
a Passo 15) foram unificados em um arquivo Unico denominado partot.dtw. Apos
esta fusdo dos arquivos de pares o mesmo comando Associa foi utilizado para criar
um novo arquivo contendo os dados de interesse de cada banco, tendo como

arquivo mestre o partot.dtw. Este novo banco foi mportado para o SPSS versédo 21.0.

9. DEDUPLICACAO

Dentro do ambiente do SPSS foi aplicada uma rotina de deduplicacdo para

excluir pares repetidos entre a amostra.

10. AVALIACAO DA ACURACIA

Dos 450 pacientes incluidos na coorte apenas 239 pacientes (53,1%)
apresentavam seu estado vital conhecido em 31 de dezembro de 2012. Destes, 141
(59%) faleceram até 31 de dezembro de 2012. O relacionamento com a base de
dados do SIM identificou 138 ébitos.

Na tabela abaixo, encontram-se os dados de ocorréncia de 6bito no registro,
obtidos pelos dados do prontuério eletrbnico e (seguimento ativo — padrdo-ouro) e
pelo relacionamento dos bancos (seguimento passivo). O seguimento passivo nao
identificou dez Obitos (falsos-negativos) e nao classificou nenhum paciente

incorretamente como tendo falecido (falso-positivo).
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Seguimento ativo - PEP

Seguimento Passivo - DO | Obito Vivo Total
Obito 138 0 138
Vivo 3 98 101
Total 141 98 239
Sensibilidade 97,87% VPP 100%
Especificidade 100% VPN 97,03%
Acurécia 98,74%

A sensibilidade foi de 97,87%, enquanto a especificidade foi de 100%. Os
valores preditivo positivo e preditivo negativo foram iguais a 100% e 97,03%,

respectivamente e a acuracia 98,47%.
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APENDICE G - ARTIGO SUBMETIDO A REVISTA CADERNOS DE SAUDE
PUBLICA

Folha de Rosto:

Titulo: Acurdcia da metodologia de relacionamento probabilistico de registros na

identificacdo de Obitos de pacientes admitidos por insuficiéncia cardiaca descompensada.

Title: Accuracy of a probabilistic record-linkage methodology used to track deaths from
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Resumo:

O método de relacionamento probabilistico de registros vem sendo cada vez mais empregado
na identificacdo de desfechos em estudos de coorte. O objetivo deste trabalho é avaliar a
acuracia deste método na identificacdo de obitos evolutivos em uma coorte de 450 pacientes
internados em um hospital universitario por insuficiéncia cardiaca, em um periodo de seis
anos. O estado vital dos membros da coorte foi determinado a partir do prontuério eletrénico
dos pacientes. O método probabilistico foi utilizado para relacionar os registros da coorte com
aqueles da base do Sistema de Informacdes de Mortalidade, visando a identificacdo de dbitos.
Foi empregado o software OpenRecLink. Apenas 53,6% pacientes apresentavam estado vital
conhecido ao final do seguimento e destes 59,3% haviam falecido. O método apresentou
sensibilidade de 97,9%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor
preditivo negativo de 97% e acuracia de 98,8%. O relacionamento probabilistico de registros
parece ser uma valiosa ferramenta na identificagdo de Obitos em estudos de coorte realizados
no Brasil.

Palavras-chave: Registro Médico Coordenado; Analise de Dados; Registros de Mortalidade;

Insuficiéncia Cardiaca; Taxa de Sobrevida.
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Abstract

Probabilistic record linkage method may be used to identify outcomes in cohort studies, but
few studies in Brazil have evaluated its accuracy. The aim of this work is evaluate the
accuracy of the record linkage method in identifying deaths in a cohort of 450 patients
hospitalized in a university hospital for decompensated heart failure considering a period of
six years. The patient was followed at least one year after hospital admission. The vital status
of cohort members was determined by review of the patient’s electronic medical records. The
linkage was used to relate the cohort records (gold standard) with those of the Mortality
System Database, in order to identify evolutionary deaths. We used the OpenRecLink
software.

Only 53.6% of patients had their vital status known in established data and from this total,
59.3% had died. The method had a sensitivity of 97.9%, a specificity of 100%, a positive
predictive value of 100%, a negative predictive value of 97% and an accuracy of 98.8%. The
probabilistic record linkage appears to be a valuable tool to identify deaths in cohort studies

conducted in Brazil.

Keywords: Medical Record Linkage; Data Analysis; Mortality Registries; Heart Failure;

Survival Rate.
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Introdugéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das cardiopatias, sendo
um importante desafio clinico na area da saude. Trata-se de um problema em progressdo no
Brasil e no mundo®. Estudos de coorte tém sido conduzidos em todo o mundo para melhor
compreender sua epidemiologia®**.

Perdas de seguimento sdo uma importante fonte de viés para estudos de coorte.
Pacientes ndo localizados ao longo do estudo podem ter desenvolvido a doenca investigada ou
até mesmo falecido. Diversas alternativas tém sido empregadas na tentativa de reduzir esta
perda de seguimento como: uma melhor sele¢cdo dos individuos incluidos na pesquisa,
contatos frequentes através de consultas de revisdo, telefonemas cartas ou telegramas®. A
possibilidade da identificacdo de desfechos como morte ou internacdo de forma passiva
através do relacionamento entre bancos de dados administrativos e epidemioldgicos vem
sendo cada vez mais utilizada por pesquisadores na 4rea da satde®.

Esta tarefa € muito simples quando existe uma chave de identificagdo comum entre os
diferentes bancos de dados de interesse como 0 nimero do prontuario, nimero do registro no
cadastro de pessoas fisicas (CPF) ou o numero do cartdo nacional de satde (CNS).

Na auséncia deste identificador comum o relacionamento probabilistico de dados é
uma alternativa’. A busca de 6bitos no sistema de informagdes de mortalidade brasileiro
enquadra-se nesta situacdo. Embora o nimero da CNS seja um dos campos da declaracédo de
obito (DO), este dado é subnotificado ndo podendo ser utilizado chave de identificacdo no
relacionamento com a base de dados do Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM).

O principal objetivo do relacionamento probabilistico de registros é encontrar pares de
registros que se referem a uma mesma pessoa. Isto € possivel através do pareamento das bases
de dados utilizando-se probabilidades de concordancia e discordancia entre um conjunto de
variaveis®.

Normalmente, sdo usadas para a identificacdo de individuos variaveis como: nome,
nome da mée, sexo, endereco e data de nascimento. InformacGes adicionais como estado civil,
educacéo, entre outras, podem ser utilizadas, dependendo da qualidade do seu preenchimento.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a acurdcia da metodologia de
relacionamento probabilistico de registros a ser utilizada para identificacdo de 6bitos em uma
coorte de pacientes admitidos com insuficiéncia cardiaca descompensada em um hospital
universitario, empregando-se como padréo-ouro as informag6es de estado vital registradas no

prontudrio eletrdnico dos pacientes (PEP).
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Metodologia

Para este estudo utilizou-se uma coorte de 450 pacientes admitidos com insuficiéncia
cardiaca descompensada em um hospital universitario no periodo compreendido entre janeiro
de 2006 e dezembro de 2011. O estado vital destes pacientes foi acompanhado atraves do
registro em prontuario eletrdnico de consultas de revisdo, visitas & emergéncia, re-
hospitalizagdes e 6bito hospitalar, sendo considerado como padréo-ouro.

Foi realizado o relacionamento do banco de dados original da pesquisa com o banco
de dados do SIM contendo as informacdes referentes a 890.898 declaracdes de oObitos do
Estado do Rio de Janeiro entre os anos de 2006 a 2012. As bases de dados de mortalidade
foram obtidas junto ao Departamento de Dados Vitais, Secretaria de Estado de Saude do Rio
de Janeiro.

Este relacionamento foi realizado utilizando-se o programa OpenRecLink na
plataforma Windows 7, 64 bits da Microsoft. Foram selecionadas quatro variaveis (nome,
nome da mée, sexo e data de nascimento) para os procedimentos de blocagem e comparagéo
dos dados.

Inicialmente procedeu-se a padronizacdo das variaveis e a quebra em componentes dos
campos nome, nome da méde e data de nascimento. Foi utilizada uma estratégia de
relacionamento em 14 passos (Tabela 1), empregando-se como chaves de blocagem a
combinacdo dos seguintes campos: codigo fonético (Soundex) do primeiro nome (PBLOCO),
codigo fonético (Soundex) do ultimo nome (UBLOCO), cddigo fonético (Soundex) do
primeiro nome da mae (PBLOCOMAE), codigo fonético (Soundex) do ultimo nome da mae
(UBLOCOMAE), sexo e ano de nascimento®.

Como regra de classificagdo, no intuito de minimizar a ocorréncia de falsos-positivos,
foi utilizado primeiramente o passo com o numero maximo de variaveis (6) e em seguida
todas as combinacgdes possiveis com cinco variaveis. Para um numero menor de variaveis, ndo
foram esgotadas todas as possibilidades, devido ao tempo de processamento que seria
necessario (seriam necessarias mais 50 combinagfes com quatro, trés e duas variaveis).

Para o calculo dos escores empregou-se 0s campos: nome completo, nome completo
da mée e data de nascimento, que foram comparados utilizando-se, algoritmos baseados na
distancia de Levenshtein para nome e nome da mée e na comparacdo caractere a caractere
para data de nascimento®. Foram utilizados valores de pardmetros de pareamento sugeridos
por Camargo Jr. e Coeli®.

Todos os pares com valores de escore superior a sete foram revisados manualmente

por um dos autores deste trabalho para a classificacao final. Pares com valor de escore inferior
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a esse limiar foram considerados como falsos.

Os campos endereco (logradouro e bairro), estado civil e data da alta hospitalar
(presente apenas no banco da coorte) foram utilizadas adicionalmente no processo de revisdo
manual dos pares para confirmar ou excluir pares duvidosos.

Utilizando-se as informacdes do registro de internac6es como padréo-ouro, estimaram-
se a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN)
para os dados obtidos por meio do relacionamento dos bancos.

O presente trabalho é um subestudo do projeto: Insuficiéncia Cardiaca
Descompensada (ICD): Andlise do perfil etioldgico, preditores prognosticos e impacto da
clinica de IC na qualidade e abordagem diagnostica e terapéutica tendo sido registrado e

aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo sob o nimero 065/09.
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Resultados

Dos 450 pacientes incluidos na coorte inicialmente, apenas 241 (53,56%)
apresentavam seu estado vital conhecido em 31 de dezembro de 2012. Destes, 143 (59,34%)
faleceram até 31 de dezembro de 2012. O relacionamento com a base de dados do SIM
identificou 140 6bitos.

Na Tabela 2 encontram-se os dados de ocorréncia de o6bito, obtidos pelo prontuario
eletrénico (padréo-ouro) e pelo relacionamento dos bancos. O relacionamento de dados nao
identificou trés oObitos (falsos-negativos) e ndo classificou nenhum paciente incorretamente
como tendo falecido (falso-positivo). A sensibilidade foi de 97,9% e a especificidade foi de
100%. O VPP e VPN foram iguais a 100% e 97%, respectivamente. A acurécia foi de 98,8%.

Na Tabela 3 ¢é apresentado o numero de pares identificado em cada passo da estratégia
de relacionamento e a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia acumulativas a cada
etapa. Os passos que identificaram o maior nimero de pares foram 0s passos um, quatro e
oito. Os passos dez, onze e doze ndo identificaram nenhum par.

Os trés casos falsos positivos foram identificado através de busca retrospectiva no
banco do SIM pela data conhecida do Obito. No primeiro caso, houve a troca de uma
consoante no primeiro do nome do paciente fazendo com que o PBLOCO nas duas bases
fosse diferente, além disto, ndo constava 0 nome da mae no banco do registro. Como todos os
passos continham PBLOCO ou um dos dois componentes do nome da mée, este par nao foi
gerado.

No segundo caso faltava um sobrenome no nome da paciente no banco do registro o
que fez com que o UBLOCO fosse distinto entre os bancos, além disto, houve uma troca no
primeiro nome da mae, alterando o PBLOCOMAE e como todos os passos continham
UBLOCO ou PBLOCOMAE este par ndo foi gerado.

No terceiro caso, houve a troca de uma consoante do primeiro nome o alterou o
PBLOCO e um erro no ultimo digito do ano de nascimento. Como todos 0s passos continham
PBLOCO ou ano de nascimento, este par também néo foi gerado.
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Discusséo

Os resultados demonstram que a estratégia de relacionamento probabilistico de dados
adotada demostrou excelente acuracia, apresentando especificidade de 100% e sensibilidade
acima de 90%. Os resultados estdo entre os melhores descritos na literatura® (sensibilidade 74
a 98% e sensibilidade 99% a 100%) e superiores aos encontrados por outros estudos
nacionais’ 2,

Neste estudo um maior nimero de passos foi adotado com o objetivo de aumentar a
sensibilidade do método, assim como foi utilizada a data da alta para exclusdo de pares
duvidosos, no intuito de melhorar a especificidade. Acredita-se que esses parametros
contribuiram para a melhor performance encontrada.

Dos 14 passos adotados, trés ndo identificaram nenhum par e trés identificaram menos
de cinco pares. Os passos de 1 a 9 descritos na Tabela 1, obtiveram uma sensibilidade
cumulativa de 91,6%, especificidade de 100,0% com acuréacia de 95,0%. A reducdo do
nimero de passos poderia entdo minimizar o tempo empregado no relacionamento sem
apresentar grande impacto no resultado final. Dos cinco passos seguintes, o passo 13 foi o que
encontrou 0s maior nimero de pares (8). Este passo ndo utiliza como variavel os campos do
nome da mée e 0 ano de nascimento, 0 que permitiu o pareamento de individuos com erros
graves nestas duas variaveis.

Dois dos trés falsos negativos foram atribuidos a erros de digitacdo em pelo menos
dois campos utilizados na estratégia de blocagem. O terceiro falso negativo foi fruto da
associacdo de um erro de digitacdo com a auséncia de um dos campos utilizados para

blocagem.
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Conclusao

O relacionamento probabilistico de dados através do programa OpenRecLink mostrou-
se uma poderosa ferramenta na identificacdo de Obitos em um estudo de coorte de pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca.

Contribuiram para os resultados encontrados a utilizacdo de seis variaveis para
blocagem, uma estratégia de relacionamento em mdaltiplos passos e 0 uso de uma variavel
auxiliar para excluséo de pares duvidosos.

Os passos com 0 maior nimero de variaveis foram os responsaveis pela identificacéo
do maior nimero de pares, sugerindo que para o relacionamento de bases com grande nimero
de individuos, estes passos iniciais poderiam ser os Unicos utilizados, pois apresentaram uma

boa acuracia e contribuiriam para a diminuicéo do tempo de analise.
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Tabelas

Tabela 1 — Estratégia de blocagem

Passo Chave de blocagem
1 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
2 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE
3 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + ano de nascimento
4 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + UBLOCOMAE + ano de nascimento
5 Sexo + PBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
6 Sexo + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
7 PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
8 Sexo + PBLOCO + UBLOCO + ano de nascimento
9 Sexo + PBLOCO + PBLOCOMAE + ano de nascimento
10 Sexo + UBLOCO + UBLOCOMAE + ano de nascimento
11 Sexo + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE + ano de nascimento
12 PBLOCO + UBLOCO + PBLOCOMAE + UBLOCOMAE
13 Sexo + PBLOCO + UBLOCO

[N
N

PBLOCO + UBLOCO + ano de nascimento




Tabela 2 - Acuracia da identificacdo de 6bitos através do relacionamento
probabilistico com a DO em relacéo a informacéo do PEP (padréo ouro)

Padréo-ouro - PEP

Relacionamento probabilistico - DO . ;
Obito  Vivo Total

Obito 140 0 140

Vivo 3 98 101

Total 143 98 241
Sensibilidade: 97,9% Valor preditivo positivo: 100%
Especificidade: 100% Valor preditivo negativo: 97%

Acuréacia: 98,8%
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia conforme o passo do relacionamento

153

Passo Intervalo de Espores # pares Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
escores selecionados

1 17,21-7,19 17,21-14,74 85 59,44% 100% 100% 62,82% 75,93%
2 16,69-2,4 16,69 - 15,94 8 65,03% 100% 100% 66,22% 79,25%
3 16,87-7,11 16,87 -13,81 5 68,53% 100% 100% 68,53% 81,33%
4 16,95-6,9 16,95 - 14,47 10 75,52% 100% 100% 73,68% 85,48%
5 16,85-4,16 16,85 - 15,65 1 76,22% 100% 100% 74,24% 85,89%
6 16,96 - 3,27 16,96 - 13,92 3 78,32% 100% 100% 75,97% 87,14%
7 17,21-7,16 17,21 - 15,96 5 81,82% 100% 100% 79,03% 89,21%
8 10,69-4,04 10,69 -10,17 12 90,21% 100% 100% 87,50% 94,19%
9 16,27 - 4,16 16,27 - 11,62 2 91,61% 100% 100% 89,09% 95,02%
10 15,15- 3,21 - 0 91,61% 100% 100% 89,09% 95,02%
11 8,59 - 2,07 - 0 91,61% 100% 100% 89,09% 95,02%
12 14,02 - 2,34 - 0 91,61% 100% 100% 89,09% 95,02%
13 10,69 - 1,77 10,69 - 9,93 8 97,20% 100% 100% 96,08% 98,34%
14 10,69-4,04 10,69 - 10,64 1 97,90% 100% 100% 97,03% 98,76%

Total 140 97,90% 100% 100% 97,03% 98,76%

VPP - valor preditivo positivo, VPN - valor preditivo negativo, # - nimero
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ANEXOS



ANEXO A — MODELO DA DECLARACAO DE OBITO

Republica Federativa do Brasil

Declaragdo de Obito
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ANEXO B - PARECER DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitério Clementino Fraga Filho .
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Coordenador : - s i %
mm&dg'umdvm“ CEP - MEMO - n.° 548/09 Rio de Janeiro, 09 de julho de 2009.
Moo - Prof Associchd
mngsmsu\u Da: Coordenadora do CEP
Proféssor
”m{mm il A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Prof. Sergio Salles Xavier
An\uqﬂo@—vhnf_mi:m.
D&.mggmmmm@ Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.
[] Eliza Regina Ambrosio
Assistente Social - Meste

B Hekra Wazyy Sr. (a) Pesquisador (a),
Represantante dos Usudrios
in da Conceig de Araifo Mbgges 3 -
Dm“.;’]“mf‘;_‘l;f"d“’”“‘""‘“ Informo a V. S.a. que o CEP constituido nos Termos da
Moo Avmonio Ales Bail * Resolugdo n.® 196/96 do Conselho Nacional de Satde e, devidamente
m;m:“" registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou e
Famaéuico- Especiliss emitiu parecer sobre a documentagdo referente ao protocolo de pesquisa
.hm‘_‘;o‘;;“m\ mF“‘“‘“ paginas €01 a 020 e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e
B Pao Feifo Bamoso Esclarecido, conforme abaixo discriminado:
Medio - Prof. Assistenie
[ Robero Coury Pecrosa ;
Medico- Doucr Protocolo de Pesquisa: 065/09 - CEP
Membros Suplentes:
Il Anna Paola Trindade Rodhia Pienc , . . } .
Nuncionisia - Professor Auwliar Titulo: “Insuficiéncia Cardiaca Descompensada (ICD): Analise
(] Beaiz Moriz Trope do perfil etiologico, preditores progndsticos e impacto da clinica de IC na
Medico- Dousora p g p p . p =
I Cartos Albero Guimars qualidade da abordagem diagnéstica e terapéutica.”
Medico - Prof Associado
[[] Cestniade Assis Martiusso X X X i
Jomalismo Pesquisador (a) responsavel: Prof. Sergio Salles Xavier
(] LuciaHelena Luiza Vieiss Amin
Bidiogo - Mesue .
[ Miavia Bemekte Tavares Scans Data de apreciag¢@o do parecer: 09/07/2009
Representange dos Usuanas
[Meawiada Conceigho Lopes Buanue
Assistrte Social Parecer: "APROVADO.”
[ MariangelicaOliveirada Silvit *
Enfineino . ; 7 A
(] Michd JearMerie Thiollat Informo ainda, que V. Sa. deverd apresentar relatorio
Sociblogo~Prof Adjurm semestral, previsto para 09/01/2009, anual e/ou relatério final para este
B Nahalie Henrique Sihva Canedo o 9 g :
Miidioo - Professor Adjunio Comité acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VII. 13.d., da

[Renan Moriz VamierRodigas Aimadi R esoJucio 1, © 196/96 — CNS/MS).
Engenheino - Professor Adjuno

(] Rusi Haakd
Medioo- Prof Adjerio

Atenciosamente,

s W S NN AU
Prot*. Alice Helena Dutra Violante
Coordenadora do CEP
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ANEXO C - TERMO DE RESPONSABILIDADE
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ANEXO D — ANDAMENTO DO PROCESSO DE SUBMISSAO DO ARTIGO

CSP_0974/15

Acurdcia da metodologia de relacionamento probabilistico de registros na identificacdo de ébitos de
pacientes admitidos por insuficiéncia cardiaca descompensada

Histoérico
Evento Data
Artigo com Secretaria Editorial para verificacdo de adequacgdo as normas 21/06/2015
Artigo em avaliagdo pelo Conselho Editorial 22/06/2015
Artigo em avaliagao pelos consultores ad hoc 01/07/2015




