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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condigao clinica complexa que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo. O tratamento medicamentoso dessa condicdo se faz por
drogas que afetam sistemas que regulam a concentragdo de potassio (calemia) no
sangue dos pacientes. E sabido que alteracdes nos niveis de potassio estdo
associadas a niveis de mortalidade aumentados em pacientes com IC (Rossignol et al,
2020), visto que a concentragdo normal de potassio no sangue € um importante fator
para o0 bom funcionamento do musculo cardiaco. Neste estudo retrospectivo,
quantificou-se o efeito de doses de medicamentos e outras comorbidades na calemia
de pacientes observados de 2013 a 2020 no estado de Sao Paulo, Brasil. Foi
constatado que pacientes que estavam em normocalemia e ficaram hipocalémicos em
algum momento do periodo observado tiveram as doses isoladas de Digoxina e
Monocordil e a interacdo desses medicamentos importantes na diminuicdo da calemia.
Nao foram encontrados medicamentos com possiveis importancias clinicas quanto ao
nivel de potassio para os pacientes normocalémicos que tiveram um episédio de

hipercalemia.
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1. Introdugao

A insuficiéncia cardiaca € uma condigao clinica complexa que afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo. Com isso, os tratamentos dessa enfermidade envolvem
comumente o uso de terapias modificadoras, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina  (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA),
betabloqueadores e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides, entre outros
medicamentos que visam melhorar a fungdo cardiaca e aumentar a sobrevida dos

pacientes.

No entanto, as interacbes dos medicamentos com o organismo causam
disturbios nos niveis de potassio, um mineral que desempenha um papel de grande
importancia para o funcionamento adequado do organismo, sendo essencial para a
manutengdo do equilibrio eletrolitico, a regulacdo do ritmo cardiaco, a condugéo

nervosa e a fungao muscular, entre outras.

Estudos observacionais prévios (Rossigno et al., 2020) sugerem que as
alteracbes nos niveis de potassio apresentam uma relacdo em forma de “V” com a
mortalidade, assim, tanto niveis elevados (hipercalemia) quanto niveis baixos
(hipocalemia) de potassio podem aumentar o risco de 6bito de pacientes. Além disso, é
importante ressaltar que essas variagbes estdo possivelmente associadas com outros

fatores bioldgicos como idade, peso, sexo e comorbidades de cada paciente.

Diante desse cenario, este estudo busca avaliar o efeito das diferentes doses de
terapia modificadora para insuficiéncia cardiaca nos disturbios de potassio. Procura-se,
portanto, compreender se doses mais elevadas ou mais baixas dessas terapias estao

associadas a alteragdes significativas nos niveis de potassio.

2. Objetivo
O objetivo deste estudo € avaliar a existéncia de uma possivel associagao entre
as doses da terapia modificadora utilizadas no tratamento da insuficiéncia cardiaca e as

alteragbes nos niveis de potassio no sangue.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



3. Descricao do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo no qual foram coletadas
informacdes de 10376 pacientes com insuficiéncia cardiaca, acompanhados desde a
primeira consulta. Foram registradas 663 variaveis, abrangendo a concentragcdo de
potassio no sangue, o histérico etiolégico da insuficiéncia cardiaca, a presenga ou
auséncia de doencgas especificas, além de caracteristicas dos pacientes, como idade,

peso e sexo.

Também foram registrados os medicamentos prescritos para cada paciente,
juntamente com as respectivas dosagens diarias em miligramas (mg). Cada
medicamento possui uma dosagem inicial e final, referente a primeira e ultima dosagem
registrada do medicamento em quest&o, respectivamente. E importante ressaltar que,
dos diversos medicamentos registrados, foram selecionados os 13 considerados mais
relevantes para o estudo, com base na perspectiva médica e na analise da

pesquisadora.

Como o estudo tem como objetivo avaliar os disturbios de potassio decorrentes
do uso de medicamentos, foram selecionados os pacientes que tinham mais de uma
medigdo de potassio ao longo das consultas, totalizando uma amostra de 6161
pacientes. Para cada paciente, foram observadas as medidas maxima e minima de

potassio no sangue, além da data de ocorréncia dessas medidas.

Por fim, para cada medicamento, definiu-se quais doses estavam sendo
ministradas quando foram atingidas as medidas maximas e minimas de potassio. Uma
vez que a evolugdo da dosagem ao longo do tempo dos medicamentos ndo esta
disponivel na base de dados, foi utilizado o seguinte critério para determinar as doses
nos momentos de menor e maior calemia. Primeiro, se a data de menor (ou maior)
calemia nao estivesse no intervalo em que o remédio foi tomado, considerou-se que
naquele momento a dose era 0 mg, pois o paciente ndo tomava o remédio. Caso
contrario, se a data da menor calemia estivesse mais proxima da data de inicio do
medicamento do que da data de fim do medicamento, considerou-se a dose de inicio.

Foi feito 0 mesmo para a dose na data de maior calemia.
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4. Descrigao das variaveis
O critério de determinacao das variaveis ocorreu em conformidade com a
pesquisadora, em que foi decidida a inclusao de variaveis relevantes para a resolugao

do problema. Essas variaveis foram divididas em trés grupos:

e variaveis de caracterizagcdo da amostra,
e drogas e dosagens e

e medidas de potassio.

4.1 Variaveis de caracterizagcao da amostra
As variaveis de caracterizagdo da amostra sdo informag¢des de cada paciente,
que incluem dados cadastrais, demograficos, presenga/auséncia de comorbidades e a
origem da insuficiéncia cardiaca. Sao elas:
e Sexo: Feminino, Masculino ou Outro.
e Peso (kg).
e Idade (anos).
e Etiologia: origem da insuficiéncia cardiaca - Chagasica, Hipertensiva, |diopatica,
Isquémica, Valvar, Outras.
e Comorbidade: Diabetes, Fibrilagdo, Acidente Vascular Cerebral (AVC),
Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS), Doenca de Valvar, Doenga de Chagas,

Insuficiéncia Renal (IR).

4.2 Drogas e dosagens

As drogas e dosagens contemplam os varios tipos de medicamentos, como
betabloqueadores, bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs), tiazidicos, entre
outros, com suas respectivas dosagens diarias em mg (miligramas). No total, foram
selecionados 13 medicamentos e, para cada um deles, foi considerada uma dosagem
‘maxima” e “minima”, referente as dosagens utilizadas quando foram observadas as
medi¢cbes maximas e minimas de potassio. Vale mencionar que dosagens igual a 0 mg
indicam que o paciente ndo tomava determinado medicamento no periodo observado.

Os medicamentos estao divididos assim:
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Betabloqueadores:
e Carvedilol Maximo: dosagens de 0 a 100 mg
e Carvedilol Minimo: dosagens de 0 a 100 mg
e Bisoprolol Maximo: dosagens de 0 a 20 mg

e Bisoprolol Minimo: dosagens de 0 a 20 mg

Bloqueador do Receptor de Angiotensina - BRA:
e Losartana Maximo: dosagens de 0 a 150 mg

e Losartana Minimo: dosagens de 0 a 150 mg

Espironolactona:
e Espironolactona Maximo: dosagens de 0 a 150 mg

e Espironolactona Minimo: dosagens de 0 a 150 mg

Furosemida:
e Furosemida Maximo: dosagens de 0 a 200 mg

e Furosemida Minimo: dosagens de 0 a 200 mg

Tiazidico:
e Hidroclorotiazida Maximo: dosagens de 0 a 100 mg
e Hidroclorotiazida Minimo: dosagens de 0 a 100 mg
e Clortalidona Maximo: dosagens de 0 a 50 mg

e Clortalidona Minimo: dosagens de 0 a 50 mg

Digitalico:
e Digoxina Maximo: dosagens de 0 a 1.25 mg

e Digoxina Minimo: dosagens de 0 a 1.25 mg

Nitrato:

e Monocordil Maximo: dosagens de 0 a 160 mg
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e Monocordil Minimo: dosagens de 0 a 160 mg

e Hidralazina:
e Hidralazina Maximo: dosagens de 0 a 250 mg

e Hidralazina Minimo: dosagens de 0 a 250 mg

e [ECA:
e Captopril Maximo: dosagens de 0 a 50 mg
e Captopril Minimo: dosagens de 0 a 50 mg
e Lisinopril Maximo: dosagens de 0 a 40 mg
e Lisinopril Minimo: dosagens de 0 a 40 mg
e Enalapril Maximo: dosagens de 0 a 40 mg

e Enalapril Minimo: dosagens de 0 a 40 mg

4.3 Medidas de potassio
As variaveis presentes neste grupo se referem ao nivel de concentracdo de
potassio no sangue de cada paciente, e sao as seguintes:
e Potassio maximo (mEq/L).
e Potassio minimo (mEq/L).
e Categoria de Potassio: Hipocalemia (nivel de concentracdo de potassio abaixo
de 3.5 mEq/L), Normocalemia (nivel de concentragdo de potassio entre 3.5
mEq/L e 5.0 mEq/L), Hipercalemia Leve (nivel de concentragdo de potassio entre
de 5.0 mEqg/L e 5.5 mEq/L), Hipercalemia Moderada (nivel de concentragéo de
potassio entre de 5.5 mEg/L e 6.0 mEq/L) e Hipercalemia Grave (nivel de

concentragao de potassio acima de 6.0 mEq/L).

5. Analise descritiva
Esta secdo esta dividida em duas etapas. Na primeira etapa, é realizada uma
descricdo detalhada do pré-processamento dos dados, a fim de esclarecer os

procedimentos adotados para a construgdo da base final. Na segunda etapa, é feita a
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analise descritiva dos dados, com o objetivo de explorar as caracteristicas de
distribuicdo e associacdo entre as variaveis de interesse. Para isso, sdo examinadas
medidas de tendéncia central e dispersdo, bem como possiveis correlagdes entre as
variaveis, a fim de ressaltar caracteristicas relevantes para uma compreensao prévia

dos dados em questéo.

5.1 Pré-processamento dos dados

Atendendo ao contexto do estudo, os dados explorados foram acessados a partir
de fontes dos servicos de saude publica. Notou-se um volume importante de
inconsisténcias, erros e informagdes incompletas nos dados, devido a abrangéncia das
informagdes provenientes de diversas fontes e com diferentes niveis de qualidade. Para
contornar essa situagcdo, foi necessaria uma analise mais detalhada e um

pré-processamento mais rigoroso, visando garantir a confiabilidade dos resultados.

Durante o pré-processamento, foi verificado que varios medicamentos estavam
agrupados em classes, de modo que, para cada conjunto de colunas referentes a
dosagens e datas de uso, poderiam existir mais de um medicamento. Dessa forma,
esses grupos foram separados em varias colunas correspondentes a cada
medicamento, especificando a dosagem designada para cada paciente. Além disso, foi
realizado um trabalho de verificagdo e correcdo da escala dos valores dessas

dosagens, a fim de assegurar a precisao dos resultados.

Em seguida, foram separados os niveis maximos e minimos de potassio,
registrando também as datas em que essas medidas foram observadas. Foram
selecionadas as demais variaveis relevantes ao estudo e a base de dados foi preparada

para o inicio das analises.

5.2 Caracterizacao dos dados

Na Tabela 1, é possivel verificar que a proporcdo de pacientes do sexo
masculino (64.0%) €& aproximadamente duas vezes a de pacientes do sexo feminino
(35.5%). Em relagdo ao peso dos pacientes, observa-se na Figura A.1 uma certa

assimetria a direita, visto que a média é maior que a mediana (ver Tabela 2). E
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importante ressaltar que foram registrados 741 dados faltantes dessa variavel. Pela
Tabela 2, pode-se observar que tanto peso quanto idade possuem grande amplitude,
variando de 36 a 165 kg e 2 a 96 anos, respectivamente. Vale destacar também a leve
assimetria a esquerda para a variavel idade (ver Figura A.2) e a forte simetria para as
medidas de potassio maximo e minimo (ver Figura A.3 e A.4), com um desvio padrao

menor do que 1.

Tabela 1: Distribuicdo do Sexo dos pacientes

Sexo Numero de Proporgao
pacientes (%)
Feminino 2186 35.5
Masculino 3942 64.0
Outros 33 0.5
Total 6161 100

Tabela 2: Resumo descritivo para as variaveis Peso, Idade, Potassio minimo e Potassio

maximo
Desvio
n Média padrao Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo

Peso (kg) 5420 76 16 36 65 74 86 165
Idade (anos) 6161 54 13 2 47 56 63 96

Potassio minimo
(mEg/L) 6161 41 0.4 2.2 3.8 41 4.3 6.1

Potassio maximo
(mEg/L) 6161 5.0 0.5 3.3 4.7 5.0 5.3 9.2

Quanto a etiologia, percebe-se uma grande prevaléncia de causa isquémica,
hipertensiva e idiopatica (Figura A.5), o que é compativel com a distribuicdo de

comorbidades dos pacientes na amostra, com uma grande propor¢ao de hipertensos e
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pacientes que apresentam fibrilagdo (Figura A.6). Estratificando a distribuicdo de
potassio pelas etiologias, nota-se que as distribuicdes sdo muito semelhantes entre si
(Figuras A.7 e A.8).

Os graficos de dispersdo para peso contra as medidas maximas e minimas de
potassio (Figuras A.9 e A.10) ndo sugerem uma associagao clara entre as variaveis,
mesmo quando segmentadas por etiologia dos pacientes (Figuras A.11 e A.12). No
entanto, essas variaveis aparentam se relacionar linearmente com a idade dos
pacientes, mesmo que de maneira sutil (Figuras A.13 e A.14). Quando ha a
segmentacdo por etiologia (Figuras A.15 e A.16), algumas causas aparentam ter
variancia dependente do peso e da idade. Os graficos que mais evidenciam tal padrao

sdo de causa isquémica e hipertensiva.

Computando os coeficientes de correlagdo entre as medidas de potassio e as
doses dos medicamentos, observam-se correlagdes lineares com valores muito baixos.
Para Potassio maximo, os trés remédios que apresentaram maior correlagdo foram
Hidralazina (0.092), Monocordil (0.091) e Furosemida (0.086). Ja para Potassio minimo,
esses medicamentos foram Hidroclorotiazida (-0.154), Clortalidona (-0.104) e
Furosemida (-0.101).

Fica claro que nenhuma das variaveis parece explicar os niveis de potassio de
maneira isolada. Este sera um desafio para a proxima etapa de analise inferencial, pois
nao esta exatamente claro que modelo estatistico modela razoavelmente o problema e
serado realizados testes para conseguir uma abordagem satisfatéria. Por outro lado,
existem variaveis que podem ser mais informativas, como idade ou mesmo

combinagdes de remédios diferentes em um mesmo paciente.

Na Tabela 3, sdo apresentadas informagdes sobre as transicdes entre diferentes
categorias de niveis de potassio ao longo do tempo. Os niveis de potassio séo
classificados em categorias, como hipercalemia grave, hipercalemia moderada,
hipercalemia leve, normocalemia e hipocalemia e essas categorias est&do indicadas nas

linhas da tabela como "antes", pois representam os quadros calémicos da primeira
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medig¢ao registrada na linha do tempo, seja ela a maxima ou a minima. De maneira

analoga, ocorre nas categorias indicadas nas colunas como "depois".

Naturalmente, os pacientes normocalémicos aparecem sendo a categoria com
maior numero de individuos, sugerindo assim que a maioria dos analisados tinham
niveis de potassio dentro das faixas normais. No entanto, é notavel também que um
numero significativo de pacientes com normocalemia experimentou mudangas: alguns
migrando para hipercalemia leve e moderada e outro grupo menor migrando para

hipocalemia.

Pode-se notar um movimento de forma geral, em que os pacientes com niveis
mais elevados de potassio apresentam uma ligeira tendéncia a diminuir seus niveis
para faixas mais baixas de calemia. Além disso, verificam-se transi¢coes significativas

em direcao a faixa de potassio normal para todas as categorias iniciais.

Tabela 3: Total de pacientes nas Categorias de Potassio nas datas de maior e menor

concentragéo de potassio (n = 6161)

Categoria de Potassio (Depois)

Categoria de Hipercalemia Hipercalemia Hipercalemia Normocalemia Hipocalemia

Potassio Grave Moderada Leve
(Antes)
Hipercalemia y > 9 137 16
Grave
Hipercalemia
Moderada 4 1 14 251 23
Hipercalemia
Leve 8 10 22 742 47
Normocalemia 91 273 793 3329 193
Hipocalemia 6 9 33 143 4
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6. Analise inferencial

Nesta secdo é realizada a analise inferencial, a fim de obter uma compreensao
mais aprofundada dos dados e identificar possiveis relacbes estatisticamente
significativas entre os niveis de potassio e as dosagens dos medicamentos (ou

interagdes entre elas).

Como estratégia, foram utilizados modelos aditivos generalizados (Rigby e
Stasinopoulos, 2006) para localizagéo, escala e forma (em inglés Generalized additive
model for location, scale and shape - GAMLSS). Estes modelos sao bastante aplicados
quando os dados apresentam caracteristicas complexas, como assimetria ou variancia

nao constante, pois permitem uma modelagem mais flexivel.

A ferramenta que permite a aplicagdo desses modelos esta disponivel no pacote
GAMLSS do R, e permite escolher entre varias familias de distribuicdes, dependendo
da natureza e distribuicdo dos residuos. Além disso, oferece métodos de selegédo de

variaveis e analise de residuos quantilicos.

Como os niveis de potassio no sangue sao influenciados por uma série de
processos bioldgicos complexos e havia na amostra um grande numero de pacientes
normocalémicos (que permaneceram normocalémicos durante o periodo), optou-se por
colocar foco apenas nos pacientes que apresentaram piora clinica de normocalemia
para hipercalemia leve, moderada e grave ou de normocalemia para hipocalemia.
Assim, foram construidos dois modelos: o primeiro para os pacientes que tiveram
aumento e piora no nivel de potassio, e 0 segundo para os pacientes que tiveram

diminuigao e piora.

6.1 Modelo de potassio maximo

Para esse modelo foram considerados 1203 pacientes que apresentaram piora
do quadro calémico para niveis de potassio maiores que os normais. Nesse sentido, as
variaveis utilizadas foram os niveis de potassio maximo como resposta, os

medicamentos e suas interagbes como variaveis explicativas, além das variaveis de
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controle, como idade, comorbidades e insuficiéncia renal. Das familias disponiveis no
pacote GAMLSS, a distribuicdo que obteve o melhor ajuste foi a distribuicdo Gama
Generalizada (GG). Na Figura A.17 e na Tabela B.1 pode ser verificado que os residuos
quantilicos sdo aproximadamente normais com variancia homogénea, indicando um

ajuste razoavel do modelo.

Devido a grande quantidade de variaveis explicativas, decidiu-se utilizar o
método backward para selecionar as variaveis. Este método comega com um modelo
completo e remove-se manualmente as interagées de menor significaAncia no modelo
até obtermos apenas interagdes significativas a um nivel de 5%. Em seguida,
removem-se 0s medicamentos nao significantes, um a um, que nao interagem com
nenhum outro medicamento. Vale ressaltar que as variaveis escolhidas como controle
nao serao retiradas do modelo, mesmo n&o sendo significativas. A Tabela 4 abaixo
mostra as estimativas dos coeficientes obtidos e seus respectivos erros padroes e

valores-p. Os coeficientes significativos estdo destacados em negrito.

Tabela 4: Estimativa, erro padréo e valor-p dos coeficientes da regressao para o

modelo de potassio maximo.

Estimativa Erro padrao valor-p
Intercepto 1.6430 0.0053 <0.001
Bisoprolol -0.0013 0.0009 0.129
Losartana <0.0001 0.0001 0.874
Espironolactona -0.0002 0.0001 0.050
Furosemida <0.0001 <0.0001 0.514
Hidroclorotiazida <0.0001 0.0001 0.739
Clortalidona 0.0001 0.0002 0.785
Digoxina 0.0233 0.0206 0.259
Hidralazina 0.0002 0.0001 0.003
Captopril 0.0012 0.0008 0.159
Lisinopril 0.0001 0.0008 0.870
Enalapril -0.0001 0.0001 0.488
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Bisoprolol:Furosemida 0.0002 <0.0001 <0.001
Bisoprolol:Clortalidona -0.0004 0.0001 0.005
Bisoprolol:Digoxina -0.0303 0.0127 0.018
Losartana:Hidralazina <0.0001 <0.0001 0.050
Losartana:Enalapril 0.0001 <0.0001 0.001
Espironolactona:Captopril -0.0003 0.0001 0.001
Furosemida:Clortalidona <0.0001 <0.0001 0.024
Furosemida:Captopril 0.0002 0.0001 0.004
Furosemida:Lisinopril -0.0001 <0.0001 0.012
Hidroclorotiazida:Digoxina 0.0041 0.0015 0.008
Clortalidona:Captopril 0.0004 0.0001 0.001
Clortalidona:Lisinopril 0.0002 <0.0001 <0.001
Digoxina:Hidralazina -0.0021 0.0008 0.005
IR Leve 0.0023 0.0037 0.525
IR Moderada 0.0080 0.0038 0.036
IR Severa 0.0130 0.0054 0.017
IR Terminal 0.0143 0.0064 0.026
IR Nao disponivel 0.0013 0.0039 0.739
Idade 0.0001 0.0001 0.273
Fibrilagao -0.0001 0.0020 0.971
Doenca de Valvar 0.0003 0.0069 0.970
Doenca de Chagas 0.0016 0.0046 0.738

No modelo, ha uma funcéo de ligacdo que descreve a relacédo entre o parametro
de localizacdo da variavel resposta e os preditores. Ela especifica como os preditores
influenciam o parametro de localizagao da variavel resposta, levando em consideracao
sua distribuicdo e a estrutura do modelo. Como o parametro de localizagdo da familia
Gama Generalizada € a média, as conclusées do modelo dizem respeito ao impacto na

meédia de potassio.
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Neste primeiro modelo, a fungdo de ligacdo adotada é o logaritmo na base e.

Assim, sendo B, a estimativa do coeficiente de um medicamento isolado X que
queremos avaliar, BZ a estimativa do coeficiente da interagao deste medicamento com
um outro medicamento Y, e 83 a estimativa do coeficiente da interagao entre X e Z,

temos que o aumento de um miligrama do medicamento X, mantendo as doses dos

medicamentos Y e Z fixadas, aumenta(diminui) os niveis de potassio em

[31*1+B2*1*dose fixada de Y+B3*1*dose fixada de Z . .
e — 1)%. Para o medicamento Espironolactona,

por exemplo, que tem interagdo com Captopril, fixando a dose do Captopril em 25 mg, o
aumento da dosagem de Espironolactona de 25 para 50 miligramas implica numa
diminuicao do nivel maximo de potassio em 19.8%

(e

—0.0002*(50 — 25) —0.0003%(50—25)*25
0.0002%(50 - 25) ~0.0003*(50-25)25 _ ,  _ — 19.8%).

Em relagao as variaveis de controle, verificou-se que apenas IR é significativa

nesse modelo. Assim, os pacientes com insuficiéncia renal moderada apresentam a

calemia esperada 0.8% maior (eo'008 — 1 = 0.8%) que aqueles pacientes com fungao

renal normal. Ja os pacientes com insuficiéncia renal severa apresentam a calemia

esperada 1.3% maior (eo'013 — 1 = 1.3%) que os pacientes com fung¢ao renal normal

e, por fim, os pacientes que apresentam insuficiéncia renal severa possuem calemia

esperada 1.4% (eo'0143 — 1 = 1.4%) maior que os pacientes com func¢éo renal normal.

6.2 Modelo para potassio minimo

Ja para este modelo foram considerados 197 pacientes que apresentaram piora
do quadro calémico para niveis de potassio menores que os normais. Nesse sentido, as
variaveis utilizadas foram os niveis de potassio minimo como resposta, os
medicamentos e suas interacdes como explicacdo, além das variaveis de controle,
como idade e comorbidades. Neste caso, a distribuicdo que obteve o melhor ajuste foi a
distribuicdo Box-Cox t. Na Figura A.18 e na Tabela B.2 pode ser verificado que o ajuste
do modelo tem residuos quantilicos aproximadamente normais e variancia homogénea,

indicando ser razoavel.
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Para a selegao das variaveis, foi utilizado o mesmo método citado anteriormente
e novamente, manteve-se as variaveis de controle no modelo, mesmo quando nao
significantes a 5%. A Tabela 5 abaixo mostra as estimativas dos coeficientes obtidos e
seus respectivos erros padrbes e valores-p, com o0s coeficientes significativos

destacados em negrito.

Tabela 5: Estimativa, erro padréo e valor-p dos coeficientes da regressao para o

modelo de potassio minimo.

Estimativa Erro padrao valor-p

Intercepto 1.1810 0.0154 <0.001
Carvedilol 0.0004 0.0003 0.198
Bisoprolol -0.0259 0.0063 <0.001
Losartana <0.0001 0.0002 0.902
Espironolactona <0.0001 0.0003 0.895
Furosemida 0.0002 0.0002 0.251
Hidroclorotiazida <0.0001 0.0005 0.929
Clortalidona -0.0015 0.0006 0.010
Digoxina -0.4835 0.1249 <0.001
Monocordil -0.0032 0.0007 <0.001
Hidralazina 0.0001 0.0005 0.798
Enalapril -0.0010 0.0009 0.269
Carvedilol:Furosemida <0.0001 <0.0001 0.001
Carvedilol:Clortalidona <0.0001 <0.0001 0.028
Carvedilol:Monocordil 0.0001 <0.0001 0.002
Carvedilol:Hidralazina <0.0001 <0.0001 0.001
Bisoprolol:Losartana 0.0013 0.0003 <0.001
Bisoprolol:Clortalidona 0.0007 0.0002 <0.001
Losartana:Hidralazina <0.0001 <0.0001 <0.001
Losartana:Enalapril -0.0002 0.0001 <0.001
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Espironolactona:Hidroclorotiazida <0.0001 <0.0001 0.037
Espironolactona:Monocordil -0.0001 <0.0001 <0.001
Espironolactona:Hidralazina 0.0001 <0.0001 0.002
Espironolactona:Enalapril 0.0001 <0.0001 0.001
Furosemida:Digoxina 0.0075 0.0018 <0.001
Hidroclorotiazida:Hidralazina -0.0001 <0.0001 0.003
Digoxina:Monocordil -0.0236 0.0047 <0.001
Digoxina:Hidralazina 0.0086 0.0024 <0.001
Monocordil:Hidralazina 0.0001 <0.0001 <0.001
Monocordil:Enalapril 0.0001 <0.0001 0.006
IR Leve -0.0139 0.0117 0.240
IR Moderada -0.0179 0.0120 0.137
IR Severa -0.0170 0.0157 0.280
IR Terminal -0.0809 0.0259 0.002
IR Nao disponivel -0.0049 0.0124 0.692
Idade 0.0001 0.0002 0.811
Fibrilagao -0.0115 0.0064 0.078
Doenca de Valvar -0.0005 0.0188 0.977
Doenca de Chagas -0.0635 0.0199 0.002

Para este modelo, a funcéo de ligagdo adotada também foi o logaritmo na base e
e, entdo, temos uma interpretacdo semelhante a do primeiro modelo. Por exemplo,
considerando apenas os pacientes que tiveram diminuicdo da concentragao de potassio
para niveis abaixo do normal, verificou-se que para um paciente que toma apenas
Monocordil e Digoxina, o aumento da dose de 20 miligramas para 40 miligramas de
Monocordil, fixada a dose de 0.125 miligramas de Digoxina, a diminuigdo esperada é de

aproximadamente 11.5% nos niveis de potassio

(e

existem muitas interagdes duas a duas significantes no modelo, de modo que nao é

~000327(40-20)-0.02367(40=200"0125. 4 __ 11.5%). E importante ressaltar que
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inteiramente débvio o efeito das dosagens dos medicamentos quando utilizados em

conjunto, devido ao tamanho da amostra.

Para além das doses de medicamentos, a presenga de doenga de chagas ou de
insuficiéncia renal terminal também se apresentaram como variaveis significativas para

aqueles pacientes que ficaram hipocalémicos. Destes, os com diagnéstico de Doencga

de Chagas tém a calemia esperada 6.2% menor (e_0'0635 -1 =— 6.2%) do que

aqueles pacientes sem esse diagnostico, enquanto aqueles com insuficiéncia renal

—0.0809

terminal tém a calemia esperada 7.8% menor (e 1 =— 7.8%) que aqueles

pacientes com funcao renal normal.

7. Conclusao

O fenbmeno de variagdo do potassio € complexo e depende de variaveis muitas
vezes desconhecidas e ndo mensuraveis. Extrair padrdes e relagdes altamente
significativas entre medicamentos e a piora nos niveis de calemia mostrou-se
desafiador. Com isso, entende-se que esta é uma primeira abordagem para o problema,
indicando como doses e interagbes medicamentosas podem impactar a concentracao

de potassio.

Outra grande dificuldade foi o fato de que a maioria dos pacientes se manteve
em normocalemia durante todo o periodo observado. Deste modo, considerando
apenas os pacientes que tiveram uma piora no quadro clinico, temos que os pacientes
que foram de normocalemia a hipercalemia tiveram Espironolactona e Hidralazina como
medicamentos isolados significativamente importantes na mudanga dos niveis de
potassio sanguineo. Por outro lado, os valores pequenos estimados de quase todos os
coeficientes do modelo podem ou nao ter implicagdes clinicas relevantes, a depender
da dosagem do medicamento em questao e das diversas intera¢des. A Planilha C.1 traz
a estimacdo dos niveis e efeitos de potassio para diferentes dosagens dos

medicamentos.

Para os pacientes que foram de normocalemia a hipocalemia, diversos

medicamentos isolados foram significativos. Em especial, Monocordil, Digoxina e sua
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interagdo apresentam coeficientes expressivos e o uso conjunto nesse segmento da

base de dados pode implicar em diminui¢gdes substanciais da calemia dos pacientes.

E importante ressaltar que os modelos foram ajustados com a base de dados
condicionada a ocorréncia de piora clinica dos pacientes. Deste modo, n&o é possivel
afirmar que os medicamentos causam as alteragdes de calemia. Porém, eles estao
associados nos casos em que 0s pacientes apresentaram piora e indicam caminhos

para futuras investigacoes.

APENDICE A

Figuras
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APENDICE B

Tabelas
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Tabela B.1: Resumo de residuos quantilicos para o modelo de potassio maximo.

Resumo de Residuos Quantilicos

Média = -0.049

Variancia = 1.009

Coef. de Assimetria = 0.112
Coef. de Curtose = 2.5003
Coef. Correlagao de Filliben = 0.995

Tabela B.2: Resumo de residuos quantilicos para o modelo de potassio minimo.

Resumo de Residuos Quantilicos

Média = -0.033
Variancia = 1.122
Coef. de Assimetria = -0.389
Coef. de Curtose = 2.547

Coef. Correlagao de Filliben 0.989

Tabela B.3: Medidas descritivas das idades dos pacientes para cada modelo.

Média Desvio Padrao Mediana Minimo Maximo
Potassio
Minimo 55 134 56 20 89
Potassio
Maximo 58 11.3 59 13 90
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Tabela B.4: Numero de diagnosticados com comorbidades para cada modelo.

Doenca Valvar Doenc¢a de Chagas Fibrilagao

Potassio

maximo 21 48 355
Potassio

minimo 5 4 66

Tabela B.5: Numero de pacientes por fungao renal para cada modelo.

37

Normal IR Leve IR Moderada IR Severa IR Terminal Indisponivel

Potassio

Minimo 19 61 46 18 3 50
Potassio

Maximo 95 373 359 56 33 287
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APENDICE C

Planilha de Calculo de Efeitos
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Estimagcdo Potassic +# O & @
Arquivo Editar Ver Inserir Formatar Dados Ferramentas Extensdes Ajuda

&, Compartilhar

b e & F 100% - $ % O 00 13| Padi. - |- [10]+| B I A % @

= : ~
836 - | &
A B c D E F G H 1 J K L

1

2 Potéssio Minimo | Potassio Maximo

3 d Beta Beta Dosagem 1 Beta Minimo Beta Maximo

4 Bisoprolol -0.0259 -0.001311 0 IR Leve ~ -0.01386 0.002341

3 Captopril o 0.001161 0 Idade 50 0.000056 0.000094

8 Carvedilol 0.0004387 0 o Fibrilagdo 1 ~ -0.011450 -0.000074

7 Clortalidona -0.001456 0.00005693 o Doenga de Valvar 1 ~ -0.000540 0.000264

8 Digoxina -0.4835 0.02331 0.125 Doenga de Chagas 1 M -0.063520 0.001551

9 Enalapril -0.0009623 -0.00009449 0

10 Espironolactona -0.00003348 -0.000157

L Furosemida 0.0002093 -0.00003057 0 Potassio Estimado

1z Hidralazina 0.0001277 0.0001912 0 Minimo: Mximo:

13 Hidroclorotiazida -0.00004136 -0.0000412 0 2.4887 mmol/L 5.2314 mmol/L

i Lisinopril o 0.0001248 o

15 Losartana -0.0000288% -0.00001247 a

16 Monocordil -0.003161 0 20 Monocordil ~ | Efeito Potassio Minimo | Efeito Potassio May
17 Intercepto 1.1810 1.6430 Dosagem 1 Dosagem 2 Variacdo

. - = I -11.51% 0%
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Planilha C.1: Planilha com a estimac¢ao dos niveis de potassio: Estimacdo Potassio
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