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RESUMO

Neste relatério, objetiva-se avaliar o efeito de dados incompletos na anélise da
importancia de caracteristicas demograficas e clinicas no tempo de sobrevida de
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Um total de 1400 pacientes séo
considerados, atendidos na Unidade Clinica do Ambulatério Geral e Unidade de
Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC — FMUSP). Cada paciente
teve 60 caracteristicas clinicas mensuradas. No entanto, uma vez que o periodo de
acompanhamento superou 18 anos, muitas caracteristicas ndo puderam ser avaliadas
para todos os pacientes. Uma analise prévia sugeriu que os dados omissos nao
ocorrem de forma aleatéria, pois, de maneira geral, o tempo de sobrevida do grupo
constituido por pacientes com dados faltantes tem comportamento distinto do tempo de
sobrevida dos demais. Foi feita uma anélise de sensibilidade utilizando dois modelos,
um considerando valores imputados para as observacbes faltantes e outro em que
individuos com observagdes omissas formam um grupo especifico. A comparagao
desses dois modelos ndo permitiu estabelecer uma regra geral do comportamento das
variaveis com valores omissos, sendo necessario analisar cada fator prognostico

individualmente.



1. Introducao

A insuficiéncia cardiaca é uma condicao sistémica que afeta ndo sé o sistema
cardiovascular, mas também os sistemas esquelético, renal, neuroenddécrino e
imunolégico, de forma que tem se tornado importante a andlise dos fatores que
determinam o progndstico dessa doenca.

Uma das abordagens mais tradicionais € a analise de sobrevivéncia [ver, por
exemplo, Colossimo e Giolo (2006)], em que se estuda o tempo até a ocorréncia de

Obito para pacientes com diferentes etiologias cardiovasculares.

Recorrente na area médica, a presenca de dados faltantes (ou omissos) torna
necessario o desenvolvimento de técnicas estatisticas especializadas em contornar
esse problema. Alguns exemplos sdo a imputacao multipla [Van Buuren et al. (1999)] e
adaptacgdes aos chamados modelos com fracdo de curados [Paes (2007)].

Neste estudo, observa-se a ocorréncia acentuada de valores omissos, sendo que
maiores percentuais nas variaveis avaliadas estdo, em geral, associados a piores
prognésticos dos pacientes, evidenciando um comportamento nao aleatério, isto é,
informativo, dos dados faltantes.

O principal objetivo deste estudo é avaliar o tempo de sobrevida de pacientes
com insuficiéncia cardiaca de acordo com as caracteristicas coletadas, levando em

conta o impacto dos valores omissos na analise.

2. Objetivos

Os objetivos da analise estatistica dos dados neste estudo sao:

= Avaliar o impacto de valores omissos na analise de sobrevida de pacientes

portadores de insuficiéncia cardiaca;



= Verificar a influéncia de valores omissos em exames invasivos (cateterismo) e
nao invasivos (ecocardiograma, eletrocardiograma e exames laboratoriais) no tempo de

sobrevida de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca;

= Analisar o comportamento do tempo de sobrevida dos quatro grupos de
pacientes do banco de dados (cateterismo e transplante, cateterismo e nao cirurgia,

cateterismo e outras cirurgias e nao cateterismo).

3. Descricao do estudo

Foram coletados os dados de 1400 pacientes com insuficiéncia cardiaca de
diferentes etiologias, atendidos na Unidade Clinica do Ambulatério Geral e Unidade de
Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC — FMUSP).

Incluiram-se no estudo pacientes com idade inferior a 75 anos, portadores de
insuficiéncia cardiaca por diferentes cardiopatias: hipertensiva, idiopatica, chagasica e

cardiomiopatia isquémica.

Foram excluidos pacientes submetidos a determinados procedimentos clinicos
ou cirurgicos, portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica, com infarto agudo do
miocardio recente, acometidos de angina de peito instavel e pacientes com cardiopatias
congénitas do adulto. Além disso, descartaram-se do estudo pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca que apresentavam normalidade nas funcgdes sistélica, renal e
hepatica, portadores de doenca arterial periférica, doenca cérebro vascular, diabetes
melito tipo |, pacientes com infeccao recente, neoplasias ou doenca peptidica ulcerosa

ativa.

O recrutamento dos pacientes foi feito entre abril de 1991 e julho de 2003 e, o
acompanhamento, até dezembro de 2009.
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4. Descricao das variaveis

Inicialmente, foram coletadas 102 varidveis, submetidas a uma analise preliminar
do percentual de valores omissos. A partir desta analise, com a finalidade de evitar
possiveis vieses, foram mantidas no estudo apenas as variaveis com, no maximo, 70%
de valores faltantes, excetuando-se aquelas cujo pesquisador demonstrou interesse
especifico. Dessa forma, restaram no banco de dados um total de 60 variaveis,
agrupadas conforme o modo de mensuragao, ou seja, exame fisico, histérico clinico,

exames laboratoriais e evolugdo do paciente:

4.1.Exame fisico

e |dade (em anos);

e Género (masculino, feminino);

e Etnia (branco, preto, pardo, amarelo);

e C(Classe funcional NYHA (I — auséncia de sintomas durante atividades
habituais; Il — sintomas durante atividades habituais; Ill — sintomas durante
atividades fisicas; IV — sintomas em repouso);

e Peso (em quilogramas);

e Altura (em centimetros);

e Frequéncia cardiaca maxima (em bpm);

e Frequéncia cardiaca média (em bpm);

e Frequéncia cardiaca minima (em bpm);

e Frequéncia cardiaca no Holter (em bpm);

e Presséo arterial diastélica (em mmHg);

e Presséo arterial sistélica (em mmHg).

4.2.Historico clinico

e Diabetes melito (presente, ausente);

e Hipertensao arterial (presente, ausente);
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e Tabagismo (até 20 cigarros por dia, mais de 20 cigarros por dia, nao fumante,
ex-fumante);

e FEtilismo (leve, moderado, intenso, ex-etilista, ndo etilista);

e Diagndstico etiolégico (chagasica, isquémica, hipertensiva, alcodlica,

idiopatica, outros);

4.3.Exames laboratoriais

e Ecocardiograma
o Espessura do septo interventricular (em milimetros);
o Espessura da parede posterior (em milimetros);
o Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (em milimetros);
o Diéametro sistolico do ventriculo esquerdo (em milimetros);
o Fracao de ejecédo do ventriculo esquerdo (em porcentagem);
o Diametro da aorta (em milimetros);
o Diametro atrio esquerdo (em milimetros);
o Diametro do ventriculo direito (em milimetros);
o Trombo no ventriculo esquerdo (presente, ausente);
o Insuficiéncia mitral doppler (presente, ausente);
o Insuficiéncia tricispide doppler (presente, ausente);
o Massa do ventriculo esquerdo (em gramas);
e Leucograma
o Numero absoluto de leucécitos (por mm3);
o Neutréfilos (em percentual);
o Eosinéfilos (em percentual);
o Basofilos (em percentual);
o Linfocitos (em percentual);
o Monécitos (em percentual).

e Eletrocardiograma

o Ritmo (normal, fibrilacdo atrial, taquicardia sinusal, outros);



o

Frequéncia cardiaca (em bpm);

e Perfil lipidico

)

)

o

o

)

Colesterol total (em mg/dl);
Triglicérides (em mg/dl);

Fragdo HDL do colesterol (em mg/dl);
Fracao LDL do colesterol (em mg/dl);

Fracao VLDL do colesterol (em mg/dl).

o Exames diversos

)

)

o

Sodio (em mEqg/dl);

Hemoglobina sérica (em g/dl);

Hematocrito sérico (em percentual);

Numero absoluto de plaquetas (por mms3);
Glicemia (em mg/dl);

Creatinina (em mg/dl);

Acido trico (em mg/dl);

Consumo méaximo de oxigénio (em ml/kg/m?);
Indicador de cateterismo (sim, ndo);

Numero de extrassistoles ventriculares por hora;
Numero de extrassistoles ventriculares total;
Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo ao Gated (em percentual);

Fracao de ejecao do ventriculo direito ao Gated (em percentual).

4.4.Evolucao do paciente

e Data de inclusao no estudo;

e Data de ultimo retorno;

e Data do 6bito;

¢ Obito (sim, ndo);

12
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e Liberacdo para transplante (liberado, liberado para outras cirurgias, nao
liberado).

As variaveis em que aparecem o0s nomes ventriculo direito, ventriculo esquerdo,
atrio direito ou atrio esquerdo podem ser mencionadas no relatério com as abreviacoes

VD, VE, AD ou AE, respectivamente.

4.5.Variavel resposta

Como o objetivo da andlise é avaliar o tempo de sobrevida dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, optou-se por uma abordagem de Andlise de Sobrevivéncia dos
Dados [ver Colossimo e Giolo (2006)].

Para a obtengdo da variavel resposta, foram utilizadas as variaveis data de
inclusdo no estudo, data do dltimo retorno, data do obito e Obito, de maneira que o
tempo de 6bito foi definido pelo tempo (em meses) transcorrido entre a data de inclusao
no estudo e a data do dbito de pacientes que apresentem ébito e, o tempo de censura,
pelo tempo (em meses) transcorrido entre a data de inclusdo no estudo e a data do

ultimo retorno de pacientes que nao apresentaram obito.

4.6.Criacao dos grupos

Os pacientes que apresentavam condicbes mais criticas de insuficiéncia
cardiaca foram encaminhados ao cateterismo e, entdo, avaliados quanto a necessidade

de serem submetidos ao transplante de coragéo.

Todos os pacientes do banco de dados foram classificados em quatro grupos:

e Grupo 1: pacientes submetidos ao cateterismo e, posteriormente, ao
transplante de coracao;
e Grupo 2: pacientes submetidos ao cateterismo e, posteriormente, a outras

cirurgias do coracéo;
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e Grupo 3: pacientes submetidos ao cateterismo, mas ndao encaminhados a
cirurgia;

e Grupo 4: pacientes ndo submetidos ao cateterismo.

Para a criacdo dos grupos citados acima, foram utilizados o /Indicador de
cateterismo e a Liberacdo para transplante, de forma que o Grupo 1 é formado por
pacientes classificados na categoria “sim” em Indicador de cateterismo e “liberado” em
Liberacao para transplante; o Grupo 2, por pacientes classificados na categoria “sim”
em Indicador de cateterismo e “liberados para outras cirurgias” em Liberagdo para
transplante; o Grupo 3, por sua vez, por pacientes classificados na categoria “sim” em
Indicador de cateterismo e “nao liberado” em Liberacdo para transplante; por ultimo, o
Grupo 4, por pacientes classificados na categoria “nao” em Indicador de cateterismo.

5. Analise descritiva

Nesta secao serdo apresentadas as analises descritivas feitas para caracterizar
a amostra e avaliar previamente a influéncia de cada variavel no tempo de sobrevida

dos pacientes.

Na etapa de caracterizacdo da amostra, foram utilizados graficos box plot e de
percentis para variaveis quantitativas e grafico de barras para as variaveis qualitativas
[para mais detalhes veja, por exemplo, Bussab e Morettin (2010)].

Ja numa segunda etapa, avaliou-se a influéncia individual de cada uma das
variaveis no tempo de sobrevida dos pacientes. Para tal, utilizou-se o gréafico de Kaplan-
Meier em conjunto com os testes ndo paramétricos de logrank e Wilcoxon. Mais

detalhes podem ser vistos, por exemplo, em Colosimo e Giolo (2006).
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5.1.Caracterizacao da amostra

5.1.1. Analise das variaveis qualitativas

Primeiramente, avaliando as variaveis referentes aos exames fisicos, verifica-se
pelo grafico de classe funcional (Figura A3) que as caracteristicas mais frequentes na
amostra sdo as classes Il (sintomas durante atividades habituais) e Il (sintomas
durante atividades fisicas). Percebe-se ainda que individuos com melhores condi¢des
sintomaticas (I — auséncia de sintomas durante atividades habituais) tém pouca
frequéncia na amostra (cerca de 1%). Quanto ao género (Figura A6), nota-se
predominancia de pacientes do sexo masculino (cerca de 78%) e para etnia (Figura
A7), dentre os casos completos, ha maioria de brancos (cerca de 34%), embora a maior

parte da amostra (52%) néao possua valor para esta variavel.

Avaliando as caracteristicas de histérico clinico, observa-se para o tabagismo
(Figura A8) uma parcela expressiva de valores omissos (43%) e, dentre os pacientes
com valores completos, a predominancia de pacientes ndao fumantes (25%) e tabagista
moderado (20%). Para o etilismo (Figura A9), verifica-se que a maior parcela da
amostra nao possui resposta e, dentre os individuos com resposta, ha uma
predominancia de ndo etilistas. Analisando a ocorréncia de diabetes melito (Figura
A10), percebe-se que a maioria dos pacientes (cerca de 62%) néo possui a patologia.
Quanto a hipertensao arterial (Figura A11), nota-se que o percentual de pacientes
classificados como “ausente” é ligeiramente maior que o percentual de “presente”. Em
relacdo ao diagndstico etiolégico (Figura A12), pode-se observar que ndao ha valores
faltantes e que, de maneira geral, os pacientes se distribuem de maneira homogénea

entre as categorias.

Para o exame de ecocardiograma, percebe-se que, enquanto a insuficiéncia
mitral Doppler (Figura A14) apresenta parcela expressiva de pacientes na categoria

“presente” (cerca de 74%), a insuficiéncia tricuspide Doppler (Figura A15) nao possui
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diferencas expressivas entre os percentuais das categorias “presente” e “ausente”.
Quanto a presenca de frombo no ventriculo esquerdo (Figura A16), verifica-se que a

grande maioria se enquadra na categoria “ausente”.

Por dltimo, em relacdo ao ritmo do eletrocardiograma (Figura A13), verifica-se
uma parcela expressiva dos pacientes com valores omissos (cerca de 64%) e, dentre

0s pacientes com resposta, ha predominancia da categoria “normal”.

5.1.2. Analise das variaveis quantitativas

Inicialmente, analisando os graficos das variaveis de exame fisico, nota-se que a
amostra é composta por pacientes com idade mediana de 45 anos, 0 mais novo com
idade igual a 13 anos e, o mais velho, 71 anos (Figura A18). Com relacado a altura
(Figura A19), observa-se simetria, em que metade dos individuos esta abaixo de 1,65m.
Para o peso (Figura A20), ha certa assimetria dos dados com alguns casos extremos; o
maximo observado igual a 172 kg e, o minimo, 30 kg.

Avaliando os graficos de frequéncias cardiacas do exame Holter (Figuras A43,
A45, A46 e A47), nota-se certa simetria, com excecao apenas da frequéncia cardiaca
no Holter, com mediana igual a 80 bpm. Observa-se que metade dos pacientes
apresenta frequéncias cardiacas maxima, média e minima acima de 128 bpm, 82 bpm

e 55 bpm, respectivamente.

Quanto as variaveis de pressao arterial, observa-se maior assimetria para a
pressao arterial sistélica (Figura A52), que apresenta valor mediano igual a 110 mmHg,
ja a pressdo arterial diastdlica possui mediana de 80 mmHg (Figura A51).

Seguindo a andlise para o ecocardiograma, verificou-se que as variaveis
relativas ao didmetro de aorta, atrios e ventriculos (Figuras A36 a A40) possuem certa
simetria e pontos extremos. Em relacdo a espessura do septo interventricular e da

parede posterior (Figuras A41 e A42), nota-se que as distribuicbes dos dados séo
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semelhantes, com pouca variabilidade e mediana igual a 8 mm. Para a fracdo de ejecao
no ecocardiograma e a massa, ambas do ventriculo esquerdo, percebe-se que a

mediana da primeira é de 36% (Figura A48) e, a da segunda, de 190 g (Figura A57).

Avaliando as variaveis do leucograma, pode-se observar que o numero mediano
de leucdcitos por milimetro cubico de sangue € 7800 unidades e, ainda para essa
variavel, nota-se a presenca de alguns pontos extremos e valor maximo de 24700
(Figura A26). Quanto aos percentuais de linfocitos e neutrodfilos (Figuras A27 e A30),
verifica-se certa simetria dos dados com presenca de valores discrepantes acima do
terceiro quartil para os linfdcitos e abaixo do primeiro quartil para os neutrofilos. Pode-
se observar também assimetria positiva no percentual de basdfilos, eosindfilos e

mondcitos, com medianas de 0%, 2% e 7%, respectivamente (Figuras A28, A29 e A31).

Para o exame de eletrocardiograma, nota-se que a frequéncia cardiaca (Figura
A44) apresenta maior variabilidade quando comparada a frequéncia cardiaca do exame
Holter. Além disso, ndo ha pontos extremos e a mediana é de 84 bpm.

De acordo com as variaveis do perfil lipidico, nota-se que o colesterol total
(Figura A21) e suas fragdes HDL (Figura A22) e LDL (Figura A23) apresentam simetria,
diferentemente da fragcdo VLDL (Figura A24) e triglicérides (Figura A25), as quais se
mostram assimétricas positivas. Todas possuem alguns pontos extremos acima do
terceiro quartil e as medianas sdao 192 mg/dl para o colesterol total, 39 mg/dl para
fracdo HDL, 125 mg/dl para fracdo LDL, 21 mg/dl para fracdo VLDL e, por ultimo, 105
mg/dl para triglicérides.

Finalmente, estudando as variaveis referentes aos exames diversos, observa-se
que numero de plaquetas (Figura A32), acido drico (Figura A33), creatinina (Figura A34)
e sddio (Figura A35) apresentam medianas 214000 por mm3, 8 mg/dl, 1,2 mg/dl e 139
mEq/dl respectivamente. Além disso, mostram-se simétricas com presenca de alguns
pontos extremos. Para a fracdo de ejecao dos ventriculos direito e esquerdo ao exame
Gated (Figuras A49 e A50), com medidas iguais a 21% e 24,5% respectivamente, nota-

se uma leve assimetria positiva com presenca de alguns pontos extremos. A
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hemoglobina sérica (Figura A53) e o hematocrito sérico (Figura A54) possuem medidas
iguais a 14,7 g/dl e 44% respectivamente. O numero total e por hora de extrassistoles
ventriculares (Figuras A55 e A56) se mostram assimétricos positivos com medianas de
1285 e 64. Quanto a glicemia (Figura A58) e ao consumo maximo de oxigénio (Figura
A59), nota-se assimetria positiva acentuada para a primeira e uma leve assimetria para

a segunda, além de medianas iguais a 98 mg/dl e 14,7 ml/kg/m>.

5.2. Analise descritiva do tempo de sobrevida

Primeiramente, com o grafico de Kaplan-Meier para a amostra total (Figura A60),
verifica-se que o tempo mediano de sobrevivéncia é igual a 56,7 meses, isto é, metade
da amostra possui tempo de sobrevida maior ou igual a 56,7 meses.

5.2.1. Analise da influéncia dos valores omissos

Como o objetivo principal deste estudo é avaliar o impacto dos valores omissos
no tempo de sobrevida de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, foi criada
uma variavel denominada percentual de valores faltantes, calculada de acordo com a
quantidade de dados omissos em cada um dos pacientes, de maneira que aqueles que
possuem todas as observacbes completas apresentam o percentual de valores
faltantes igual a zero e, no caso oposto, quando todos os dados estdo omissos, a

variavel assume o valor 100%.

Inicialmente, foi avaliada a distribuicdo dessa variavel em um grafico box plot
(Figura A17). Por meio desse grafico, percebe-se que metade da amostra apresenta
40% ou mais de valores faltantes nas variaveis coletadas; além disso, verificam-se
alguns casos extremos, com o0 maximo de 95% de valores omissos. Observa-se
também um minimo de 5%, ou seja, ndo ha nenhum paciente com todas as

observacdes completas. Por conta disso, nao foi possivel comparar individuos com
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todas as observacdes completas (caso completo) com individuos com pelo menos uma
observacao faltante (caso faltante), de forma que a analise do percentual de valores
faltantes foi feita em quatro categorias: até 25% (inclusive), de 25% a 50% (inclusive),
de 50% a 75% (inclusive) e maior que 75%.

Analisando o grafico de barras por categoria do percentual de valores faltantes
(Figura A2), verifica-se que a maioria dos pacientes (61%) se encontra na categoria
“25% a 50%” e apenas uma pequena parcela (5%) apresenta percentual de valores
omissos superior a 75%.

Por fim, foram construidas curvas de Kaplan-Meier para as categorias dessa
variavel (Figura A62), cujo comportamento sugere piores progndsticos associados a
maiores percentuais de valores faltantes. De acordo com os testes ndo paramétricos de
logrank e Wilcoxon, ha pelo menos uma diferenca significativa entre as curvas de
Kaplan-Meier.

5.2.2. Analise das variaveis qualitativas

Analisando, inicialmente, as variaveis referentes ao exame fisico, verifica-se que
o tempo de sobrevida de pacientes do sexo feminino parece ser maior que o tempo de
sobrevida dos pacientes do sexo masculino, que possui curva semelhante a curva da
base geral (Figura A70). Quanto a classificacao funcional NYHA, nota-se que, apesar
dos testes ndo paramétricos terem se mostrado significativos, aparentemente ndo ha
diferencas no tempo de sobrevida para as diferentes categorias da classificacdo NYHA

(Figura A68), exceto pela categoria “I” que parece destoar das demais, possivelmente
pela baixa quantidade de pacientes. Para a variavel etnia (Figura A71), observa-se

auséncia de diferencas quanto ao tempo de sobrevida.

Quanto as variaveis de histérico clinico, nota-se que a proporcao de sobrevida,
entre os pacientes classificados na categoria “presente” da variavel hipertensao arterial
(Figura A75), parece ser maior quando comparada com pacientes classificados na
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categoria “ausente”. Para o diagndstico etioldgico (Figura A78), verifica-se que o0s
piores progndésticos estdo associados a pacientes com cardiopatia chagasica e
isquémica e, os melhores prognésticos, a pacientes com etiologias hipertensiva e
idiopatica. As demais variaveis de historico clinico ndo apresentam diferencas

expressivas quanto ao tempo de sobrevida.

Para as variaveis do ecocardiograma, percebe-se que pacientes classificados na
categoria “ausente” de insuficiéncia mitral Doppler (Figura A76) e insuficiéncia
tricuspide Doppler (Figura A77) parecem estar associados a melhores progndsticos,
enquanto pacientes com valores omissos nessas varidveis apresentam curva de
sobrevida abaixo das demais, sugerindo pior prognostico. Ja para a presenca de
trombo no ventriculo esquerdo (Figura A80), ndo parece haver diferencas entre as
curvas de sobrevida das categorias.

Quanto ao ritmo do eletrocardiograma (Figura A79), ndo se pode afirmar que ha

diferengas significativas quanto ao tempo de sobrevivéncia das diferentes categorias.

Por fim, analisando o indicador de cateterismo (Figura A69), observa-se que
aparentemente ndo ha diferencas entre os individuos submetidos ou ndo ao

cateterismo quanto ao tempo de sobrevida.

5.2.3. Analise das variaveis quantitativas

Para avaliar o prognéstico de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com
relacdo as variaveis quantitativas, foram construidas, para cada variavel, trés curvas de
Kaplan-Meier para grupos formados a partir de tercis. Também foi construida a curva

correspondente aos casos com valores faltantes.

Primeiramente, nota-se que 0s piores prognésticos estdo associados a pacientes
com idade acima de 50 anos (Figura A81) e menores pressoes arteriais diastélica e
sistdlica (Figuras A114 e A115). Quanto ao prognostico de pacientes com valores
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0Miss0s nessas variaveis, observa-se que, para a altura (Figura A82) e o peso (Figura
A83), os casos faltantes apresentam menor tempo de sobrevida, enquanto para a idade
(Figura A81) e para a frequéncia cardiaca no Holter (Figura A106), a curva de valores
omissos se mostra acima das demais curvas, indicando um melhor prognédstico. As
demais variaveis dos exames fisicos ndo apresentam diferencas expressivas no tempo

de sobrevida.

Em seqguida, para as variaveis de ecocardiograma, observa-se que quanto maior
o didmetro do atrio esquerdo (Figura A100), pior o prognéstico do paciente,
comportamento que se repete para o didmetro do ventriculo direito (Figura A101),
didmetros diastdlico e sistdlico do ventriculo esquerdo (Figuras A102 e A103).
Diferentemente dessas variaveis, o melhor progndstico dos pacientes esta associado a
maiores valores de espessura do septo interventricular (Figura A105) e de fracdo de
gjecdo do ventriculo esquerdo (Figura A111). Para a massa do ventriculo esquerdo
(Figura A120), nota-se que a proporcao de sobreviventes € maior entre os pacientes
com menores valores dessa variavel. As demais variaveis nao apresentam diferencas
significativas quanto ao tempo de sobrevida. Além disso, avaliando os valores omissos,
observa-se que, com excecao de didmetro do ventriculo direito, todas as variaveis

possuem casos faltantes com menor tempo de sobrevida.

Para o exame de leucograma, verifica-se que a curva de Kaplan-Meier dos
pacientes com percentual de eosindfilos (Figura A92) entre 0% e 1% esta abaixo das
demais curvas, evidenciando uma menor probabilidade de sobrevida. Ja para
neutrdfilos (Figura A93) e mondcitos (Figura A94), quanto maior o valor da primeira e
quanto menor o valor da segunda, pior o progndstico do paciente. Estudando os casos
omissos, apenas 0 numero absoluto de leucocitos (Figura A89) apresenta a curva de
dados faltantes com diferenca expressiva em relacdo as demais curvas, associada ao

melhor progndstico.

Realizando a analise para o eletrocardiograma, nota-se que, aparentemente, nao
ha diferenca entre as curvas de Kaplan-Meier das categorias de frequéncia cardiaca
(Figura A107). Pode-se reparar também que a curva de valores omissos se mostra
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acima das demais categorias, porém é preciso cuidado com essa interpretagdo, uma

vez que o percentual de valores omissos nesta variavel é expressivo.

Avaliando as variaveis de perfil lipidico, observa-se que para o colesterol total
(Figura A84) e fracdo LDL (Figura A86) a curva da categoria de menor valor se
apresenta abaixo das demais curvas, evidenciando um pior progndéstico nesses casos.
Para a fracdo HDL (Figura A85), fracdo VLDL (Figura A87) e triglicérides (Figura A88),
percebe-se que quanto maior o valor da variavel, maior proporcdo de sobreviventes.
Além disso, as curvas de valores omissos se mostram associadas a piores prognésticos

em todas as variaveis.

Por fim, analisando os exames diversos, verifica-se que quanto maior o valor de
acido udrico (Figura A96), numero total de extrassistoles (Figura A118) e numero de
extrassistoles por hora (Figura A119), pior o prognéstico do paciente. Diferentemente
dessas variaveis, quanto maior o valor de sddio (Figura A98), fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (Figura A112) e fracdo de ejecdo do ventriculo direito (Figura
A113), maior o tempo de sobrevida dos pacientes. Além disso, para a creatinina (Figura
A97) e o consumo maximo de oxigénio (Figura A122), maior proporcdo de
sobreviventes est4d associada a categoria de menores e maiores valores,
respectivamente. Para os valores omissos, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, a
glicemia (Figura A121), o consumo maximo de oxigénio, a hemoglobina sérica (Figura
A116) e o hematdcrito sérico (Figura A117) apresentam curvas de valores faltantes
abaixo das demais curvas, indicando menor proporgcao de sobreviventes.

5.2.4. Analise dos grupos

Observa-se no grafico de barras por categoria de grupo (Figura A1) que a
maioria dos pacientes (64%) nao foi submetida ao cateterismo e apenas 8% foram
encaminhados ao cateterismo e, posteriormente, para alguma cirurgia (6% de
transplante e 2% de outras cirurgias).
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De acordo com o grafico de Kaplan-Meier (Figura A61), nota-se que,
aparentemente, ndo ha diferenca entre os grupos quanto ao tempo de sobrevida,
contrariando a suspeita de que pacientes submetidos ao cateterismo seguido de
transplante apresentassem o pior prognéstico.

5.2.5. Analise dos exames clinicos

A fim de avaliar o impacto de valores omissos nos exames clinicos (invasivos e
nao invasivos), fez-se necessaria a definicao do critério para identificacdo do paciente
como caso completo ou caso faltante em cada um dos exames e, para tanto, foram
utilizadas as suas datas de realizacdo, de forma que pacientes com data de exame
foram considerados casos completos e, aqueles que nao possuiam data, considerados

casos faltantes.

Comparando os exames nado invasivos (ecocardiograma, eletrocardiograma,
leucograma e perfil lipidico), percebe-se (Figuras B17, B18, B19 e B20) que os menores
percentuais de casos faltantes foram no ecocardiograma (13%) e no leucograma (16%),
seguidos pelos exames de perfil lipidico e eletrocardiograma (40% e 73%,

respectivamente).

Observa-se nos graficos de Kaplan-Meier que o caso faltante apresentou pior
prognoéstico nos exames de ecocardiograma e perfil lipidico (Figuras A63 e A66),
diferentemente dos exames eletrocardiograma e leucograma (Figura A64 e A65), em
gue o caso faltante mostra melhor prognaéstico.

Por dltimo, no grafico de Kaplan-Meier (Figura A67), pode-se observar que,
aparentemente, ndo ha diferencas significativas quanto ao tempo de sobrevida entre

pacientes submetidos e ndo submetidos ao cateterismo.
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6. Analise inferencial

Como o objetivo do projeto é avaliar a influéncia de dados omissos no tempo de
sobrevida de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, serdo apresentados nesta
secao a estratégia adotada na andlise e os modelos e técnicas utilizados para mensurar

o impacto dos dados faltantes.

6.1.Estratégia de analise

Uma vez que a analise descritiva mostrou que os dados omissos possuem um
padrao informativo (ver graficos de Kaplan-Meier em que o grupo composto por
pacientes com dados faltantes tem comportamento distinto dos demais), decidiu-se
aplicar uma técnica de imputacao de dados e comparar o modelo resultante com um

modelo em que individuos com observagdes omissas formavam um grupo especifico.

Foi escolhido o modelo de regressdo de Cox [Cox (1972)] devido as poucas
suposicdes nas quais se baseia. Dessa forma, modela-se a taxa de ébito, que pode ser
interpretada como o potencial instantdaneo de falha [Kleinbaum e Klein (2005)], de
maneira que individuos com maiores valores da taxa de ébito estdo associados aos

piores prognésticos.

Um primeiro modelo, denominado Modelo 1, avaliou o tempo de sobrevida dos
pacientes em fungdo de covariaveis resultantes da categorizacdo em termos de tercis,
sendo um outro grupo constituido pelos valores faltantes. O segundo modelo, denotado
Modelo 2, considerou os tempos de sobrevida em funcdo de covariaveis cujos valores
omissos foram imputados por métodos de regressao e, entao, categorizados por tercis.
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6.1.1. Selecao de variaveis

Como o método de imputacdo pode trazer viés a analise quando utilizado em
variaveis com percentual elevado de valores faltantes, faz-se necessaria a selegao

prévia do grupo de variaveis que sera utilizado na constru¢cao dos modelos.

Neste estudo foram adotados os seguintes critérios de escolha das variaveis a

serem incluidas na selecao estatistica de cada um dos modelos:

e Significancia univariada no teste de Wald: para cada variavel do estudo,
previamente categorizada incluindo a categoria faltante, construiu-se um
modelo de regressdo de Cox, controlando por altura, peso e género, e
avaliou-se o menor nivel descritivo das categorias dessa variavel, tornando-

se possivel candidatada se apresentasse nivel descritivo menor que 5%.

e Percentual de 40% de valores faltantes: dentre as variaveis que
apresentaram significAncia no critério anterior, foram selecionadas aquelas
com percentual de valores faltantes menor ou igual a 40%. Dessa maneira,
selecionaram-se cerca de 50% das variaveis do estudo, incluindo aquelas de

interesse do pesquisador.

Utilizando os critérios adotados, foram selecionadas as seguintes variaveis para
a construcao dos modelos:

e Diagndstico etiologico;

e Género;

e Hemoglobina sérica;

e Creatinina;

e Sddio;

e C(Classe funcional NYHA;

e [dade;
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e Diametro diastdlico do ventriculo esquerdo;

e Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo no ecocardiogrma;
e Diametro do atrio esquerdo;

e Espessura da parede posterior;

e Insuficiéncia mitral Doppler;

e Numero absoluto de leucocitos;

e Insuficiéncia tricuspide Doppler;

e Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ao Gated;
e Glicemia;

e Altura;

e Diametro do ventriculo direito;

e Peso;

e Diametro sistolico do ventriculo esquerdo;

e Basofilos;

e FEosindfilos;

e Linfocitos;

e Neutrofilos;

e Mondcitos;

e (Colesterol total;

e Triglicérides.

Para a construcdo dos modelos, sera utilizado o método Forwad-backward com
nivel de significancia de entrada igual a 10% e, de saida, 5%. Neste método, inicia-se o
modelo com apenas uma variavel e, a cada passo, uma nova variavel é adicionada e

avaliada quanto a sua significancia. Na primeira etapa, a variavel ser4d mantida no
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modelo se o nivel descritivo do teste da razdo de verossimilhangas for inferior a 10%
(nivel de significancia de entrada). Na segunda etapa, sera feito o teste da razéo de
verossimilhangas a fim de verificar se cada uma das variaveis pode ser descartada,
dado que as demais ja estdo presentes no modelo. Nesta etapa, tomou-se o nivel
descritivo de saida igual a 5%, isto €, se o nivel descritivo do teste for superior a 5%,

entao a variavel é descartada do modelo.

6.2.Modelo 1

Nesta secdo sdo apresentados a construcao e o ajuste do Modelo 1, que avalia o
tempo de sobrevida dos pacientes de acordo com covariaveis previamente

categorizadas.

6.2.1. Construcao do modelo

Primeiramente, categorizaram-se as variaveis quantitativas de acordo com os
tercis, incluindo-se a categoria faltante; essa mesma categoria foi criada para as

variaveis qualitativas.

Apos a categorizagao, selecionaram-se as variaveis do modelo de acordo com o
método Forward-backward e agruparam-se as categorias com comportamentos

semelhantes de acordo com o teste da razao de verossimilhancgas.

6.2.2. Ajuste do modelo

Apés o ajuste do modelo, foram significativas as seguintes variaveis: diagndstico
etiolégico, hemoglobina sérica, didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo, leucocitos,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ao Gated, glicemia, didmetro do ventriculo
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direito, peso, didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo, basofilos, colesterol total e

mondcitos, as quais apresentaram o0s seguintes agrupamentos de categorias:

Tabela 1: Agrupamentos realizados no modelo selecionado.

Variavel

Niveis iniciais

Niveis finais

Diagnéstico etiolégico

Alcodlica, chagasica,
isquémica, hipertensiva,
idiopatica e outros

Alcodlica e isquémica;
chagasica; hipertensiva,
idiopatica e outros

Hemoglobina sérica (g/dl)

Menor que 13.9; 13.9 a 15.4;
maior que 15.4; faltantes

Completos; faltantes

Diametro diastolico do
ventriculo esquerdo (mm)

Menor que 70; 70 a 77; maior
que 77; faltantes

Completos; faltantes

Leucécitos (numero/mms3)

Menor que 6900; 6900 a
8900; maior que 8900;
faltantes

Completos; faltantes

Fracao de ejecao do

ventriculo esquerdo ao Gated

(%)

Menor que 19; 19 a 25; maior
que 25; faltantes

Faltantes e menor que 19; 19
a 25; maior que 25

Glicemia (mg/dl)

Menor que 93; 93 a 106;
maior que 106; faltantes

Faltantes e menor que 106;
maior que 106

Diametro do ventriculo direito

(mm)

Menor que 22; 22 a 29; maior
que 29; faltantes

Menor que 22 e maior que
29; 22 a 29; faltantes

Peso (kg)

Menor que 60; 60 a 73; maior
que 73; faltantes

Completos; faltantes

Diametro sistodlico do
ventriculo esquerdo (mm)

Menor que 60; 60 a 67; maior
que 67; faltantes

Menor que 60; 60 a 67;
faltantes e maior que 67

Basoéfilos (%)

Igual a 0; 0 a 1; maior que 1;
faltantes

Faltantes, igual a 0 e maior
que 1;0a

Colesterol total (mg/dl)

Menor que 174; 174 a 213;
maior que 213; faltantes

Menor que 174; Maior que
174; faltantes

Monocitos (%)

Menor que 4; 4 a 8; maior que
8; faltantes

Faltantes e menor que 8;
maior que 8

As estimativas desse modelo final sdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2: Estimativas do modelo de regressao de Cox selecionado.

Variavel Estimativa Erro padrao Valorp

Diagnéstico (chagasica) 0.22 0.11 0.05
Diagnéstico (hipertensiva, idiopatica e outros) -0.44 0.64 < 0.01
Hemoglobina sérica (faltante) 0.68 0.22 < 0.01
Diametro diastolico do VE (faltantes) 0.44 0.15 < 0.01
Leucocitos (faltantes) -1.08 0.15 < 0.01
Fracao de ejecao do VE (19% a 25%) -0.30 0.10 < 0.01
Fracao de ejecao do VE (maior que 25%) -0.63 0.10 < 0.01
Glicemia (maior que 106 mg/dl) 0.27 0.09 < 0.01
Diametro do VD (22 mm a 29 mm) 0.20 0.10 0.04
Diametro do VD (faltantes) -0.25 0.12 0.03
Peso (faltantes) 0.68 0.08 < 0.01
Diametro sistolico do VE (60 mm a 67 mm) 0.21 0.12 0.08
Diametro sistolico do VE (faltantes e maior que 67 mm) 0.46 0.10 < 0.01
Basoéfilos (0% a 1%) -0.29 0.10 0.01

Colesterol total (maior que 174 mg/dl) -0.39 0.11 < 0.01
Colesterol total (faltantes) 0.28 0.11 0.01

Mondcitos (maior que 8%) -0.41 0.12 < 0.01

Pode-se observar que todos os coeficientes do modelo foram significativos pelo
teste univariado de Wald.

Na Tabela 3 sédo apresentadas as estimativas pontuais e intervalares (com
coeficiente de confianca de 90%) das razbdes das taxas de Obito, tomando-se como
referéncia as primeiras categorias dos niveis finais de agrupamento (vide Tabela 1) das

variaveis estatisticamente significantes na descricdo do tempo de sobrevivéncia.
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Tabela 3: Estimativas das taxas de 6bitos (TO).

Limites do IC (90%)

Variavel TO Inferior Superior
Diagnéstico (chagasica) 1.25 1.04 1.51
Diagnéstico (hipertensiva, idiopatica e outros) 0.64 0.55 0.75
Hemoglobina sérica (faltante) 1.97 1.38 2.80
Diametro diastolico do VE (faltantes) 1.56 1.22 1.99
Leucdcitos (faltantes) 0.34 0.27 0.43
Fracao de ejecao do VE (19% a 25%) 0.74 0.63 0.87
Fracdo de ejecdo do VE (maior que 25%) 0.53 0.45 0.63
Glicemia (maior que 106 mg/dl) 1.31 1.12 1.52
Diametro do VD (22 mm a 29 mm) 1.22 1.04 1.44
Diametro do VD (faltantes) 0.78 0.64 0.94
Peso (faltantes) 1.97 1.72 2.26
Diametro sistolico do VE (60 mm a 67 mm) 1.24 1.01 1.51
Diametro sistolico do VE (faltantes e maior que 67 mm) 1.59 1.34 1.88
Basoéfilos (0% a 1%) 0.75 0.63 0.89
Colesterol total (maior que 174 mg/dl) 0.68 0.57 0.81
Colesterol total (faltantes) 1.33 1.11 1.58
Mondcitos (maior que 8%) 0.66 0.55 0.80

Por meio da Tabela 3, pode-se observar que a maior taxa de O6bito esta
associada a pacientes com insuficiéncia cardiaca chagasica seguida pela taxa de ébito
de pacientes com insuficiéncia cardiaca alcodlica ou isquémica e, por ultimo, de

pacientes classificados nas etiologias hipertensiva, idiopatica e outros.

Para hemoglobina sérica, didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo, peso e
leucdcitos, verifica-se que apenas a categoria faltante se mostrou significativa, isto é,
ndao ha diferencas entre os tercis. As trés primeiras variaveis apresentaram pior
prognostico associado aos pacientes com valores omissos, com um aumento de 97%,

56% e 97%, respectivamente, na taxa de ébito com relagéo a referéncia, ao passo que,
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para os leucdcitos, ha um decréscimo de 66% na taxa de Obito dos pacientes com

valores omissos quando comparados a categoria referéncia.

Quanto a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ao Gated, nota-se que
pacientes com valores maiores que 19% possuem menores taxas de Obito, sendo tal
taxa, em relacao aos pacientes com fragcdo de ejecdo menor que 19% ou com valor
omisso, 26% menor para a categoria de 19% a 25% e 47% menor para a categoria
maior que 25% de fracao de ejecao.

Analisando o didmetro do ventriculo direito, observa-se que pacientes com
didmetros de 22 mm a 29 mm possuem menor tempo de sobrevida, uma vez que a taxa
de Obito é 22% maior que a taxa da categoria referéncia (até 22 mm e maior que 29
mm). J& os pacientes com valores omissos apresentam maiores tempos de sobrevida,

uma vez que a taxa de Obito € 22% menor em relacdo a referéncia.

Observa-se, ainda, que a taxa de 6bito de pacientes com didmetro sistdlico do
ventriculo esquerdo acima de 67 mm ou com valor do didmetro omisso € 59% maior
que a taxa de ébito dos pacientes da categoria referéncia (diametro menor que 60 mm)
e, para pacientes com diametro de 60 mm a 67 mm, a taxa de 6bito € 24% maior em
relacdo a categoria referéncia. Assim, percebe-se que quanto maior o diametro sistélico

do ventriculo esquerdo, maior a taxa de obito.

Para as variaveis do leucograma, verifica-se que as taxas de o&bitos dos
pacientes com menos de 1% de basdfilos e mais de 8% de mondcitos sao 25% e 34%,
respectivamente, menores que as taxas de O&bitos das categorias de referéncia
(faltantes, igual a zero e maior que 1%, no caso dos basdfilos; faltantes e menor que
8%, no caso de mondcitos).

Em relacdo a glicemia, pode-se notar que pacientes com mais de 106 mg/dl
apresentam pior progndstico, uma vez que a taxa de 6bito € 31% maior que a taxa de

Obito daqueles com menos de 106 mg/dl ou com valor omisso.
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Por fim, percebe-se que pacientes sem resposta para colesterol total possuem
pior prognéstico, com taxa de Obito 31% maior em comparagdo aos pacientes com
menos de 174 mg/dl. Ja o melhor prognéstico esta associado aos pacientes com nivel
de colesterol total acima de 174 mg/dl, uma vez que a taxa de &bito para esses € 32%

menor em relacao a referéncia.

6.3.Modelo 2

Nesta secdo sdo apresentados a construcao e o ajuste do Modelo 2, que avalia o
tempo de sobrevida dos pacientes de acordo com covariaveis cujos valores faltantes

foram imputados.

6.3.1. Construcao do modelo

Primeiramente, os valores omissos das variaveis quantitativas e qualitativas
foram imputados por meio de técnicas de modelo de regressao [Bussab e Morettin
(2010)]. Apéds a imputacao, as variaveis quantitativas foram recategorizadas de acordo
com os niveis definidos no Modelo 1, para possibilitar posteriormente a comparacao

entre os modelos.

Apés a imputagéo e a categorizagao, selecionaram-se as variaveis do modelo de
acordo com o método Forward-backward e agruparam-se as categorias com

comportamentos semelhantes de acordo com o teste da raz&o de verossimilhancgas.

6.3.1.1. Método de imputacao

Os valores omissos das variaveis qualitativas e quantitativas foram imputados
por meio de modelos de regressao, sendo, para as qualitativas, regressao logistica e,

para as quantitativas, regressao linear multipla. Em ambos os modelos de regressao,
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foram consideradas como varidveis explicativas aquelas que nao apresentavam
nenhum valor omisso, incluindo, portanto, as seguintes variaveis:
e Género;
e Diagndstico etiologico;
e Grupo;
e Logaritmo do tempo de sobrevida;
e Obito;
e [dade.
As variaveis logaritmo do tempo de sobrevida e obito foram utilizadas para
considerar o padrao informativo dos dados faltantes.
Variaveis qualitativas

As variaveis qualitativas canditadas sao:

e Insuficiéncia mitral Doppler;
e Insuficiéncia tricuspide Doppler;
e (Classe funcional NYHA.

Devido a sugestao do pesquisador, os niveis da variavel classe funcional NYHA
foram agrupados em duas Unicas categorias: | — Il e Il — IV. Assim, como sao todas
dicotdmicas, utilizou-se o modelo de regressao logistica [Neter et al. (1996)] para a
modelagem da probabilidade de um paciente possuir a patologia, no caso de
insuficiéncia mitral Doppler e insuficiéncia tricuspide Doppler, ou pertencer a classe

sintomatica “l e 11", no caso de classe funcional.

Para proceder a imputacéo, foi avaliada a probabilidade estimada pelo modelo

de regressao logistica (p), imputando o valor omisso de acordo com seguinte critério:
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0,sep <p”*

Valor imputado = {1‘ sep = p*

em que p* é dado pela proporcéo de pacientes classificados na categoria de interesse
dentre os pacientes que apresentavam resposta para a variavel, ou seja, a proporcao
de pacientes com a patologia, no caso de insuficiéncia mitral Doppler e insuficiéncia
tricuspide Doppler, ou pertencentes a classe sintomatica “l e II”, no caso de classe

funcional, dentre os pacientes sem dados faltantes para essa variaveis.
Variaveis quantitativas

Para as variaveis quantitativas, a imputacéo foi feita de acordo com o modelo de
regressao linear multipla, tomando-se como explicativas as variaveis sem valores

omissos e, como resposta, os valores completos da variavel a ser imputada.

Apbs o ajuste do modelo para os valores completos da variavel a ser imputada,
procedeu-se a técnica utilizando os parametros estimados em conjunto com os valores

das variaveis explicativas.

6.3.2. Ajuste do modelo

No ajuste do modelo, foram significativas as seguintes variaveis: diagndstico
etioldgico, idade, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo no ecocardiograma, didmetro
do atrio esquerdo, insuficiéncia tricuspide Doppler, fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo ao Gated, altura, peso, didametro sistdlico do ventriculo esquerdo, eosindfilos,
neutrdfilos, mondcitos, e colesterol total, as quais apresentaram o0s seguintes

agrupamentos de categorias:
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Tabela 4: Agrupamentos realizados no modelo selecionado.

Variavel

Niveis iniciais Niveis finais

Diagnéstico etiologico

Alcodlica e isquémica;
chagasica; hipertensiva,
idiopatica e outros

Alcodlica, chagasica,
isquémica, hipertensiva,
idiopatica e outros

Idade (anos)

Menor que 40; 40 a 50; Menor que 40; maior que
maior que 50 40

Diametro do atrio esquerdo (mm)

Menor que 43; 43 a 50; Menor que 43; maior que
maior que 50 43

Insuficiéncia tricuspide Doppler

Presente; ausente Presente; ausente

Fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo ao Gated (%)

Menor que 19; 19 a 25; Menor que 25; maior que
maior que 25 25

Menor que 161; 161 a Menor que 161 e maior

Altura (cm) 169; maior que 169 que 169; 161 a 169
Menor que 60; 60 a 73; Menor que 60; 60 a 73;
Peso (kg) maior que 73

maior que 73

Diametro sistolico do ventriculo
esquerdo (mm)

Menor que 60; 60 a 67;
maior que 67

Menor que 60; 60 a 67;
maior que 67

Eosinodfilos (%)

Menor que 1; 1 a 4; maior

que 4 Menor que 4; maior que 4

Neutrofilos (%)

Menor que 59; 59 a 68; Menor que 59; maior que
maior que 68 59

Monocitos (%)

Menor que 4; 4 a 8; maior
que 8

Menor que 4; 4 a 8; maior
que 8

Colesterol total (mg/dl)

Menor que 174; 174 a 213;
maior que 213

Menor que 174; 174 a
213; maior que 213

As estimativas desse modelo final sdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5: Estimativas do modelo de regresséo de Cox selecionado.

Variavel Estimativa Erro padrao Valorp

Diagnéstico (chagasica) 0.23 0.12 0.06
Diagnostico (hipertensiva, idiopatica e outros) -0.41 0.10 < 0.01
Idade (maior que 40 anos) 0.24 0.08 < 0.01
Fracao de ejecao do VE (maior que 25%) -0.53 0.10 < 0.01
Diametro do AE (maior que 43 mm) 0.35 0.09 < 0.01
Insuficiéncia tricaspide Doppler (ausente) -0.22 0.08 < 0.01
Peso (60 kg a 73 kg) 0.20 0.10 0.06
Peso (maior que 73 kg) -0.27 0.12 0.01

Diametro sistélico do VE (60 mm a 67 mm) 0.50 0.10 < 0.01
Diametro sistélico do VE (maior que 67 mm) 0.72 0.11 < 0.01
Eosinodfilos (maior que 4%) -0.76 0.10 < 0.01
Neutréfilos (maior que 59%) 0.22 0.10 0.04
Mondcitos (4% a 8%) -0.21 0.09 0.05
Mondcitos (maior que 8%) -0.89 0.13 < 0.01
Colesterol total (174 mg/dl a 213 mg/dl) -0.36 0.09 < 0.01
Colesterol total (maior que 213 mg/dl) -0.65 0.12 < 0.01
Altura (161 cm a 169 cm) 0.32 0.08 < 0.01

Pode-se observar que todos os coeficientes do modelo foram significativos pelo

teste univariado de Wald.

Na Tabela 6 sdo apresentadas as estimativas pontuais e intervalares (com
coeficiente de confianca de 90%) das razbes das taxas de Obito, tomando-se como
referéncia as primeiras categorias dos niveis finais de agrupamento (vide Tabela 4) das

variaveis estatisticamente significantes na descricdo do tempo de sobrevivéncia.

Tabela 6: Estimativas das taxas de 6bitos (TO).

Limites do IC (90%)

Variavel TO Inferior Superior
Diagnéstico (chagasica) 1.25 1.03 1.51
Diagnéstico (hipertensiva, idiopatica e outros) 0.65 0.56 0.77

Idade (maior que 40 anos) 1.27 1.11 1.46
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Fracao de ejecao do VE (maior que 25%) 0.57 0.49 0.67
Diametro do AE (maior que 43 mm) 1.43 1.23 1.67
Insuficiéncia tricaspide Doppler (ausente) 0.79 0.68 0.90
Peso (60 kg a 73 kg) 1.21 1.03 1.43
Peso (maior que 73 kg) 0.73 0.60 0.89
Diametro sistolico do VE (60 mm a 67 mm) 1.70 1.44 2.00
Diametro sistélico do VE (maior que 67 mm) 2.40 1.97 2.92
Eosinofilos (maior que 4%) 0.46 0.39 0.55
Neutréfilos (maior que 59%) 1.23 1.04 1.45
Mondcitos (4% a 8%) 0.83 0.72 0.97
Mondécitos (maior que 8%) 0.42 0.34 0.52
Colesterol total (174 mg/dl a 213 mg/dl) 0.67 0.58 0.78
Colesterol total (maior que 213 mg/dl) 0.50 0.41 0.61
Altura (161 cm a 169 cm) 1.36 1.19 1.56

De acordo com a Tabela 6, verifica-se que, assim como no Modelo 1, os
pacientes com etiologia chagasica possuem pior progndstico, seguido pelos pacientes
com etiologias alcodlicas e isquémicas, e, por fim, pelos pacientes com etiologias
hipertensiva, idiopatica e outros.

Avaliando a variavel fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo ao Gated, nota-se
que, assim como no Modelo 1, os melhores prognésticos estdo associados a pacientes
com maiores valores de fracao de ejecdo, uma vez que a taxa de 6bito de pacientes
classificados na categoria maior que 25% é 43% menor que a taxa de &bito dos

pacientes classificados na categoria referéncia.

Quanto ao didmetro do atrio esquerdo e ao didmetro sistolico do ventriculo
esquerdo, verifica-se que as maiores taxas de débito estdo presentes em pacientes com
maiores diametros do atrio esquerdo e didmetros sistélicos do ventriculo esquerdo.
Para a primeira variavel, a taxa de 6bito daqueles com mais de 43 mm é 43% maior que
a taxa da referéncia (menor que 43 mm). Ja para a segunda variavel, a taxa de ébito de
pacientes classificados na categoria maior que 67 mm é mais que o dobro da taxa de

Obito de pacientes classificados na primeira categoria.
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Para a variavel idade, observa-se que a taxa de ébito de pacientes mais velhos
(idade superior a 40 anos) € 27% maior que a taxa de Obito de pacientes mais novos
(idade inferior a 40 anos). Na variavel peso, nota-se que pacientes com 73 kg ou mais
possuem maior probabilidade de sobrevivéncia que os demais pacientes, uma vez que
a taxa de oObito € 27% menor que a caracteristica referéncia (menor que 60 kg). Quanto
a altura, verifica-se que pacientes com altura entre 161 cm e 169 cm possuem menor

probabilidade de sobrevivéncia.

Analisando as varidveis do leucograma, percebe-se que o0s melhores
prognosticos estao associados a pacientes com percentual de eosindfilos maior que
4%; percentual de neutrdfilos menor que 59% e percentual de mondcitos maior que 8%.

De acordo com a variavel insuficiéncia tricuspide Doppler, nota-se que a taxa de
Obito de pacientes sem insuficiéncia tricuspide Doppler € 21% menor que a taxa de

Obito de pacientes que possuem essa patologia.

Por fim, observa-se que quanto maior a quantidade de colesterol total, melhor o
prognostico do paciente, uma vez que ha uma reducao de 33% e 50% da taxa de ébito
para as categorias 174 mg/dl a 213 mg/dl e maior que 213 mg/dl com relacao a

caracteristica referéncia, respectivamente.

6.4.Comparacao dos modelos

Com os ajustes dos modelos 1 e 2, verificam-se variaveis significativas em
ambos ou significativas em apenas um deles. A relagdo de variaveis significativas nos

modelos segue na Tabela 7.

Tabela 7: Relacao de variaveis significativas nos modelos 1 e 2.

Modelos 1 e 2 Modelo 1 Modelo 2
Diagnéstico etioldgico Hemoglobina sérica ldade
Fracao de ejecdo do VE ao Gated Diametro diastélico do VE Diametro do AE

Peso Didmetro do VD Insuficiéncia tricuspide Doppler
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Diametro sistolico do VE Leucocitos Altura
Colesterol total Basofilos Eosindfilos
Mondcitos Glicemia Neutrofilos

6.4.1. Variaveis comuns aos dois modelos

Inicialmente, os modelos serdo comparados quanto as estimativas e aos erros

padrbes das variaveis que apresentaram significancia em ambos (Tabela 8).

Tabela 8: Estimativas pontual e intervalar das taxas de 6bito das varidveis comuns aos
modelos 1 e 2.

Limites do IC (90%)

Variavel Modelo TO Inferior Superior
. . . . 1 1.25 1.04 1.51
Diagndstico (chagasica
g (chagasica) 2 125 103 1.51
. . . L 1 0.64 0.55 0.75
D h ,
iagnostico (hipertensiva, idiopatica e outros) 0 0.65  0.56 0.77
Fracao de ejecao do VE (19% a 25%) 1 0.74 0.63 0.87
Fracao de ejecao do VE (maior que 25%) 1 0.53 045 0.63
2 0.57 0.49 0.67
Peso (faltantes) 1 1.97 1.72 2.26
Peso (60 kg a 73 kg) 2 1.21 1.03 1.43
Peso (maior que 73 kqg) 2 0.73 0.60 0.89
.A . 1 1.24  1.01 1.51
D I VE 7
iametro sistélico do (60 mm a 67 mm) 0 170 144 500
Diametro sistélico do VE (faltantes e maior que 67 mm) 1 1.59 1.34 1.88
Diametro sistélico do VE (maior que 67 mm) 2 240 1.97 2.92
Colesterol total (maior que 174 mg/dl) 1 0.68 0.57 0.81
Colesterol total (faltantes) 1 1.33 1.11 1.58
Colesterol total (174 mg/dl a 213 mg/dl) 2 0.67 0.58 0.78
Colesterol total (maior que 213 mg/dl) 2 0.50 0.41 0.61
Mondécitos (4% a 8%) 2 1.33 1.11 1.58
Mondécitos (maior que 8%) 1 066 0.55 0.80
2 0.42 0.34 0.52
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Por meio da Tabela 8 verifica-se que as variaveis fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo ao Gated, didmetro sistolico do ventriculo esquerdo e mondcitos apresentam
categorias comuns aos dois modelos, possibilitando a comparagdo das estimativas
pontuais e intervalares. Para a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ao Gated
(maior que 25%), nota-se que, aparentemente, ndo houve mudangas expressivas nas
estimativas. Ja para o didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo (60mm a 67mm)
observa-se aumento nas estimativas pontuais e intervalares da taxa de Obito e um
ligeiro aumento na amplitude do intervalo de confianga. Por ultimo, avaliando a variavel
mondcitos (maior que 8%), observa-se diminuicdo das estimativas, assim como da

amplitude do intervalo de confianga.

Pode-se verificar também que algumas categorias deixam de ser significativas ou
passam a ser significativas de um modelo para o outro. Esse € o caso de todas as
variaveis listadas na Tabela 8, exceto apenas o diagndstico etioldgico, uma vez que

esta variavel se mostrou completa.

Avaliando a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ao Gated, nota-se que a
categoria 19% a 25% foi significativa apenas no Modelo 1, isto €, apdés a imputacao,
esta categoria passou a ter o mesmo comportamento que a categoria referéncia (menor
que 19%). Isso pode ser evidenciado também pelos graficos de Kaplan-Meier da fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo ao Gated antes e depois da imputacao (Figura A112 e
A123).

Quanto ao peso, no Modelo 1, apenas os pacientes com dados omissos
apresentaram taxa de Obito diferente dos demais, o que pode ser observado pelas
curvas de Kaplan-Meier dos tercis aparentemente confundidas na Figura A83. Apds a
imputacado, passaram a ser significativas as categorias 60 kg a 73 kg e maior que 73 kg,
que também pode ser evidenciado pela Figura A137, em que, aparentemente, as
curvas de Kaplan-Meier do segundo e terceiro tercil passaram a ficar acima e abaixo da

curva de referéncia, respectivamente.
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De acordo com o didmetro sistélico do ventriculo esquerdo verifica-se que em
ambos os modelos a categoria maior que 67% se mostra significativa, entretanto, no
Modelo 1, o comportamento dessa categoria foi considerado igual ao comportamento
dos tempos de sobrevida de pacientes com valores omissos. Esse resultado pode ser
observado nas Figuras A103 e A126, sendo que na primeira, a curva de valores
faltantes esta mais préxima da curva da categoria maior que 67% e, na segunda, houve

um decaimento das curvas de Kaplan-Meier do segundo e terceiro tercil.

Para o colesterol total, nota-se na Figura A84 que as curvas de Kaplan-Meier dos
pacientes classificados nas categorias 174 mg/dl a 213 mg/dl e maior que 213 mg/dl
apresentam comportamentos semelhantes, resultado este obtido no ajuste do Modelo
1, que apresentou também significAncia da categoria faltantes. Ja na Figura A135,
observa-se que, aparentemente, quanto maior o colesterol total, melhor o prognéstico
do paciente, que resultou na significancia das categorias 174 mg/dl a 213 mg/dl e maior
que 213 mg/dl no Modelo 2.

Por ultimo, percebe-se que a categoria 4% a 8% de mondcitos, que apresentou o
mesmo comportamento da categoria menor que 4% e faltantes no Modelo 1, passou a
ser significativa no Modelo 2, resultados que podem ser verificados pelas Figuras A94 e
A129.

6.4.2. Variaveis presentes apenas no Modelo 1

Nesta etapa da andlise sdo avaliados os graficos de Kaplan-Meier das variaveis
presentes apenas no Modelo 1, antes e depois da imputacdo dos dados, a fim de
compreender, descritivamente, o motivo pelo qual a variavel deixou de ser significativa

no Modelo 2.

Analisando inicialmente a variavel hemoglobina sérica, pode-se verificar que
apenas a categoria faltante foi significativa no Modelo 1, resultado que pode ser

observado nas Figuras A116 e A128 em que as curvas de Kaplan-Meier dos tercis nao
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parecem diferir muito, havendo apenas uma ligeira diferengca da curva de valores

faltantes com relagdo as demais no primeiro grafico.

Quanto ao didmetro diastolico do ventriculo esquerdo nota-se, pelas Figuras
A102 e A125, que aparentemente as curvas de Kaplan-Meier do segundo e terceiro
tercil sofreram um decaimento ap6s a imputacao dos dados, ndo havendo, portanto, um

motivo aparente para a nao significancia dessa variavel no Modelo 2.

Para o leucocito pode-se observar, pelo Modelo 1, que apenas a categoria
faltante foi significativa, resultado que foi visto anteriormente na Figura A89, em que a
curva de valores faltantes se mostra acima das demais curvas. A partir da imputacao
dos dados, nota-se que a curva do segundo tercil sofre um leve deslocamento para
cima (Figura A130), entretanto, essa diferenga entre as curvas nao € detectada no
Modelo 2.

De acordo com a variavel basdfilos, percebe-se que apenas a curva do segundo
tercil parece destoar das demais na Figura A91, comportamento este que foi
confirmado no Modelo 1, em que apenas a categoria 0% a 1% se mostrou significativa.
Com a imputacado dos dados, essa curva parece ter sofrido um decaimento, fazendo
com que as curvas dos tercis passassem a ser mais proximas e, possivelmente,

dificultando a deteccao da significancia dessa variavel no Modelo 2.

Com relacao a glicemia, pode-se verificar que apenas a categoria maior que 106
mg/dl se mostrou significativa no Modelo 1, apesar de todas as curvas terem se
mostrado proximas na Figura A121. Apéds a imputacédo dos dados (Figura A134) nota-se
que, aparentemente, as curvas nao diferem, resultado confirmado pela auséncia de

significancia desta variavel no Modelo 2.

Por fim, avaliando a variavel didmetro do ventriculo direito, nota-se pelas Figuras
A101 e A127 que a curva do segundo tercil desloca-se para cima apds a imputacdo dos
dados e ndo ha um motivo aparente para a nao significancia dessa variavel no segundo

modelo.
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6.4.3. Variaveis presentes apenas no Modelo 2

Analisando, primeiramente, a idade, sabe-se que essa variavel ndo apresenta
dados omissos, de maneira que nao ha um motivo aparente para justificar o fato de ela
ser significativa apenas no segundo modelo. Uma possivel explicacdo para isso pode
ser o ganho de significancia da idade na presenca de alguma outra variavel do Modelo
2.

Avaliando o didmetro do atrio esquerdo, pode-se perceber pelas Figuras A100 e
A124 que houve um decaimento da curva de Kaplan-Meier do segundo tercil, que ficou
mais préxima da curva do terceiro tercil, apés a imputacao dos dados. Além disso, nao

ha um motivo evidente da nao significancia dessa variavel no Modelo 1.

De acordo com a variavel insuficiéncia tricuspide Doppler verifica-se, por meio
das Figuras A77 e A138, que apo6s a imputacao dos dados, houve um decaimento da
curva da categoria presente, fazendo com que a diferenga entre as curvas de Kaplan-
Meier ficasse mais acentuada, que pode ser o motivo pelo qual essa variavel se
mostrou significativa no Modelo 2.

Para a altura, nota-se que as curvas de Kaplan-Meier dos tercis parecem
préximas na Figura A82. Apds a imputacdo dos valores, percebe-se que a curva da
categoria 161 cm a 169 cm parece ter se deslocado para baixo, destoando-se das
demais, resultado este que se confirmou com a significancia dessa categoria no Modelo
2.

Quanto aos eosindfilos, percebe-se que, na Figura A92, as curvas dos tercis
estao préximas, justificando a nao significAncia no Modelo 1. Apds a imputagao (Figura
A132), pode-se notar que houve um decaimento das curvas de Kaplan-Meier das duas
primeiras categorias, as quais ficaram com o comportamento semelhante, e um
deslocamento para cima da terceira categoria, confirmando os resultados do segundo

modelo.
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Finalmente, analisando os neutrdfilos, verifica-se que, com a imputacdo dos
dados, houve um deslocamento para cima das curvas das duas primeiras categorias
(Figuras A93 e A133), acentuando a diferenga entre as curvas de Kaplan-Meier e,

assim, possivelmente tornando significativa a variavel neutréfilos no Modelo 2.

7. Conclusoes

De acordo com a analise descritiva, concluiu-se, de maneira geral, que o
percentual de valores faltantes parece estar associado ao tempo de sobrevida dos
pacientes estudados, em que maiores percentuais apresentam os piores prognésticos.
Esse mesmo resultado foi confirmado na analise inferencial por meio do Modelo 1, em
que a categoria faltante, quando significativa, se mostrou ligada a maiores taxas de
Obito, com excecgdo da variavel leucdcitos, que apresentou menor taxa de ébito para

pacientes com valores omissos.

Apés a imputacao dos dados e a construcdo do Modelo 2, péde-se observar que
metade das varidveis que se mostraram significativas no Modelo 1 também se
mostraram significativas no Modelo 2, possibilitando a comparacdo das estimativas
pontuais e intervalares dos parametros das categorias em comum. Por meio dessa
comparacao, verificaram-se mudancgas nas estimativas pontuais e intervalares, assim
como na amplitude dos intervalos de confianga, como é o caso das variaveis didmetro
sistolico do ventriculo esquerdo e mondocitos. Houve ainda o caso em que as
estimativas nao sofreram alteragdes expressivas (fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo ao Gated).

Além das comparacdes das estimativas, também puderam ser verificados, por
meios descritivos, 0s motivos pelos quais algumas categorias ou variaveis perderam ou
ganharam significancia de um modelo para o outro, como por exemplo, a hemoglobina
sérica e os leucocitos que, aparentemente, se mostraram significativos apenas no

Modelo 1 por causa da categoria faltante, a qual apresentou comportamento distinto
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das demais categorias, que puderam ser consideradas iguais quanto a contribuicdo na
taxa de obito.

7

Finalmente, € importante ressaltar que nao houve, dentre os dois modelos
avaliados nesta analise, um que possa ser considerado mais adequado ou superior,
cabendo ao pesquisador a escolha daquele que traga as interpretacbes mais
adequadas no contexto médico.
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Figura A1: Grafico de barras por categoria de grupo.
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Figura A2: Grafico de barras por categoria do percentual de valores faltantes.
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Figura A3: Grafico de barras por categoria de classe funcional.
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Figura A4: Grafico de barras por categoria de indicador de cateterismo.
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Figura A5: Grafico de barras por categoria de dbito.
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Figura A7: Grafico de barras por categoria de etnia.
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Figura A8: Gréfico de barras por categoria de tabagismo.
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Figura A9: Grafico de barras por categoria de etilismo.
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Figura A10: Grafico de barras por categoria de diabetes melito.
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Figura A11: Gréfico de barras por categoria de hipertensao arterial.
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Figura A12: Gréfico de barras por categoria de diagnéstico etioldgico.
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Figura A13: Grafico de barras por categoria de ritmo do eletrocardiograma.
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Figura A14: Gréfico de barras por categoria de insuficiéncia mitral Doppler.
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Figura A15: Grafico de barras por categoria de insuficiéncia tricuspide Doppler.
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Figura A16: Grafico de barras por categoria de trombo no ventriculo esquerdo.
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Figura A17: Box plot para percentual de dados faltantes.
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Figura A18: Box plot para idade (anos).
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Figura A19: Box plot para altura (cm).
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Figura A20: Box plot para peso (kg).
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Figura A21: Box plot para colesterol total (mg/dl).
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Figura A22: Box plot para fracdo HDL do colesterol (mg/dl).
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Figura A23: Box plot para fracao LDL do colesterol (mg/dl).
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Figura A24: Box plot para fragdo VLDL do colesterol (mg/dl).
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Figura A25: Box plot para triglicérides(mg/dl).
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Figura A26: Box plot para nimero absoluto de leucécitos (/mm?).
Minimo 13.0
1°Quartil  6400.0
Mediana  7800.0
3°Quartil  9400.0
Maximo 24700.0
o o }~ --------------- +l> ®®OO @OO o o
| | | | | |
0 5000 10000 15000 20000 25000

numero absoluto de leucécitos (/mm3)



Figura A27: Box plot para percentual de linfécitos (%).
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Figura A28: Box plot para percentual de basofilos (%).
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Figura A29: Box plot para percentual de eosindfilos (%).
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Figura A30: Box plot para percentual de neutréfilos (%).
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Figura A31: Box plot para percentual de monécitos (%).
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Figura A32: Box plot para nimero absoluto de plaquetas (/mm?®).
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Figura A33: Box plot para acido urico (mg/dl).
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Figura A34: Box plot para creatinina (mg/dl).
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Figura A35: Box plot para s6dio (mEg/dl).
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Figura A36: Box plot para didmetro da aorta (mm).

140

145

150

Minimo
1° Quartil
Mediana
3° Quartil
Maximo

20.0
30.0
33.0
36.0
65.0

20

30

40

diametro da aorta (mm)

50

60

64



65

Figura A37: Box plot para diametro do atrio esquerdo (mm).

Minimo 12.0
1°Quartil 42.0
Mediana  46.0
3°Quartil  51.0
Maximo 120.0
(o] (oo} }» —————————— {m aa (o] o]
T T T T T T
20 40 60 80 100 120
diametro do atrio esquerdo (mm)
Figura A38: Box plot para didmetro do ventriculo direito (mm).
Minimo 2.0
1°Quartil  20.0
Mediana 25.0
3°Quartil  30.0
Maximo 50.0

10 20 30 40 50

diametro do ventriculo direito (mm)



Figura A39: Box plot para diametro diastolico do ventriculo esquerdo (mm).
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Figura A40: Box plot para diametro sistélico do ventriculo esquerdo (mm).
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Figura A41: Box plot para espessura da parede posterior (mm).
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Figura A42: Box plot para espessura do septo interventricular (mm).
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Figura A43: Box plot para frequéncia cardiaca no Holter (bpm).
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Figura A44: Box plot para frequéncia cardiaca (bpm).
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Figura A45: Box plot para frequéncia cardiaca maxima (bpm).

Minimo 60.0
1°Quartil 112.5
Mediana  128.0

3°Quartil  143.0
Maximo 220.0

T T T
100 150 200

freauencia cardiaca maxima (bom)

Figura A46: Box plot para frequéncia cardiaca média (bpm).
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Figura A47: Box plot para frequéncia cardiaca minima (bpm).
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Figura A48: Box plot para fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo no ecocardiograma (%).
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Figura A49: Box plot para fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (%).
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Figura A50: Box plot para fracdo de ejecao do ventriculo direito (%).
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Figura A51: Box plot para pressao arterial diastélica (mmHg).
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Figura A52: Box plot para pressao arterial sistélica (mmHg).
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Figura A53: Box plot para hemoglobina sérica (g/dl).

Minimo 7
1°Quartil 13,4
Mediana 14,6
3°Quartil 15,7
Maximo 23,3
o oo o ooo}~ ----------------- «{ © o o
T T T
10 15 20
hemoalobina sérica (a/dl)
Figura A54: Box plot para hematécrito sérico (%).
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Figura A55: Box plot para numero total de extrassistoles ventriculares.
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Figura A56: Box plot para numerode extrassistoles ventriculares por hora.
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Figura A57: Box plot para massa do ventriculo esquerdo (g).
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Figura A58: Box plot para glicemia (mg/dl).
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Sobrevivéncia Empirica
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Figura A59: Box plot para consumo méaximo de oxigénio (ml/kg/m?).
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Figura A60: Curva de Kaplan-Meier da amostra.
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Figura A61: Curva de Kaplan-Meier por categoria de grupo.
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Figura A62: Curva de Kaplan-Meier por categoria do percentual de valores faltantes.
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Figura A63: Curva de Kaplan-Meier por categoria de valores faltantes no
ecocardiograma.
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Figura A64: Curva de Kaplan-Meier por categoria de valores faltantes no
eletrocardiograma.
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Figura A65: Curva de Kaplan-Meier por categoria de valores faltantes no leucograma.
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Figura A66: Curva de Kaplan-Meier por categoria de valores faltantes no perfil lipidico.
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Figura A67: Curva de Kaplan-Meier por categoria de valores faltantes no cateterismo.
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Figura A68: Curva de Kaplan-Meier por categoria de classe funcional.
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Figura A69: Curva de Kaplan-Meier por categoria de indicador de cateterismo.
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Figura A70: Curva de Kaplan-Meier por categoria de género.
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Figura A71: Curva de Kaplan-Meier por categoria de etnia.
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Figura A72: Curva de Kaplan-Meier por categoria de tabagismo.
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Figura A73: Curva de Kaplan-Meier por categoria de etilismo.
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Figura A74: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diabetes melito.
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Figura A75: Curva de Kaplan-Meier por categoria de hipertensao arterial.
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Figura A76: Curva de Kaplan-Meier por categoria de insuficiéncia mitral Doppler.
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Figura A77: Curva de Kaplan-Meier por categoria de insuficiéncia tricispide Doppler.
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Figura A78: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diagnéstico etioldgico.
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Figura A79: Curva de Kaplan-Meier por categoria de ritmo.

Logrank  0.387
Wilcoxon  0.354

©

Qo

a

S

L

Ko

(@]

c

@

=

> i

e II - m +| J|

3 Fibrilagao atrial : - t -

@ 02 — Normal ™ :ﬁ

— Outros — Base geral
00 -4 — Taquicardia sinusal — Faltantes
o T T T |
0 50 100 150 200

Tempo (meses)

Figura A80: Curva de Kaplan-Meier por categoria de trombo no ventriculo esquerdo.
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Figura A81: Curva de Kaplan-Meier por categoria de idade (anos).
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Figura A82: Curva de Kaplan-Meier por categoria de altura (cm).
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Figura A83: Curva de Kaplan-Meier por categoria de peso (kg).

1.0 . Logrank  0.274
i Wilcoxon 0.037
_S 0.8
ol
€
W 0.6
©
o
C
(g) |
2 0.4
(O]
S
o | V.
@ 027 — 30.0 a 60.0
— 60.0 a 729 Base geral
Jd —— 729 a 172.0 = Faltantes
0.0
I T T T 1
0 50 100 150 200

Tempo (meses)

Figura A84: Curva de Kaplan-Meier por categoria de colesterol total (mg/dl).
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Figura A85: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fracado HDL do colesterol (mg/dl).
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Figura A86: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fracao LDL do colesterol (mg/dl).
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Figura A87: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fracdo VLDL do colesterol (mg/dl).
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Figura A88: Curva de Kaplan-Meier por categoria de triglicérides (mg/dl).
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Figura A89: Curva de Kaplan-Meier por categoria do niimero absoluto de leucdcitos (/mm®).
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Figura A90: Curva de Kaplan-Meier por categoria de linfocitos (%).
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Figura A91: Curva de Kaplan-Meier por categoria de baséfilos (%).
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Figura A92: Curva de Kaplan-Meier por categoria de eosinéfilos (%).

1.0 Logrank < 0.001
Wilcoxon < 0.001
_S 0.8
ol
€
W 0.6
©
(@)
C
(g) _
2 0.4
(O]
2
@ 0279 — 00a1.0 — —
— 1.0 a 4.0 T Base geral
00 4 4.0 a 25.0 T Faltantes

I T T T 1
0 50 100 150 200

Tempo (meses)



93

Figura A93: Curva de Kaplan-Meier por categoria de neutréfilos (%).
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Figura A94: Curva de Kaplan-Meier por categoria de mondcitos (%).
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Figura A95: Curva de Kaplan-Meier por categoria do nimero absoluto de plaquetas (/mm®).
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Figura A96: Curva de Kaplan-Meier por categoria de acido urico (mg/dl).
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Figura A97: Curva de Kaplan-Meier por categoria de creatinina (mg/dl).
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Figura A98: Curva de Kaplan-Meier por categoria de sédio (mEg/dl).
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Figura A99: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro da aorta (mm).
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Figura A100: Curva de Kaplan-Meier por categoria de didametro do atrio esquerdo (mm).
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Figura A101: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro do ventriculo direito (mm).
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Figura A102: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro diastélico do ventriculo
esquerdo (mm).
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Figura A103: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro sistélico do ventriculo
esquerdo (mm).
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Figura A104: Curva de Kaplan-Meier por categoria de espessura da parede posterior (mm).
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Figura A105: Curva de Kaplan-Meier por categoria de espessura do septo interventricular (mm).
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A106: Curva de Kaplan-Meier por categoria de frequéncia cardiaca no Holter (bpm).
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Figura A107: Curva de Kaplan-Meier por categoria de frequéncia cardiaca ao Gated (bpm).
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Figura A108: Curva de Kaplan-Meier por categoria de frequéncia cardiaca maxima (bpm).
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Figura A109: Curva de Kaplan-Meier por categoria de frequéncia cardiaca média (bpm).
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A110: Curva de Kaplan-Meier por categoria de frequéncia cardiaca minima (bpm).
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Figura A111: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo no ecocardiograma (%).
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Figura A112: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (%).
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Figura A113: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fracao de ejecao do ventriculo
direito (%).
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Figura A114: Curva de Kaplan-Meier por categoria de pressao arterial diastélica (mmHg).
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Figura A115: Curva de Kaplan-Meier por categoria de pressao arterial sistélica (mmHg).
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Figura A116: Curva de Kaplan-Meier por categoria de hemoglobina sérica (g/dl).
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Figura A117: Curva de Kaplan-Meier por categoria de hematdcrito sérico (%).
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Figura A118: Curva de Kaplan-Meier por categoria de numero total de extrassistoles
ventrictilares.
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Figura A119: Curva de Kaplan-Meier por categoria de numero de extrassistoles
ventriculares por hora.
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Figura A120: Curva de Kaplan-Meier por categoria de massa do ventriculo esquerdo (g).
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Figura A121: Curva de Kaplan-Meier por categoria de glicemia (mg/dl).

1.0 Logrank  0.493
Wilcoxon 0.442
_8 0.8
a
e
W 0.6
.©
2
2 04
2 0.
(0]
el
o c—
@ 027 — 560 a 930
— 93.0 a 106.0 — Base geral
00 - 106.0 a 619.0 = Faltantes
I T T T 1
0 50 100 150 200

Tempo (meses)

Figura A122: Curva de Kaplan-Meier por categoria de consumo maximo de oxigénio
(ml/kg/m?).
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A123: Curva de Kaplan-Meier por categoria de fragéo de ejecao ao Gated imputada (%).
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A124: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro do atrio esquerdo imputado
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Figura A125: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro diastélico do VE imputado

(mm).
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Figura A126: Curva de Kaplan-Meier por categoria de didmetro sistolico do VE
imputado (mm).
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Figura A127: Curva de Kaplan-Meier por categoria de diametro do VD imputado (mm).

1.0 Logrank  0.002
Wilcoxon 0.001
8 08 -
e
£
W 06
©
2
2 04
Z 0
()
%
@ 027 — 20a 220
— 220 a 29.0
00 4 — 290 a 500

I T T T 1
0 30 100 150 200

Tempo (meses)

Figura A128: Curva de Kaplan-Meier por categoria de hemoglobina sérica imputada (mg/dl).
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Figura A129: Curva de Kaplan-Meier por categoria de mondcitos imputados (%).
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Figura A130: Curva de Kaplan-Meier por categoria do numero absoluto de leucdcitos

imputados (/mm3).
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Figura A131: Curva de Kaplan-Meier por categoria de baséfilos imputados (%).
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Figura A132: Curva de Kaplan-Meier por categoria de eosindéfilos imputados (%).
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Figura A133: Curva de Kaplan-Meier por categoria de neutréfilos imputados (%).
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Figura A134: Curva de Kaplan-Meier por categoria de glicemia imputada (mg/dl).

1.0 Logrank  0.717
Wilcoxon 0.857
8 08
S
£
W 06 -
©
(&)
[
<g) |
2 04
(0]
e}
o c—
@ 027 — 560 a 93.0
— 93.0 a 106.0
00 4 — 106.0 a 619.0
| | | | |
0 50 100 150 200

Tempo (meses)

113



114

Figura A135: Curva de Kaplan-Meier por categoria de colesterol total imputado (mg/dl).

1.0 " Logrank  <0.001
T Wilcoxon  <0.001
S 0.8 7 ]
a
S
W 0.6
o
o
o n
<g) _
'; 0.4
()
8 L
o
@ 027 — 90.0 a 174.0 ——H
— 174.0 a 213.0
00 -4 —  213.0 a 3920
| | | | |
0 50 100 150 200

Tempo (meses)

Figura A136: Curva de Kaplan-Meier por categoria de altura imputada (cm).
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Figura A137: Curva de Kaplan-Meier por categoria de peso imputado (kg).
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Figura A138: Curva de Kaplan-Meier por categoria de insuficiéncia tricuspide Doppler

imputada.
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