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Resumo

Este trabalho tem como principal objetivo a analise prognéstica de sobrevivéncia
dos pacientes avaliados com insuficiéncia cardiaca. Para a realizagao deste estudo,
foram analisados dados clinicos, demograficos e laboratoriais de pacientes que tiveram
entrada no ambulatério de Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo no periodo de janeiro de 1991 a fevereiro de 2010. Este
relatério apresenta uma analise estatistica descritiva e inferencial dos dados. As
principais caracteristicas dos pacientes foram analisadas com base em técnicas
graficas e medidas resumo. Primeiramente, para avaliar a sobrevida dos pacientes
foram feitas curvas de Kaplan-Meier, construidas segundo as principais variaveis
coletadas no estudo. Na parte inferencial, foi utilizado o modelo de riscos proporcionais
de Cox de modo a obter as varidveis mais influentes no efeito de risco de 6bito. Com
estas andlises desenvolvidas, pode-se chegar a conclusdo de que as varidveis com
influéncia significativa na sobrevida dos pacientes avaliados com insuficiéncia cardiaca
no estudo sao: diagnostico, sexo, classe funcional, idade, colesterol total, triglicérides,
IMC, leucécitos, sbddio sérico, creatinina e colesterol HDL. Com relagdo a variavel
diagnéstico, observou-se que € maior a taxa de ébito de pacientes portadores de
doenca chagasica crbnica quando comparada a taxa de pacientes com outras
etiologias. Além disso, pacientes com limitacoes para exercer atividades fisicas com ou
sem sintomas quando em repouso apresentam menor sobrevida comparando-se com
pacientes com sintomas leves e limitagdes em atividades rotineiras ou pacientes sem

sintomas ou dificuldades para realizar atividades fisicas.



1. Introducao

A insuficiéncia cardiaca (insuficiéncia cardiaca congestiva) € uma condicao
grave na qual o volume de sangue bombeado pelo coracdo a cada minuto (débito
cardiaco) é insuficiente para suprir as demandas normais de oxigénio e de nutrientes
do organismo, sendo um critério de muita importancia para a vida do paciente em
estudo. Ela é a via final comum da maioria das doengas que acometem o coracao.

Embora existam pessoas que, de modo incorreto, pensem que insuficiéncia
cardiaca signifique parada cardiaca, na realidade, significa a diminuigcdo da capacidade
do coracéo resistir a demanda de trabalho. A insuficiéncia cardiaca tem muitas causas,
incluindo varias doencgas. Ela é muito mais comum entre os idosos, pelo fato deles
apresentarem maior probabilidade de apresentar alguma doenca que a desencadeie.
Apesar de o quadro apresentar um agravamento no decorrer do tempo, os individuos
com insuficiéncia cardiaca podem viver muitos anos.

Este relatorio visa apresentar uma analise estatistica para avaliar possiveis
influéncias de caracteristicas clinicas, demograficas e aquelas obtidas de exames
relacionados ao progndstico da doenga na sobrevida dos individuos com insuficiéncia
cardiaca.

2. Descricao da conducéao do estudo

A populacédo do estudo pode ser definida como os portadores de insuficiéncia
cardiaca sintomatica da populacao de usuarios do INCOR. Este projeto foi realizado a
partir da observacado dos dados obtidos de 1352 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, que tiveram atendimento, no periodo de 29 de janeiro de 1991 a 02 de
fevereiro de 2010, no Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo. Eram inicialmente 1400 pacientes, no entanto, devido a problemas na
coleta de dados, serao utilizados na analise apenas 1352.

Ha um grande destaque neste estudo pelo fato de ser, no Brasil, a primeira
casuistica com 18 anos de seguimento, apresentando assim um grande avango na

pesquisa médica no Brasil.



Foram avaliados pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou inferior a 72
anos e maiores do que 13 anos, portadores de insuficiéncia cardiaca sintomatica, por
disfuncao ventricular sistélica, de diferentes etiologias, com alguns encaminhados para
tratamento cirdrgico de insuficiéncia cardiaca. Os pacientes foram classificados
segundo as classes funcionais de | a IV do critério da New York Heart Association
(NYHA).

3. Descricao das variaveis

A seguir serdo descritas todas as varidveis coletadas durante o estudo, sendo
agrupadas segundo a categoria de dados em que ela esta inserida. Sdo no total 5
grupos de variaveis, divididas nas seguintes categorias: demogréficas, clinicas, exames
complementares, laboratoriais e de evolucdo. Caso a variavel seja categorizada, logo
apos ela sao listadas as suas categorias.

3.1 Variaveis demograficas
As variaveis demograficas sdao aquelas que foram coletados na avaliagéo inicial
do paciente, informada pelo paciente ou referida pelo profissional responsavel pelo

diagndéstico. As variaveis coletadas foram as seguintes:

= |dade: em anos, avaliada na data de entrada no ambulatério;

=  Sexo:
e Masculino;
e Feminino.
» Etnia:
e Branca;
e Negra;

e Mulata;



e Asiatica;
e Indigena;

e Na3ao referida.

3.2 Variaveis clinicas

Sao variaveis coletadas com o auxilio de instrumentos de medigao, tais como
balanca, esfigmomandémetro (“aparelho de pressao”) e com questionamento ao
paciente sobre a condicao dele frente algumas condi¢cées impostas pelo profissional em
que ele se submeteu na coleta dos dados. Foram coletadas informagcdes sobre as

seguintes variaveis:

= Peso: massa corporal do individuo medida em quilogramas (Kg);

Altura: altura em centimetros (cm);

IMC: indice massa corporal, medido pela massa corporal dividido pela altura em

metros ao quadrado (Kg/m?);

= (Classe funcional: classificagdo dos individuos com insuficiéncia cardiaca de
acordo com suas limitagcdes quanto a realizacao de atividades fisicas. Sao elas:
e | — Nao apresenta sintomas ou dificuldade para a realizacdo de
atividades fisicas;
e |l - Apresenta sintomas leves e limitagbes em atividades rotineiras;
e |ll — Com limitagbes em exercer atividades fisicas, o exercicio de
atividades menos intensas que as rotineiras produzem sintomas e
ha sensacéo de conforto somente quando em repouso;
e |V — Apresenta limitacoes severas e sintomas mesmo quando em

estado de repouso.
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Hipertensao arterial: doenca caracterizada pelo aumento da pressao arterial,
medida através de um esfigmomandmetro (medidor de pressao). Classifica-se
como:

e Apresenta;

e Na&o apresenta;

e Na3ao referido.

Diabetes melito: doenca metabdlica caracterizada pelo aumento anormal de
glicose no sangue. O status da doenca é dado por:

e Sim, depende da insuling;

e Sim, ndo depende da insulina;

e Nao;

e Na3ao referido.

Etilismo: sinbnimo de alcoolismo. Classifica-se como:
e Sim, leve;
e Sim, moderado;
e Sim, intenso;
e Sim, ndo quantificado;
e Ex-estilista;

e Nao;

Nao referido.

Tabagismo: Suas categorias sao:
e Até 20 cigarros por dia;
e Mais do que 20 cigarros por dia;
e Nao tabagista;
e Ex-tabagista;

e N3ao referido.
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» Diagnéstico: segundo o cédigo CID10 (Classificacao Estatistica Internacional de

Doencas e Problemas Relacionados com a Saude).

» Descricao padronizada do diagnéstico:

Cardiomiopatia alcodlica;

Cardiomiopatia isquémica;

Cardiomiopatia em outras doencas classificadas em outras partes;
Doenca cardiaca hipertensiva com insuficiéncia cardiaca;

Doenca de chagas (crénica) com comprometimento cardiaco;
Insuficiéncia nao especificada;

Nao avaliado.

3.3 Variaveis de exames complementares

Essas variaveis sdo referentes a dados coletados por meio de exames

solicitados pelo médico cardiologista, que visam relatar a fisiologia e funcionamento

das diversas estruturas do coracdo. A seguir, foram considerados quatro exames:

ecocardiograma, radiocardiografia, eletrocardiograma e cateterismo cardiaca.

3.3.1 Ecocardiograma (ECO): exame que utiliza ondas sonoras de modo a construir

imagens, permitindo obter dados sobre a estrutura e funcionamento do coragéo. As

seguintes medidas foram obtidas:

= Espessura diastolica do septo interventricular: em milimetros (mm).

= Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (VE): em milimetros

(mm).

= Diametro diastélico do ventriculo esquerdo: em milimetros (mm).

= Diametro sistolico do ventriculo esquerdo: em milimetros (mm).
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= Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo: representa o percentual do volume

ventricular diastolico final que foi ejetado na sistole, em porcentagem (%).

» Diadmetro do atrio esquerdo (AE): em milimetros (mm).

3.3.2 Radiocardiografia: exame que avalia a funcao cardiaca, o débito cardiaco e a

circulacao pulmonar por meio da cintilografia. Foram medidas as seguintes variaveis:

* Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo: em porcentagem (%).

» Fracao de ejecao do ventriculo direito: em porcentagem (%).
3.3.3 Eletrocardiograma: exame no qual é registrado a variacdo dos potenciais
elétricos gerados pela atividade elétrica do coracdo. A variavel que foi obtida a partir
deste exame é:

= Ritmo: descri¢do padronizada do ritmo cardiaco.

3.3.4 Cateterismo cardiaco: exame cardioldgico invasivo para diagnosticar ou corrigir

problemas cardiamos. Classificou-se como:

e Realizou;
e Nao realizou;

e N3ao referido.

3.4 Variaveis laboratoriais

Variaveis laboratoriais referem-se a dados coletados a partir da realizacdo de
exames de sangue e de sorologia chagasica. As variaveis relacionadas a estes dados

Sao.
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Sorologia da doenca de chagas:
e Reagente;
e Na&o reagente;

e N3ao referido.

Sodio sérico: nivel sérico de s6dio em relacdo a quantidade de agua no corpo,
medido em mEq/L.

Hemoglobina sérico: concentracdo de hemoglobina no sangue (mg/dL);

Hematocrito sérico: relacao entre o volume de células vermelhas e o volume

total de sangue, em porcentagem (%);

Taxa de leucécitos: quantidade de leucécitos no sangue (mms);

Taxa de linfécitos: quantidade de linfocitos no sangue (mm3);

Colesterol total: taxa de colesterol no sangue (mg/dL);

Triglicérides: taxa de triglicérides no sangue (mg/dL);

Fracao colesterol HDL: taxa de HDL colesterol no sangue (mg/dL);

Fragéo de colesterol LDL: taxa de LDL colesterol no sangue (mg/dL);

Glicemia: taxa de glicose no sangue, obtida em individuos em jejum (mg/dL);

Creatinina sérica: taxa de creatinina no sangue (mg/dL).
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3.5 Variaveis sobre evolucao

Foram denominados variaveis sobre evolucdo aquelas que descrevem a
situacdo do paciente frente a realizacdo de procedimentos cirlrgicos, e dados sobre
Obito e tempo de vida no decorrer do estudo. Sao eles:

» Transplante: realizacado do procedimento cirirgico de transplante de coracao.
Suas categorias sao:
e Sim;

e Nao.

=  Obito: verificacdo se o individuo ja faleceu. As categorias dessa variavel s3o:
e Sim;

e Nao.

= Evento cirdrgico: ocorréncia ou ndo de algum evento cirargico diferente de
transplante. A seguir, sdo descritas suas categorias:
e Sim;

e Nao.

= Tempo de vida: intervalo de diferenca (em anos) entre a data de ébito e a data
de entrada no ambulatério do InCor. Para alguns pacientes, no entanto, o ébito
pode nao ser observado e essas observacdes sdo chamadas de observagdes
censuradas do paciente. Nesse caso o tempo é dado pela diferenca entre a data
relativa a censura e a data de entrada.

= Censura: a censura pode ser ocasionada por perda de contato (nessa
circunstancia, a data final sera dada pela a ultima revisao feita do individuo) ou
por um transplante e, nesse caso, o evento final serd& a data desse

procedimento. Suas categorias sao:
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4. Analise descritiva

A andlise descritiva visa caracterizar todos os pacientes que fazem parte desta
amostra em estudo. No total, foram avaliados 1352 individuos. Serao utilizados gréaficos
de proporcao e de distribuicao de freqiiéncia. O primeiro tipo de grafico visa mostrar,
em cada faixa preenchida de cor diferente, a area correspondente a porcentagem de
individuos classificados em determinada categoria indicada no grafico, tanto por meio
de flechas indicativas ou quanto a correspondéncia com a legenda de cada grafico. O
segundo grafico visa mostrar a freqiiéncia de cada variavel no eixo vertical, para cada
intervalo da variavel representada no eixo horizontal.

Destes individuos em estudo, 77,37% sao do sexo masculino (Grafico A.1); tem-
se também que 75,59% nao possuem informacdes sobre sua etnia e 17,31% sao de
etnia branca, como pode ser observado no Grafico A.2.

A partir do Grafico A.3, verifica-se que 42,90% dos individuos foram
classificados no nivel Il segundo a classe funcional que foram avaliados durante o
tratamento. Verifica-se também que 16,19% da amostra € composta por individuos
etilistas, e ndo ha informagao sobre etilismo para 59,84% dos pacientes (Grafico A.4).

As frequiéncias com relacdo ao tabagismo e o status da hipertensao arterial e
dos individuos sao apresentados, respectivamente, nos Graficos A.5 e A.6, nos quais
se observa que a mais da metade da amostra nao tem informacéao sobre o tabagismo,
nem sobre a hipertensao arterial.

Analisando o Grafico A.7, verifica-se que 52,51% da amostra ndo apresenta
status positivo da sorologia de chagas. Ja no Grafico A.8, observa-se que apenas
5,25% dos pacientes possuem diabetes e sdo dependentes de insulina.

A partir dos Graficos A.9 e A.10, verifica-se que as distribuicées da idade e altura

parecem ser bem simétricas em relagdo a média e mediana das respectivas variaveis.
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Apresenta-se também uma tabela com as principais medidas descritivas das
variaveis continuas na Tabela B.2. Nota-se por essa tabela que existem diversas
variaveis com muitos valores faltantes.

Algumas variaveis coletadas neste trabalho estdo muito relacionadas
biologicamente a alguma outra ou até mesmo sdo medidas relativas as mesmas
caracteristicas (por exemplo, hematdcrito e hemoglobina). Tendo em vista isso,
algumas correlacdes foram calculadas e estdo apresentadas nas Tabelas B.22 a B.25.
Observando a Tabela B.22, consegue-se ressaltar a alta correlagdao positiva (0,897)
observada entre as variaveis colesterol total e colesterol HDL, ou seja, com o
incremento de uma destas variaveis, espera-se uma modificagcdo na medida da outra
variavel na mesma direcdo. A partir da Tabela B.23, consegue-se observar também a
alta correlacdo existente entre as variaveis hemoglobina e hematécrito (0,937). Na
Tabela B.25, percebe-se uma alta correlagdo (0,955) entre as variaveis hipertensao
arterial e diabetes melito.

4.1. Curvas de Kaplan-Meier

Como o objetivo do estudo é analisar as variaveis que mais influenciam no
tempo de vida de um paciente, inicialmente fez-se a analise descritiva unidimensional
das variaveis baseadas nas estimativas para a curva de sobrevivéncia.

Para andlise grafica da proporcdo dos sobreviventes, foi necessario dividir as
variaveis quantitativas em categorias feitas pelo pesquisador de acordo com critérios
clinicos. As categorias de cada variavel e suas respectivas freqiiéncias estao
apresentadas no Apéndice B, nas Tabelas B.3 a B.21. Além disso, ressalta-se que a
Tabela B.1 mostra que 53% da populagdo é composta por individuos censurados,
indicando um numero muito elevado, considerando-se o longo periodo de seguimento.
No Apéndice C, encontram-se os graficos das variaveis que se mostraram mais
influentes com relacdo ao efeito no risco de 6bito dos individuos da populacdo. O
Grafico C.1 mostra a proporcao de sobreviventes a cada instante de tempo. Assim, no
instante zero, ou seja, momento em que o paciente entra no estudo, todos estao vivos

e, assim, a proporcao de sobrevivéncia é igual a 100%. Ap6s um seguimento de cinco
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anos, tem-se que aproximadamente 50% dos pacientes ainda permanecem vivos. Ao
longo do tempo, a curva decresce mais e parece se estabilizar em cerca de 30% dos
pacientes apds os 18 anos de estudo.

O Gréfico C.2 nos indica que quanto maior a idade de uma pessoa, menor
sobrevida ela apresenta. Verifica-se também a presenca de uma curva verde bem
distinta das demais: esta diferenga é devido a ela ter sido construida com apenas
quatro individuos pertencentes a categoria que ela representa. No caso do Grafico C.3,
héa indicativas de menor sobrevida dos pacientes do género masculino.

O Grafico C.4 sugere que, quanto menor for o IMC do individuo, menor a sera a
sobrevida do paciente. Este fato pode acontecer porque a insuficiéncia cardiaca pode
fazer com que o paciente tenha perda de peso ao passar do tempo. O Grafico C.5
mostra que as classes funcionais | e Il ttm maior tempo de sobrevivéncia que as Ill e
IV. Observa-se que no Grafico C.6 que a maior sobrevida de pacientes hipertensos,
que ocorre pelo fato de os tipos de insuficiéncia cardiaca existentes por hipertensao
serem menos danosas que as outras. Ja no Grafico C7, observa-se que os etilistas tém
menor sobrevida, conforme esperado.

Além disso, no Grafico C.8, observa-se que os pacientes com doencga de chagas
crobnica tém uma probabilidade estimada de sobrevida bem menor que nos outros
diagnésticos.

Pelo Gréafico C.9, tem-se que um nivel alto de triglicérides leva a uma menor
sobrevida quando comparado aos que tem um nivel normal. No caso do Grafico C.10,
quanto o maior o déficit da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo do ecocardiograma
(ECO), menor a sobrevida do paciente.

O Grafico C.11 indica que os pacientes com sorologia positiva para doenca de
chagas tém uma sobrevida menor, bem como o nivel ndo aumentado de sodio (Grafico
C.12).

Ja os Gréficos C.13 e C.14 mostram que quanto mais alto o nivel de colesterol
HDL e mais baixo de creatinina, maior a sobrevivéncia do paciente. Nota-se que no
caso da creatinina, bem como ocorre no Grafico C.2, existem curvas bem diferentes

por terem sido construidas com muito poucos dados.
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Para finalizar, o Grafico C.15 apresenta a curva da classe 6timo de colesterol
total com sobrevida bem menor que as outras, indicando parecer existir a relacdo
quanto menor o nivel total, menor a sobrevivéncia, apesar do alto indice de dados
faltantes. O Grafico C.16 mostra que individuos com baixo nivel de leucdcitos
apresentam uma curva de sobrevivéncia bem abaixo daqueles individuos com outros

niveis de leucécitos.

5. Analise Inferencial

Inicialmente, planejou-se usar um modelo de fracdo de cura semiparamétrico,
mas devido primeiramente a incerteza se a causalidade de muitas das falhas (6bitos)
era devido exatamente a insuficiéncia cardiaca ou por complicacdes devido a dela, e
aléem disso, pelos gréficos Kaplan-Meier demonstrarem que as taxas de sobrevida
decrescem bastante ao longo do tempo, decidiu-se utilizar um modelo mais simples e
com técnicas de verificagdes de suposicoes. Assim, o modelo utilizado foi o de riscos
proporcionais de Cox', um modelo no qual se supde que as taxas de falha de

quaisquer dois pacientes sao proporcionais ao longo do tempo.

5.1 Etapas

Devido a alta proporcdo de dados faltantes (missings) na amostra, foi feita a
categorizacao apenas das variaveis continuas descritas no Apéndice B, criando-se a
categoria dos faltantes para essas classes. As variaveis ritmo, etnia, etilismo,
tabagismo, diabetes melito, hipertensao arterial, cateterismo cardiaco, bem como o
colesterol LDL foram retiradas na andlise por terem todas acima de 50% de dados
faltantes. A variavel colesterol HDL, no entanto, apesar de ter muitos valores faltantes,
foi mantida na andlise pelo fato do pesquisador julgar necessaria a inclusdo dela.
Ressalta-se que as variaveis peso e altura, por sua relacao intrinseca com o IMC,

foram também excluidas da modelagem.

! Para mais detalhes, ver Colosimo (2006).
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Em discussdo com o pesquisador, pelo fato de hemoglobina e hematécrito
medirem essencialmente caracteristicas relativas as hemécias e, além disso, terem
uma alta correlagédo, vista na Tabela B.23, a variavel hemoglobina foi selecionada
frente a variavel hematocrito por fatores interpretativos. Analogamente, dentre as
variaveis relativas a fracao de ejecao, foi escolhida a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo do ecocardiograma. Finalmente, entre espessura da parede posterior do
ventriculo esquerdo e espessura do septo interventricular, foi escolhida a primeira.

Além disso, as variaveis restantes com poucas observacbées em algumas
categorias tiveram de ser agrupadas. Isto ocorreu com leucécitos (baixo e normal),
triglicérides (alto e muito alto), creatinina (baixo e normal; alto e muito alto) e classe
funcional (I e IlI; 1l e IV). No caso das varidaveis diametro sistélico do ventriculo
esquerdo e o diametro diastélico do ventriculo esquerdo, a jungdo das categorias nao
aumentado e aumentado ocasionou a existéncia apenas de duas categorias, sendo
uma delas a de faltantes e, por isto, foram também retiradas da analise inferencial.

Considerou-se cinco etapas para a obtencdo de um modelo final com as

variaveis que mais tém efeito no risco de 6bito por insuficiéncia cardiaca.

Etapa 1: Modelos unidimensionais

Foram ajustados 19 modelos unidimensionais separadamente para as variaveis
ndo excluidas da modelagem. Em cada um dos modelos, a variavel diagndstico foi
sempre incluida dada a importancia dela para o estudo. Foi feito o teste para verificar
se alguma das variaveis tinha categorias iguais comparando-se com a referéncia delas.
Considerou-se pouco influente no risco de 6Obito as variaveis nas quais todos niveis
descritivos eram maiores que 10% e , assim, retirada da analise posterior. No caso de
apenas ocorrer o nivel descritivo maior que 10% para a categoria dos faltantes, a
variavel era também considerada pouco influente.

Desse modo, foram excluidas nesse processo as variaveis sorologia da doenca
de chagas, evento cirlrgico, espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo,
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo do ecocardiograma e glicemia.
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Etapa 2: Modelos multidimensionais e selecao de fatores prognésticos

Apbés a primeira etapa de pré-selecdao, restaram 14 variaveis. Foram
conjuntamente ajustadas em um modelo multidimensional as seguintes variaveis:
diagnéstico, sexo, classe funcional, idade, hemoglobina, colesterol total, triglicérides,
linfécitos, IMC, leucdcitos, didmetro do atrio esquerdo, sbédio sérico, creatinina e
colesterol HDL.

A selecao de fatores prognosticos foi feita por meio dos testes de igualdade
entre as categorias de referéncia e as demais categorias de cada uma dessas variaveis
resultantes. A regra de selegcdo foi a seguinte: para cada variavel cujas categorias
tinham valores p acima de 10% (sem os faltantes), selecionou-se o0 menor deles e apds
isso retirou-se a variavel com maior valor p destes selecionados previamente. As
variaveis foram retiradas uma de cada vez e o procedimento foi repetido até que cada

variavel apresentasse ao menos uma categoria com valor p menor que 10% (sem os

faltantes).
Tabela 1: Exemplo de resultado
Valor Valor p
Saédio sérico (nao aumentado) 0,834
Sédio sérico (aumentado) 0,521
Sadio sérico (faltante) 0,348
Creatinina (baixo ou normal) 0,297
Creatinina (alto ou muito alto) 0,613
Creatinina (faltantes) 0,441

Exemplificando, na tabela acima, ficticia, pode-se verificar que todos valores p
estdo acima de 10% e , além disso, 0 menor para a variavel sédio € de 0,348 e para a
creatinina € de 0,297. Deste modo, como o maior dos dois é o referente a sédio sérico,
essa variavel seria retirada da analise nesse caso.

As variaveis retiradas da analise nesse passo foram, em ordem de exclusao:

linfécitos, diametro do atrio esquerdo e hemoglobina.
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Etapa 3: Inclusao de interacoes

De acordo com os pesquisadores, foi de interesse testar a interacdo entre
diagndstico e classe funcional, no entanto a interagdo entre essas duas variaveis nao

apresentou efeito significativo no risco de ébito.
Etapa 4: Agrupamentos das categorias

Foram testadas as igualdades de categorias e, com base nos testes, foram
agrupadas as categorias normal e alto do colesterol HDL, 6timo e limitrofe de

triglicérides e trés categorias do IMC: normal, acima do peso e obeso.
Etapa 5: Modelo final

Apés as etapas descritas acima, encontrou-se um modelo final com as variaveis
estatisticamente mais influentes no risco de 6bito. Elas foram as seguintes: diagndstico,
sexo, classe funcional, idade, colesterol total, triglicérides, IMC, leucécitos, sodio sérico,
creatinina e colesterol HDL. E importante ressaltar que algumas tiveram classes
agrupadas. A Tabela D.1 mostra os resultados do modelo final. Nota-se que os valores
das categorias faltantes e da categoria alta do colesterol sdo relativamente altos em

relacao aos demais.
5.2 Interpretacao dos resultados

As interpretacées dos coeficientes do modelo podem ser feitas pela razdo de
taxas de 6bito (falha) e dos coeficientes estimados. A taxa de falha € uma funcédo que
mede a forca de mortalidade instantdnea. Fazendo a razdo de taxas de ébito de
individuos com todas varidveis em comum exceto uma, obtém-se uma estimativa da
razao entre os riscos de 6bito (risco relativo). Todos intervalos de confianca obtidos,
apresentados na Tabela D.1, foram baseados em 95% de nivel de confianga. A seguir

as interpretacdes dos resultados estao detalhadas para as variaveis do estudo:
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Verificou-se que a taxa de ébito de pacientes classificados como portadores de
outras etiologias comparando-se com chagasica crénica € menor. No caso da
doenca cardiaca hipertensiva, a taxa de oObito é 0,46 [0,35; 0,61] vezes a
etiologia chagasica; da cardiomiopatia isquémica é 0,64 [0,49; 0,83] vezes a da
chagasica; da cardiomiopatia alcodlica, 0,59 [0,39; 0,88] vezes; e de
cardiomiopatia em outras doencas, 0,48 [0,33; 0,69] vezes.

Os individuos do sexo feminino tém taxa de ébito de aproximadamente 0,75
[0,61;0,93] vezes a taxa do sexo masculino, ou seja, os individuos do sexo
masculino tém propensado a menos sobrevida.

Comparando-se os pacientes com classe funcional Ill ou IV, eles apresentam
taxa de ébito de 1,21 [1,02;1,44] vezes a taxa de individuos com classe funcional
| ou Il. Comparativamente, quanto mais grave for a insuficiéncia cardiaca, mais
risco de morte.

Aumentando-se a idade do individuo em 1 ano, a taxa de 6bito aumenta em 1%,
ou seja, a taxa de dbito fica igual a 1,01 [1,01;1,02] vezes a taxa relativa ao ano
anterior. Assim, quanto mais velho um individuo maior € o risco de 6bito.

A taxa de ébito de pacientes com taxa de colesterol total limitrofe é de 0,62
[0,47; 0,81] vezes a do nivel 6timo e no caso do nivel alto essa taxa sobe para
0,99 [0,71; 1,38] vezes a do nivel 6timo. De acordo com o pesquisador, de fato
faz sentido individuos com colesterol menor terem uma taxa de Obito mais alta,
pois pessoas com insuficiéncia cardiaca acabam ficando mais desnutridas, o
qgue gera uma taxa de colesterol mais baixa.

Individuos com nivel de triglicérides alto ou muito alto tém taxa de 6bito 0,70
[0,5;0,99] vezes a taxa de Obito de pacientes na categoria 6timo ou limitrofe.
Observou-se que individuos com nivel normal do peso acima do peso ou obeso
tém taxa de dbito de 0,58 [0,35;0,98] vezes a taxa de outros com nivel abaixo do
peso.

A taxa de Obito de pacientes com nivel leucocitos alto € de 1,37 [1,04; 1,79]

vezes a de pacientes com nivel normal ou baixo da variavel.
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e Verificou-se que a taxa de Obito de individuos com nivel de sbdio sérico
aumentado é de 0,70 [0,56; 0,87] vezes a de pacientes com nivel nao
aumentado.

e A taxa de 6bito de pacientes com nivel de creatinina alto ou muito alto é de 1,20
[1,00; 1,44] vezes a taxa daqueles com nivel baixo ou normal.

e Finalmente, a taxa de ébito de pacientes com nivel de colesterol HDL normal ou
alto € 0,67 [0,53; 0,87] vezes a taxa de ébito daqueles com nivel baixo.

5.3 Analise de residuos

A andlise de residuos foi realizada com a finalidade de avaliar se a suposicao de
riscos proporcionais adotada na implementacdo do modelo é verificada neste conjunto
de dados.

Nos Gréficos E.1 a E.12 observa-se que ha o tracado de curvas suavizadas, que
representam as bandas de confianca para verificar o atendimento da suposicdo do
modelo. Pelos residuos de Schoenfeld, tem-se uma idéia do que ocorre em termos de
proporcionalidade ao longo do tempo. Para a maioria dos graficos, nota-se que nao ha
evidéncias para nao considerarmos 0s riscos nao proporcionais, ja que pode-se
construir uma reta constante horizontal dentro das bandas de confianga. No entanto, no
caso dos graficos para diagnosticos de doencas néo especificadas, para leucécitos
faltantes e sodio faltantes parecem nao ocorrer isto, mas como as maiores oscilacdes
sdo no comeco e no final do tempo, quando ocorrem poucas observagcdes, nao ha
evidéncias suficientes para rejeitar a hipdtese de proporcionalidade dos riscos.

O Grafico E.13 é um grafico de residuos Deviance, que deve ser utilizado para
se encontrar observacoes atipicas. Verifica-se que ha uma concentragdo em torno do
intervalo de -2 a -2, indicando que nao ha pontos aberrantes ou influentes.

Portanto, avaliando de maneira global, ndo ha evidéncias fortes de violagao da
suposicao de proporcionalidade dos riscos e 0 modelo parece ser adequado.
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6. Conclusoes

Esse trabalho teve o intuito de avaliar o prognéstico de individuos com
insuficiéncia cardiaca. Foram analisados dados médicos de modo a obter os fatores
mais influentes para efeito no risco de 6bito devido a insuficiéncia cardiaca.

A partir das analises descritiva e inferencial, concluiu-se que as variaveis
diagndstico, sexo, classe funcional, idade, colesterol total, triglicérides, IMC, leucocitos,
sodio sérico, creatinina, colesterol HDL sdo as varidveis com efeito significativo na
sobrevida.

Verificou-se que é menor a taxa de Obito de outras etiologias comparadas a
chagasica crbnica e também que as classes funcionais Ill e IV apresentam menor

sobrevida comparadas a l e Il.
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Grafico A.1: Freqliéncia da variavel sexo.
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Grafico A.3: Freqiiéncia da classe funcional.
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Grafico A.4: Frequéncia de etilismo.
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Grafico A.5: Frequéncia de tabagismo.
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Grafico A.6: FreqUéncia da hipertensao arterial.
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Grafico A.7: Freqliéncia de sorologia de chagas.
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Grafico A.8: Frequéncia de diabetes melito.
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Grafico A.9: Histograma da variavel altura.
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Grafico A.10: Histograma da variavel idade.
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Tabela B.1: Proporcao de Individuos ndo-censurados e censurados

Individuos censurados

Individuos nao-censurados

719 (53%)

633 (47%)

Tabela B.2: Medidas descritivas das variaveis continuas

., , L ) , . Desvio
Variavel N Faltantes Min Média Mediana Maximo Padrio
Altura 893 459 1400 1650 1650 190,0 8,7
D.Ario 4155 197 250 467 460  120,0 8.0
esquerdo

C°'tif;?r°' 789 563 90,0 1961 1910  392,0 46,5
Creatinina 1244 108 0,5 1,3 1,2 6,3 0,4
Espessura
parede 1154 198 5,0 8,4 8,0 16,0 13
posterior
Espessura 1155 197 40 84 80 200 1.4
septo
Fracéo ejecao
ventriculo 1 00 1gg 140 36,4 36,0 79,0 9,0
esquerdo
ECO
Fragéo ejecao
ventriculo 725 627 8,0 25,7 25,0 70,0 9,6
direito ECO
Fracéo ejecao
ventriculo 1033 319 80 232 21,0 63,0 8,3
esquerdo
Glicemia 1016 336 56,0 110,9 99,0 619,0 50,2
Hemoglobina 1,00 g4 70 145 146 233 1.8
serico
C°'§‘§fr°' 676 676 120 412 390 1100 13,8
Hematocrito 4,60 gg 13,0 442 440 78,0 54
serico
Idade 1352 0 140 453 46,0 72,0 11,0
IMC 865 487 13,9 250 24,3 46,7 4,7
Co'fgtfro' 677 675 410 1286 1250 3160 383
Leucocitos 1075 277  1100,0 8056,5 7800,0 24700,0 25354
Linfécitos 837 515 00 26,0 25 0 68,0 10,0
Peso 872 480 300 684 660 1419 15,5
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Sdédio sérico 1241 111 118,0 138,6 139,0 148,0 3,8

Triglicérides 784 568 42,0 137,5 105,0 2119,0 123,8

Diametro
Diastélicodo 1169 183 20,0 73,4 73,0 111,0 9.4
VE

Diametro
Sistélico do 908 444 30,0 63,2 63,0 94.0 9.4
VE

Tabela B.3: Categorizacao da variavel idade (anos)

Valor Frequéncia
Absoluta Relativa (%)
[14,31) 148 10,95
[31,51) 742 54,88
[51,71) 458 33,88
71 ou mais 4 0,30
Total 1352 100

Tabela B.4: Categorizag&o da variavel IMC (kg/m?)

e Frequéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Abaixo do peso [0,0;18,5) 37 2,74
Normal [18,5;25,0) 445 32,91
Acima do peso [25,0;30,0) 265 19,60
Obeso 30,0 ou mais 118 8,73
Faltante 487 36,02
Total 1352 100

Tabela B.5: Categorizagédo da variavel didmetro do atrio esquerdo (mm)

e Freqiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Nao aumentado [0,0;38,0) 121 8,95
Aumentado 38,0 ou mais 1034 76,48
Faltante 197 14,57

Total 1352 100
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Tabela B.6: Categorizagao da variavel didametro diastélico do ventriculo esquerdo (mm)

TP Frequéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Nao aumentado [0,0;53,0) 14 1,04
Aumentado 53,0 ou mais 1155 85,43
Faltante 183 13,54
Total 1352 100

Tabela B.7: Categorizagao da variavel diametro sistélico do ventriculo esquerdo (mm)

e~ Frequéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Nao aumentado [0,0;37,0) 7 0,52
Aumentado 37,0 ou mais 901 66,64
Faltante 444 32,84
Total 1352 100

Tabela B.8: Categorizagéo da varidvel espessura do septo interventricular (mm)

e Freqiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Nao aumentado [0,0;9,0) 738 54,59
Aumentado 9,0 ou mais 417 30,84
Faltante 197 14,57
Total 1352 100

Tabela B.9: Categorizacado da variavel espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo (mm)

e Frequéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Nao aumentado [0,0;9,0) 734 54,29
Aumentado 9,0 ou mais 420 31,07
Faltante 198 14,64

Total 1352 100
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Tabela B.10: Categorizacao da variavel fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo ECO

(%)
e o Frequiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)

Déficit :
importante [0,0;30,0) 203 15,01
Déficit moderado  [30,0;45,0) 822 60,80
Déficit leve [45,0;55,0) 99 7,32
Normal 55,0 ou mais 40 2,96
Faltante 188 13,91
Total 1352 100

Tabela B.11: Categorizag&o da varidvel sodio sérico (mEg/l)

e~ Freqiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Reduzido [0,0;136,0) 200 14,79
N&o reduzido 136,0 ou 1041 77,00
mais
Faltante 111 8,21
Total 1352 100

Tabela B.12: Categorizag&o da varidvel hemoglobina (mg/dL)

e Freqiiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Reduzido [0,0;12,0) 101 7,47
Nao reduzido 12,0 ou mais 1165 86,17
Faltante 86 6,36
Total 1352 100

Tabela B.13: Categorizacao da variavel hematocrito (%)

e Frequiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Reduzido [0,0;40,0) 223 16,49
Nao reduzido 40 ou mais 1043 77,14
Faltante 86 6,36

Total 1352 100




Tabela B.14: Categorizagao da variavel leucécitos (mm3)

e Frequéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Baixo [0;4000) 21 1,55
Normal [4000;11000) 946 69,97
Alto 11000 ou mais 108 7,99
Faltante 177 13,09
Total 1352 100

Tabela B.15: Categorizag&o da varidvel linfécitos (mm3)

e~ Freqiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Baixo [0;20) 224 16,57
Normal [20;40) 538 39,79
Alto 40 ou mais 75 5,55
Faltante 515 38,09
Total 1352 100

Tabela B.16: Categorizacao da variavel colesterol total (mg/dL)

e Frequiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Otimo [0;200) 446 32,99
Limitrofe [200;240) 216 15,98
Alto 240 ou mais 127 9,39
Faltante 563 41,64
Total 1352 100

Tabela B.17: Categorizacdo da variavel triglicérides (mg/dL)

e Freqiiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Otimo [0:150) 570 42,16
Limitrofe [150;200) 95 7,03

Alto 200 ou mais 119 8,80
Faltante 568 42,01

Total 1352 100
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Tabela B.18: Categorizacao da variavel colesterol LDL (mg/dL)

e Frequéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Otimo [0;100) 156 11,54
Desejavel [100;130) 218 16,12
Limitrofe [130;160) 171 12,65

Alto [160,190) 88 6,51
Muito alto 190 ou mais 44 3,25
Faltante 675 49,93
Total 1352 100

Tabela B.19: Categorizacao da variavel colesterol HDL (mg/dL)

e~ Frequéncia
Classificagao Valor Absoluta Relativa (%)
Baixo [0;40) 348 25,74
Normal [40;60) 264 19,53
Alto 60 ou mais 64 4,73
Faltante 676 50,00
Total 1352 100

Tabela B.20: Categorizacdo da variavel creatinina (mg/dL)

e Freqiiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Baixo [0,0;0,8) 34 2,51
Normal [0,8;1,4) 813 60,13

Alta [1,4;2,6) 383 28,33
Muito alta 2,6 ou mais 14 1,04
Faltante 108 7,99
Total 1352 100

Tabela B.21: Categorizagéo da variavel glicemia (mg/dL)

e Freqiiéncia
Classificacao Valor Absoluta Relativa (%)
Normal [0;99) 503 37,20
Inapropriada [99;126) 347 25,67

Elevada 126 ou mais 166 12,28
Faltante 336 24,85

Total 1352 100
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Tabela B.22: Correlacdo entre as variaveis colesterol total e colesterol HDL

Colesterol total Colesterol HDL
Colesterol total 1,000 0,897
Colesterol LDL 0,897 1,000

Tabela B.23: Correlacao entre as variaveis hemoglobina e hematécrito

Hemoglobina Hematocrito
Hemoglobina 1,000 0,937
Hematocrito 0,937 1,000
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Tabela B.24: Correlacdo entre as variaveis diametro diastolico do ventriculo esquerdo

e didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo

D. diast. VE D. sist. VE
D. diast. VE 1,000 0,917
D. sist. VE 0,917 1,000

Tabela B.25: Correlacdo entre as varidveis Tabagismo, Etilismo, diabetes melito e
Hipertensao Arterial

Tabagismo Etilismo Diabetes Hipertensao

M. A.

Tabagismo 1,000 0,698 0,841 0,845
Etilismo 0,698 1,000 0,622 0,627
Diabetes m. 0,841 0,622 1,000 0,955

Hipertenséao a. 0,845 0,627 0,955 1,000
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Grafico C.1: Curva de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia.
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Grafico C.2: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo idade
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Grafico C.3: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo a
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Grafico C.4: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo IMC
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Grafico C5: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo classe
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Grafico C6: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
hipertensao arterial.
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Grafico C.7: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo etilismo.
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Grafico C.8: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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Grafico C.9: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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Grafico C.10: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo fracao
de ejecdo do exame de cintilografia (%).
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Grafico C.11: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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Grafico C.12: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo sédio
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Grafico C.13: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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Grafico C.14: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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Grafico C.15: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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Grafico C.16: Curvas de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia segundo
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APENDICE D

esultados do modelo final
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Tabela D.1: Niveis descritivos (valores p), risco relativo e limite inferior e
superior com 95% de confianca para os fatores prognosticos no modelo final

o . . Risco .. .
Variaveis Categorias Valorp p .. o Lim.inf Lim.sup.
Chagas ) ] ] _
Crbnica
D.C.
Hipertensiva <0,001 0,462 0,350 0,608
Isqucé)ﬁﬂlica <0,001 0636 0490 0,825
Diagnostico C. Alcodlica 0,009 0,587 0,394 0,876
dgg:]rga:s <0,001 0481 0,334 0,692
Nao

especificada <0,001 0,571 0,461 0,707

Masculino - - - -
Sexo .
Feminino 0,008 0,751 0,607 0,929
ol loull - - - -
asse Il ou IV 0,028 1212 1,021 1,437
funcional
Faltantes 0,73 0,955 0,735 1,243
Idade
(continua) 0,002 1,012 1,005 1,020
Otimo - - - -
Colesterol Limitrofe <0,001 0,618 0,471 0,811
total Alto 0,94 0,987 0,706 1,379
Faltantes 0,45 0,729 0,321 1,654
Otimo ou ) ] ] ]
limitrofe
Triglicérides Allto ou 0,04 0,701 0,500 0,985
muito alto
Faltantes 0,58 1,260 0,552 2,874
Abaixo do i ) ) )
peso
Normal,
IMC acimado 0582 0,346 0,977
peso ou
obeso

Faltantes 0,55 1,172 0,697 1,969




Baixo ou i _ - -
Leuchci normal
eucocitos Alto 0,024 1366 1,042 1,792
Faltantes <0,001 0,646 0,506 0,824
Nao i i i i
Sédio aumentado
sérico Aumentado 0,002 0,700 0,561 0,874
Faltantes 0,16 1,341 0,890 2,020
Baixo ou i _ - -
normal
Creatinina  Alto ou 0,05 1199 1,000 1,438
muito alto
Faltantes 0,017 0,587 0,378 0,910
Baixo - - - -
Colesterol Normal ou 0,002 0.674 0.526 0.866
HDL alto
Faltantes 0,067 1,347 0,980 1,851
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esiduos

Graficos de F
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Grafico E.1: Graficos de Residuos Schoenfeld para diagnéstico de doenca cardiaca

Beta(t) for uml11.0

hipertensiva e doencga cardiaca isquémica do modelo final.
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Grafico E.2: Graficos de Residuos Schoenfeld para diagnéstico de doenca cardiaca
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Grafico E.3: Graficos de Residuos Schoenfeld para diagnéstico de doencas nao

Beta(t) for uml50.9

especificadas e sexo feminino do modelo final.
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Grafico E.4: Graficos de Residuos Schoenfeld para classe funcional | ou Il e lll ou IV

Beta(t) for cinco2

do modelo final.
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Grafico E.5: Graficos de Residuos Schoenfeld para classe funcional faltantes e

Beta(t) for seis
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Grafico E.6: Graficos de Residuos Schoenfeld para colesterol total alto e faltantes do

Beta(t) for oito3
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Grafico E.7: Graficos de Residuos Schoenfeld para trglicérides alto ou muito alto e

Beta(t) for dozenovo2
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Grafico E.8: Graficos de Residuos Schoenfeld para IMC normal ou acima do peso ou

obeso e IMC faltantes do modelo final.
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Grafico E.9: Graficos de Residuos Schoenfeld para leucdcitos alto e faltantes do

modelo final.
Tempo(anos) x Res. do Leuc. Alto Tempo(anos) x Res. do Leuc. Faltantes
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Grafico E.10: Graficos de Residuos Schoenfeld para sédio sérico aumentado e

faltantes do modelo final.
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Grafico E.11: Graficos de Residuos Schoenfeld para creatinina alto ou muito alto e

faltantes do modelo final.

Tempo(anos) x Res. Creat.Alto ou m.alto Tempo(anos) x Res. do Creat. Falt.
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Grafico E.12: Graficos de Residuos Schoenfeld para colesterol HDL normal ou alto e

faltantes do modelo final.
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Grafico E.13: Graficos de Residuos Deviance do modelo final.
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