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I. RESUMO

A importancia da sindrome cardiorrenal em pacientes hospitalizados com
insuficiéncia cardiaca aguda: resultados em uma coorte prospectiva. Introducao:
Diminuicdo da funcdo renal ¢ uma complicacdo frequente da Insuficiéncia Cardiaca
(IC). As interacGes fisiopatoldgicas envolvendo o coragdo e os rins sdo mdaltiplas e
bidirecionais e, atualmente, sdo descritas como Sindrome Cardiorrenal (SCR). Objetivo:
Determinar a incidéncia da SCR em pacientes admitidos com IC Aguda (ICA) e
comparar a evolucdo hospitalar destes pacientes com aqueles sem SCR. Metodologia:
Coorte prospectiva de pacientes admitidos consecutivamente no Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) em Salvador, Bahia, com diagndstico principal de
ICA, entre julho de 2009 a fevereiro de 2012. Foi considerado SCR uma elevacédo da
creatinina sérica, durante o internamento, igual ou superior a 0,3 mg/dL. Resultados e
discussdo: Foram incluidos 117 pacientes admitidos com ICA. A média de idade foi
61+16 anos e a fracdo de ejecdo média foi 35£10%. A incidéncia de SCR foi 45%. Na
evolucdo, pacientes com SCR apresentaram maior tempo de hospitalizacdo, (23116 dias
vs 17£17 dias; p=<0,01) e uma maior proporcao de internamento em unidade de terapia
intensiva (UTI) (50% vs 27%; p=0,01). N&o foram encontradas diferengas nas
caracteristicas clinicas na admissdo. A mortalidade foi 15% no grupo de pacientes com
SCR e 6% no grupo sem SCR, ndo alcancando significancia estatistica (p=0,13).
Conclusédo: Este estudo demonstrou que a SCR ocorre frequentemente nos pacientes
hospitalizados com ICA e, possivelmente, esta associada a um pior prognostico.

Palavras-chaves: 1 Sindrome Cardiorrenal; 2 Insuficiéncia Cardiaca; 3 Lesdao Renal
Aguda.




1. OBJETIVOS

Principal
Estudar a sindrome cardiorrenal na evolucdo hospitalar de

pacientes admitidos com Insuficiéncia Cardiaca Aguda.

Secundarios

1) Determinar a incidéncia da Sindrome Cardiorrenal em
pacientes admitidos com Insuficiéncia Cardiaca
Aguda.

2) Comparar a evolucdo hospitalar entre pacientes que
desenvolveram a sindrome cardiorrenal e pacientes

que ndo desenvolveram.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

111.1. SINDROME CARDIORRENAL: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A Sindrome Cardiorrenal (SCR) € uma entidade bastante complexa. A base para
sua compreensdo encontra-se no fato de que, frequentemente, pacientes com algum grau
de leséo cardiaca primaria podem evoluir com uma lesdo renal secundaria, sendo a
reciproca também verdadeira. Esse processo apresenta consequéncias importantes tanto

na morbidade quanto na mortalidade dos pacientes acometidos.

A SCR engloba muitas particularidades. Ela pode iniciar-se, primariamente, por
uma lesdo cardiaca e/ou renal, sendo que essa lesdo pode ser decorrente de um
acometimento agudo ou crénico desses dois 6rgdos. Essa gama de particularidades
contribui para um aumento da subjetividade em relacdo ao diagndstico e tratamento dos
individuos acometidos por essa sindrome. Diante disso, foi publicado em 2009 um
consenso da Acute Dialysis Quality Initiave acerca de uma definicdo mais precisa sobre
0 tema, com o intuito de apoiar uma pratica médica mais objetiva, concisa e ldgica(l). A
SCR foi classificada em cinco subtipos: 1) SCR tipo 1, definida como uma lesdo renal
aguda secundéria a ICA; 2) SCR tipo 2, definida como uma lesdo renal crbnica
secundaria a IC crénica; 3) SCR tipo 3, definida como uma lesdo cardiaca aguda
secundaria a uma lesdo renal aguda; 4) SCR tipo 4, definida como uma lesdo cardiaca
crbnica secundaria a uma lesdo renal cronica; 5) SCR tipo 5, definida como o

acometimento simultdneo de ambos os drgéos secundario a um evento sistémico(1-3).

Na prética clinica, ndo € incomum encontrar a interposicao entre esses subtipos
de SCR. Como exemplo, podemos citar a intima associacdo entre a SCR tipos 1 e 2. A
prevaléncia de doenca renal cronica em pacientes em pacientes com IC pode chegar a
29,6%, e a sua presenca constitui um fator de risco para o desenvolvimento de uma

lesdo renal aguda. (4-6)

A piora da funcdo renal no curso do internamento por ICA ocorre com uma
frequéncia que varia entre 11-45%, sendo esta grande diferenca atribuida,
principalmente, a diferencas na definicdo de lesdo renal aguda e a particularidades
amostrais.(7—24). As definigdes de lesdo renal aguda mais utilizadas foram a elevagéao
da Creatinina Serica (CrS) maior ou igual 0,3 mg/dL, CrS maior ou igual 0,5 mg/dL,



elevacdo percentual da CrS em 20 ou 25% e diminuigdo percentual da taxa de filtragéo
glomerular em 20 ou 25%. Gottlieb et al.(13) compararam a sensibilidade e
especificidade de diferentes definicdes de piora da lesdo renal no curso do internamento
por ICA e demonstraram que a elevacdo da CrS maior ou igual a 0,3 mg/dL apresenta
sensibilidade e especificidade para mortalidade intra-hospitalar de 81% e 62%,
respectivamente. Esta definicdo foi utilizada pela maioria dos estudos sobre o
tema.(7,9-11,14,17-19,21,23)

111.2. FISIOPATOLOGIA DA SINDROME CARDIORRENAL

Os mecanismos fisiopatoldgicos através dos quais a insuficiéncia cardiaca aguda
induz lesdo renal aguda sdo multiplos e complexos. Estdo incluidos: um estado de
desequilibrio  hemodinamico, hiperativacdo do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) e do Sistema Nervoso Simpatico (SNS), aumento do estresse
oxidativo e inflamatorio local e/ou sistémico, além de alteragdes nas concentracfes de

mediadores imunoldgicos e na biodisponibilidade do éxido nitrico(2).

111.2.1. Desequilibrio hemodinamico

O desequilibrio hemodindmico encontrado nos pacientes com ICA ocorre,
sobretudo, devido a diminuicdo da fracdo de ejecdo e das pressdes de enchimento
arteriais, aumento da congestdo venosa e, consequentemente, da Pressdo Venosa Central
(PVC) e aumento da presséo intra-abdominal. No entanto, o0 componente mais associado

a piora da funcéo renal nesse grupo de pacientes é a PVC.(23,25)

Foi observado em uma coorte de 1004 pacientes internados com ICA que, dentre
0s que evoluiram com SCR, 47% apresentaram esta condi¢gdo em um periodo maximo
de trés dias a admissdo.(13) Nesse periodo inicial, a maioria dos pacientes apresenta-se
com um perfil hemodinamico “quente e imido”, ou seja, em um estado de hipervolemia
e sem sinais de diminuicdo da perfusdo tecidual.(5) Evidéncias mostraram que, 0
aumento da PVC secundaria ao estado hipervolémico contribui para diminuicdo da taxa
de filtracdo glomerular e aumento da retencdo de agua e sodio, atraves da estimulacdo
do SRAA.(26,27) A PVC esta diretamente relacionada a pressdo venosa renal, e a sua

implicacdo na perfusdo desse 6rgdo pode ser demonstrada através da seguinte formula:



pressdo de perfusdo renal é igual a pressdo arterial média subtraida da pressdo venosa
renal. Assim, quanto maior a PVC e, consequentemente, a pressdo venosa renal, menor
a pressdo de perfusdo renal.(26,27) Além disso, a congestdo venosa também esta
implicada na g@génese de outras vias fisiopatologicas que contribuem para o0
desenvolvimento/progressdo da SCR como, por exemplo, na ativacdo de uma resposta
inflamatdria sistémica.(28)

O aumento da pressdo intra-abdominal nos pacientes com ICA ocorre,
sobretudo, devido ao edema tecidual, e estd presente em cerca de 60% dos pacientes,
mesmo na auséncia de queixas. Essa condicdo eleva, indiretamente, a PVC,
contribuindo assim para a diminuigéo da perfuséo renal.(25,29)

111.2.2. Hiperativagdo do SRAA

A ativagdo do eixo SRAA, em individuos saudaveis, € um importante
mecanismo protetor contra condi¢des potencialmente fatais a vida como, por exemplo,
um trauma extenso. No entanto, em individuos com insuficiéncia cardiaca, este eixo é
cronicamente estimulado, o que leva, em ultima instancia, a deterioracdo estrutural e

funcional tanto do coragdo quanto dos rins.

A estimulacdo excessiva do SRAA leva a aumento na concentracdo sérica de
Angiotensina I, um potente vasoconstrictor. Como consequéncia, além do aumento da
pressao arterial, ocorre um aumento da pré-carga, pos-carga, consumo de oxigénio pelo
miocardio e da inflamacdo vascular, esta Gltima pela ativacdo da enzima NADPH
oxidase, ocorrendo, principalmente, em células endoteliais, musculares lisas, tubulares
renais e cardiomiocitos. A ativacdo desse complexo enzimatico ocasiona um aumento
na producdo de Espécies Reativas do Oxigénio (EROs), compostos que lesam
diretamente o DNA celular, lipidios, carboidratos e proteinas, além de estimular a
producdo de citocinas inflamatérias. Essas citocinas irdo estimular a producdo de
fibroblastos, levando a um aumento da fibrose cardiaca e renal. As EROs também
diminuem a acdo do Oxido nitrico, um importante agente vasodilatador e natriurético,
através da antagonizacdo dos seus efeitos e da diminuicdo da sua
biodisponibilidade.(2,30)



111.2.3. Hiperativacdo do SNS

Assim como o eixo SRAA, a estimulacdo do SNS, em condices fisioldgicas,
representa um importante mecanismo protetor. Similarmente, ao ser estimulado de
forma crénica, leva a uma série de consequéncias catastroficas estruturais e funcionais

a0 coracao e rins.

O efeito cronotropico e inotropico positivo, inicialmente, é benéfico ao
organismo, ja que leva a manutencao do débito a cardiaco. A estimulagéo a longo prazo,
como ocorre na insuficiéncia cardiaca é, em parte, responsavel pelo remodelamento
cardiaco, ocorrendo hipertrofia ventricular esquerda, aumento da apoptose dos
cardiomidcitos e necrose focal do miocardio, além de contribuir para o aumento da

sobrecarga vascular.(2,30)

111.2.4. Outros fatores associados

Além dos fatores supracitados, pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC),
frequentemente, realizam exames de imagem que utilizam contraste com potencial
nefrotoxico, além de fazerem uso, com bastante frequéncia, de anti-inflamatorios nédo
hormonais e outras drogas nefrotdxicas, contribuindo assim para 0 agravamento da

lesdo renal.(30)

111.3 PREDITORES CLINICOS DA SINDROME CARDIORRENAL E A SUA
ASSOCIACAO COM VARIAVEIS DE PROGNOSTICO

A insuficiéncia renal cronica é apontada, consistentemente, como um marcador
de pior prognostico para pacientes com IC.(31-35) Nesse contexto, é possivel que a
lesdo renal aguda no curso do internamento também tenha algum impacto nessa
populacdo. Estudos sobre o tema tentaram avaliar a influéncia da SCR nos pacientes
com ICA e identificar preditores clinicos confiaveis para o desenvolvimento de leséo
renal aguda no curso do internamento. Forman et al.(11) construiram um escore de risco
para o desenvolvimento de SCR. Entretanto, esse escore ndo demonstrou boa acuracia

ao ser testado em outro estudo.(17)



A complexa fisiopatologia na qual a SCR est4 apoiada associada a diferencas
amostrais entre os estudos sobre o tema resultam em uma grande dificuldade para se
encontrar variaveis clinicas preditoras dessa sindrome reprodutiveis entre os diversos

estudos sobre o tema.

Em um estudo retrospectivo publicado por Forman et al.(11) envolvendo 1004
pacientes, os preditores clinicos mais importantes de SCR durante o internamento
foram: diagndstico previo de IC, pressdo arterial sistélica superior a 160 mmHg,
diabetes e CrS da admisséo superior a 1,5 mg/dL, sendo esta Gltima a variavel clinica de
predicdo mais forte. Logeart. et al., Cowie et al. e Breidthardt et al. também
encontraram associacgao entre CrS da admissdo elevada e um risco maior de SCR. No
entanto, no estudo ESCAPE, que envolveu 433 pacientes, insuficiéncia renal cronica
ndo foi associado a piora da funcdo renal durante o internamento. Neste estudo, as
variaveis clinicas associadas a um risco maior de desenvolver SCR foram historia
prévia de hipertensdo e diabetes e o uso intra-hospitalar de diurético tiazidico. Nos
estudos de Verdiani et al., Metra et al. e Cruz et. al a CrS superior a 1,5 mg/dL também

ndo foram capazes de predizer piora da funcéo.

Outros fatores de risco sugeridos foram: diagnostico prévio de 1C(16,36), uso de
blogueador de canal de célcio ou altas doses de diurético de alca no dia anterior ao
desenvolvimento de SCR(36), classe funcional da NYHA igual a 1V(16), diminuicdo da
pressdo arterial média superior a 25 mmHg apos iniciar o tratamento com inibidor da
enzima conversora da angiotensina(16), hipertensdo prévia (9,14-16), fibrilacdo
atrial(18), congestdo pulmonar(9,18), idade avancgada (15,19), etiologia isquémica(15),
funcdo sistdlica preservada(24), sexo femino(9), frequéncia cardiaca superior a 100
batimentos por minuto(9),raca negra(7) e acidente vascular cerebral prévio (7). A
escassez de preditores clinicos eficientes resulta em uma dificuldade para se identificar
pacientes com uma maior chance de desenvolver SCR, e que deste modo, poderiam se

beneficiarem com medidas de prevencédo da funcao renal mais agressivas.

A relagéo entre o desenvolvimento de SCR durante o internamento e impacto em
variaveis clinicas de prognostico é sugerida pela maioria dos estudos.(9,11,17,37,38) No
entanto, ainda faltam estudos que permitam afirmar, com clareza, se essa relagédo
independe de outros fatores e como se configura a relagdo causa-consequéncia entre

SCR e piores desfechos clinicos.
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As principais varidveis de prognostico avaliadas nos estudos sobre o tema foram
a mortalidade intra-hospitalar, mortalidade em um més, mortalidade em seis meses, e
prolongamento do tempo de internamento. Em estudo prospectivo envolvendo 657
pacientes hospitalizados com ICA, Breidthardt et al. demonstraram uma associacao
positiva entre o desenvolvimento de SCR (CrS>0,5 mg/dL) e mortalidade intra-
hospitalar (HR 5,53; IC 95% 2,81-10,88). Krumholz et al. também publicaram um
estudo no qual foi encontrado associacdo entra essas duas variaveis (HR 2,72; IC 95%
1,62-4,58), com SCR definida como uma elevacdo de CrS superior a 0,3 mg/dL. No
entanto, essa associa¢do nédo foi encontrada em outros dois estudos.(18,20). No estudo
publicado por Cowie e cols.(18) a SCR associou-se a um aumento da mortalidade na
analise inicial, na qual foram incluidas pacientes que apresentaram uma complicacédo
grave (choque circulatdrio, parada cardiaca, hipotensdo com importancia clinica, sepse e
sindrome coronariana aguda) (HR 9,2; IC 95% 2,6-33,5). Ao se excluir os pacientes
que apresentaram complicagcdes graves, a associacdo entre SCR e mortalidade intra-
hospitalar ndo foi demonstrada (HR 3,75; IC 95% 0,62-23,1). No estudo publicado por
Metra et al. SCR ndo foi associada ao aumento da mortalidade intra-hospitalar quando
utilizada como definicdo de SCR a elevagdo isolada da creatinina igual ou superior a 0,3
md/dL.

Esses resultados conflitantes apontam para a necessidade da realizacdo de novos
estudos que permitam evidenciar a importancia clinica da SCR, visto que a pratica
clinica pode ser influenciada pelo receio de provocar e/ou intensificar uma diminuicao
da funcdo renal. Como exemplo, pode-se citar uma eventual subprescriscdo de
medicamentos que reconhecidamente aumentam a sobrevida de pacientes com IC e que,
no entanto, podem provocar a curto prazo uma diminuicdo da funcdo renal, como 0s

inibidores da enzima conversora da angiotensina.(39)

Em relacdo o tempo de hospitalizacdo, a maioria dos estudos sugere uma
associacdo entre desenvolvimento de SCR e um aumento no tempo de
hospitalizac¢éo.(10,15,18-20,36,38,40) Um estudo ndo encontrou associagdo entre essas

duas variaveis. (21)
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IV. METODOLOGIA:

IV.1. Desenho e pacientes:
Este trabalho é uma sub-analise do estudo EPICO (estudo para identificagdo de causas

trataveis e otimizacdo terapéutica da insuficiéncia cardiaca no Estado da Bahia), uma
coorte prospectiva de pacientes admitidos consecutivamente no Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) em Salvador, Bahia, com diagndstico principal de
ICA, entre julho de 2009 a fevereiro de 2012. Foram excluidos desta anélise pacientes
com fracdo de ejecdo preservada ou sem dados ecocardiograficos durante a
hospitalizacdo. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa local
(Parecer/Resolucdo N° 008/2009 e Registro CEP 029/09)

IV.2. Definicdes:
ICA foi definida pela piora dos sintomas prévios de IC em pacientes com diagndstico

estabelecido, ou pelo surgimento de sinais e sintomas clinicos componentes da
sindrome da IC em pacientes sem diagndstico anterior. Em ambos os casos, o quadro
apresentado pelos pacientes justificou internamento hospitalar.

Foi considerado SCR uma elevacdo dos niveis séricos de creatinina, durante o
internamento, igual ou superior a 0,3 mg/dL, como adotado em grande parte da
literatura.(19,20,22)

I1VV.3. Procedimentos:
Na admissdo, todos os pacientes incluidos foram submetidos a um questionario

estruturado com informacBes sobre o historico da doenca e dos medicamentos
pregressos. Foram coletadas do prontuario informacdes sobre evolucdo hospitalar, uso
de medicamentos e exames complementares realizados, dando énfase aos valores

laboratoriais da creatinina.

IV.4. Variaveis:
As variaveis analisadas na admissdo foram: idade, género, etiologia, comorbidades,

medicamentos prévios, pressao arterial, frequéncia cardiaca, escore de risco ADHERE,

variaveis laboratoriais e ecocardiograficas. Na evolucdo hospitalar foram analisados:
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dados laboratoriais, medicamentos utilizados, tempo de internamento, internamento em

UTI, uso de aminas vasoativas e morte.

IV.5. Andlise estatistica:
Na descricdo das varidveis quantitativas foram usadas a média e a mediana como

medidas de tendéncia central e o desvio padrdo (DP) e o intervalo interquartilico (1Q)
como medidas de dispersdo, de acordo com as caracteristicas de cada variavel.
Variaveis qualitativas foram expressas como freqiiéncia e percentual. Para comparacgéo
de proporcgdes foi usado o Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Na comparagédo de
variaveis continuas, usou-se o teste T de Student ou o teste de Mann-Whitney de acordo
com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis admissionais associadas a SCR durante
0 internamento em uma analise bivariada com p < 0,10 foram incluidas em uma analise
de regressdo logistica. Foi adotado o nivel de significancia de 5% para rejeicdo da

hipotese nula. Foi utilizado o programa SPSS Statistical Software (Verséo 9.0).
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V. RESULTADOS

Foram incluidos 117 pacientes admitidos com ICA. A média de idade foi 61+16
anos, com 58% dos pacientes do género masculino e fracdo de ejecdo media de
35+£10%. 82% dos pacientes apresentavam diagndstico prévio de IC. A tabela 1 traz as

informacdes gerais da amostra.

Tabela 1- Caracteristicas dos participantes do estudo (n=117)

Caracteristicas n (%)
Idade (anos), média (DP) 61 (16)
Género Masculino (%) 68 (58)
Diagnostico Prévio de IC (%) 96 (82)
Etiologia (%)
Doenca de Chagas 41 (35)
Isquémico 28 (24)
Idiopatico 21 (18)
Hipertensivo 14 (12)
Valvular 8 (7)
Outros 5(4)
Comorbidades (%)
HAS 75 (64)
Anemia 58 (51)
IRC 38 (32)
FA / Flutter atrial 34 (30)
DM?2 34 (29)
AVC 18 (15)
DPOC 6 (5)
Medicamentos (%)
Beta-bloqueador 68 (58)
IECA ou BRA 78 (67)
Espironolactona 50 (44)
Digoxina 45 (38)
Furosemida 71 (61)
FEVE (%), média (DP) 35 (10)
PAS (mmHg), média (DP) 120 (28)
PAD (mmHg), média (DP) 73 (16)
FC (bpm) , média (DP) 78 (21)
Escore ADHERE (%), média (DP) 4,5 (3)
Na (mEg/l) , média (DP) 138 (4,4)
Hb (g/dl) , média (DP) 12,4 (2)
Cr (mg/dl) , média (DP) 1,3 (0,6)

Ur (mg/dl) , média (DP) 54 (27)
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A incidéncia de SCR encontrada na amostra foi 45%, correspondendo a um total
de 52 pacientes. A prevaléncia de Insuficiéncia Renal Crbnica (IRC) foi 24%,
representando um total de 28 pacientes, sendo que, destes, 13 desenvolveram SCR.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas na admissdo dos pacientes que
desenvolveram SCR e dos que ndo desenvolveram. N&o foram encontradas, nesses
grupos, diferencas estatisticamente significantes em relagdo & média de idadea (p=0,60),
género masculino (p=0,78), porcentagem de pacientes com diagnostico prévio de IC
(p=0,64), prevaléncia de IRC (p=0,88), uso prévio de Inibidor da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA) ou Bloqueador do Receptor da Angiotensina Il (BRA) (p=0,19 e
p=0,49, respectivamente), Fracdo de Ejecdo Ventricular Esquerda (FEVE) média
(p=0.97), pressdo arterial sistolica média (p=0,20), frequéncia cardiaca média (p=0,33),
escore ADHERE médio (p=0,18), sodio sérico médio (p=0,16), hemoglobina sérica
média (p=0,40) e creatinina sérica média (p=0,53).

Tabela 2- Caracteristicas clinicas na admissdo dos pacientes hospitalizados com
ICA de acordo com a presenca de SCR (n=115)

Caracteristicas Pacientes com Pacientes sem Valor de p
SCR (n=52) SCR (n=63)

Idade (anos), média (DP) 60+16 61+15 0,60

Género Masculino (%) 31 (60%) 36 (57%) 0,78

Diagnostico Prévio (%) 43 (84%) 51 (81%) 0,64

Medicamentos na
admissdo (%)

IECA ou BRA 32 (64) 46 (75) 0,19

Beta-bloqueador 29 (57) 38 (63) 0,49
FEVE (%), média (DP) 34+10 34+10 0,97
PAS (mmHg), média (DP) 116+26 123+30 0,20
FC (bpm) , média (DP) 76x17 80+24 0,33
Escore ADHERE 4,8+3,8 442 3 0,18
Na (mEg/l) , média (DP) 13744 138+4 0,16
Hb (g/dl) , média (DP) 12,6+1,8 12,3+2 0,40
Cr (mg/dl) , média (DP) 1,3+0,5 1,4+0,7 0,53
Ur (mg/dl) , média (DP) 54,4+26 5427 0,94

IRC 13 (25) 15 (24) 0,88
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O desenvolvimento de SCR, durante o internamento, associou-se a um maior
tempo de hospitalizagdo médio (2316 dias vs 1717 dias; p<0,01), uma maior
proporcdo de internamento em unidade de terapia intensiva (UTI) (50% vs 27%;
p=0,01) e uma maior proporcdo de uso de aminas vasoativas com significancia
estatistica limitrofe (36% vs 21%; p=0,06). A mortalidade foi de 15% no grupo de
pacientes com SCR e de 6% no grupo sem SCR (p=0,13). Ndo foram observadas
diferencas na prescricdo de IECA ou BRA e Beta-bloqueadores no momento da alta
hospitalar (p=0,41 e p=0,64, respectivamente). A tabela 3 traz o resumo das

caracteristicas prognosticas do grupo que desenvolveu SCR e do que ndo desenvolveu.

Tabela 3- Comparacdo de varidveis de prognostico entre pacientes hospitalizados

por ICA de acordo com a presenca da SCR (n=115)

Caracteristicas Pacientes com Pacientes sem Valor de p
SCR (n=52) SCR (n=63)

Tempo de Internamento 23116 1717 <0,01

(dias)

Medicamentos na alta (%)

IECA ou BRA 25 (48) 46 (73) 0,41

Beta-bloqueador 30 (58) 36 (57) 0,64

Internamento em UTI (%) 26 (50) 17 (27) 0,01

Uso de drogas vasoativas 19 (36) 13 (21) 0,06

(%)

Mortalidade hospitalar (%) 8 (15%) 4 (6%) 0,13
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VI. DISCUSSAO

Este € um dos primeiros estudos prospectivos realizados no Brasil a descrever a
incidéncia e as repercussdes associadas ao desenvolvimento de SCR em pacientes
admitidos com ICA. Embora haja divergéncia na literatura a respeito do ponto de corte
para definicdo de SCR, grande parte das publicacGes a definiram como uma elevacédo da
creatinina >0,3 mg/dL.(7,9-11,14,17-19,21,23) Considerando esta definicdo, a
incidéncia de SCR foi elevada, correspondendo a 45% da amostra, sendo que 24%
destes pacientes ja apresentavam algum grau de lesdo renal a admissdo. Esses valores
foram similares aos encontrados na literatura, nos quais a prevaléncia de pacientes com
diminuicdo da funcdo renal a admissdo variou de 21-28%(9-11,20,21,24) na maioria
dos estudos. Breidthardt et al.(17) encontraram uma prevaléncia de IRC em sua amostra
de 42%.

Cowie e cols. publicaram resultados de uma coorte com 299 pacientes, e
identificaram uma incidéncia de SCR de 33%, definida pela elevacdo da creatinina
maior que 0,3 mg/dL entre a admissdo e o 15° dia. (18) No estudo publicado por
Logeart e cols., com 416 pacientes seguidos prospectivamene, a incidéncia foi de 37%,
definida como uma elevacdo da creatinina igual ou superior a 0,3 mg/dL. (19) Estudo
americano publicado por Smith e cols., com 412 pacientes, a incidéncia de SCR,
definida pela elevacdo da creatinina igual ou superior a 0,3 mg/dL, foi de 45%.(22) Em
uma coorte de 318 pacientes, Metra e cols. encontraram uma incidéncia de SCR de
42%, quando considerada uma elevacdo da creatinina igual ou superior a 0,3
mg/dL.(20). Breidthardt et al. publicaram resultados de uma coorte que seguiu 657
pacientes e identificaram uma incidéncia de SCR de 21%, definida pela elevacdo da
creatinina maior que 0,3 mg/dL. (17)A incidéncia de SCR mais baixa foi encontrada no
estudo publicado por Verdiani et al., com uma incidéncia de 11% utilizando como
definicédo a elevacao da creatinina igual ou superior a 0,3 mg/dL.(21) No Brasil, em uma
analise de uma coorte retrospectiva, Spineti e cols. encontraram uma incidéncia de 40%,

guando definida pelo aumento absoluto da creatinina >0,3 mg/dL (24).
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No presente trabalho, a incidéncia de SCR encontrada foi elevada. Por se tratar
de um estudo realizado em um hospital terciario de referéncia, é possivel que esse
resultado seja explicado pelo quadro clinico mais grave dos pacientes envolvidos. Nesse
contexto, o tempo médio de hospitalizacdo dos pacientes foi bem superior ao da média
nacional.(41) A mortalidade intra-hospitalar, assim como a proporc¢ao de pacientes que

utilizaram drogas vasoativas também foram elevadas.

Estudos prévios sugerem a existéncia de variaveis clinicas preditoras de SCR
durante a hospitalizacdo para IC. As principais variaveis descritas foram creatinina
elevada na admissdo(11,18), diagndstico de diabetes mellitus(11,18,19,24), diagnéstico
prévio de 1C(11,24,36), pressao arterial sistélica superior a 160mmHg no momento da
admissdo(11,36), idade avancada(15,19) e diagnostico de hipertensdo(9,15,16,19).
Surpreendentemente, neste estudo ndo foram encontradas diferencas nas caracteristicas
clinicas nos dois grupos de pacientes. E possivel que isso seja explicado, em parte, pelo
fato desse estudo ndo ter sido desenhado com esse objetivo principal. Ndo é possivel
determinar até que ponto diferencas amostrais influenciaram esses resultados, visto que
essa coorte é formada, predominantemente, por pacientes mais jovens e com etiologia

chagaésica.

A literatura apresenta divergéncias em relacdo ao papel da SCR como variavel
clinica de prognoéstico, com a maioria dos estudos sugerindo uma associacdo positiva
entre o0 desenvolvimento de SCR e um quadro clinico de ICA mais
grave.(9,11,17,18,20,38) E possivel que o seu desenvolvimento em pacientes no curso
do internamento por ICA esteja associado a aumento na morbidade e mortalidade dessa
populacdo. No presente estudo, observamos uma diferenca absoluta na mortalidade
hospitalar no grupo de pacientes que desenvolveu SCR (15%) quando comparado ao
grupo que ndo desenvolveu (6%); embora ndo tenha sido encontrada significancia
estatistica (p=0,13). E possivel que o tamanho da amostra nio tenha sido capaz de
demonstrar uma diferenca significativa na mortalidade. Foi encontrado associagéo entre
0 desenvolvimento de SCR e um aumento na morbidade desses pacientes. Nesse
contexto, o tempo médio de hospitalizacdo foi significativamente maior no grupo que
desenvolveu disfuncdo renal (p<0,01), assim como a proporcdo de pacientes que

necessitaram internamento em UTI (p=0,01). Assim, esses dados tambem apontam a
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SCR como uma variavel potencialmente importante para um prognéstico mais grave no
contexto da ICA.

Em metanalise publicada por Smith e cols. foram incluidos em sua analise 16
estudos de alta qualidade, com 80098 pacientes hospitalizados e ndo hospitalizados. Ao
analisar os trés estudos que incluiram somente pacientes hospitalizados, a incidéncia de
SCR foi associada a um aumento da mortalidade (HR 1,47; IC 95% 1,26-1,72)(42).
Krumholz et al. também encontraram uma associagdo entra essas duas variaveis (HR
2,72; 1C 95% 1,62-4,58), com SCR definida como uma elevacéo de CrS superior a 0,3
mg/dL. No estudo publicado por Cowie e cols. o surgimento de SCR durante o
internamento foi associado a um maior tempo médio de hospitalizacdo (13 dias vs 9
dias, p<0,01)(18). No mesmo estudo, a SCR associou-se a um aumento da mortalidade
na andlise inicial, na qual foram incluidas pacientes que apresentaram uma complicacdo
grave (choque circulatério, parada cardiaca, hipotensdo com importancia clinica, sepse e
sindrome coronariana aguda) durante o internamento (HR 9,2; IC 95% 2,6-33,5). Ao se
excluir os pacientes que apresentaram essas complicacdes, a associacdo entre SCR e
mortalidade intra-hospitalar ndo foi demonstrada (HR 3,75; IC 95% 0,62-23,1). Na
coorte publicada Logeart e cols. foi encontrada um maior tempo médio de
hospitalizacdo associado ao surgimento de SCR (15,3+6,6 vs 12,1+6,6, p<0,01)(19).
Semelhantemente, Metra e cols. também encontraram em seu estudo uma associacao
positiva entre o desenvolvimento de SCR e um maior tempo médio de hospitalizacédo
(1514 dias vs 87 dias p<0,01)(20). No entanto, este estudo ndo encontrou uma
associacdo positiva entre SCR e aumento da mortalidade quando utilizada como

definicdo a elevacao da creatinina igual ou superior a 0,3 mg/dL isoladamente.

Esse estudo é baseado em uma amostra peculiar de pacientes graves, admitidos
em hospital universitario na cidade de Salvador, Bahia. O numero de pacientes
admitidos na coorte, que ainda se encontra em seguimento, € relativamente pequeno até
0 momento, de modo que generalizagbes dos resultados precisam ser feitas com
bastante parciménia. E possivel que a nossa anélise de incidéncia seja subestimada, pelo
fato de ndo obtermos dados referentes a creatinina sérica basal dos pacientes admitidos.
Sendo assim, pacientes que experimentaram uma elevacdo desses valores em um
periodo anterior ao internamento, eventualmente ndo foram incluidos no grupo de

pacientes que desenvolveram SCR. E dificil, diante dos dados avaliados, determinar se a
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relacdo entre SCR e agravamento da condicdo clinica é de causa ou consequéncia, Visto
que essas duas entidades encontram-se profundamente intrincadas. Apesar disso, 0sS
resultados principais do presente trabalho sugerem uma associacdo entre a presenca de

SCR e prognostico adverso independente de relacdo de causalidade.
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VII. CONCLUSAO

Os dados do presente estudo sugerem que a SCR ocorre frequentemente nos
pacientes hospitalizados com ICA e, possivelmente, estd associada a um pior
prognostico. Nao foram encontradas variaveis clinicas da admissdo claramente
associadas a uma maior incidéncia dessa condicdo. A SCR associou-se a um tempo
médio de hospitalizacdo superior e a uma maior necessidade de internamento em UTI.
Pacientes que apresentaram SCR durante o internamento apresentaram maior
mortalidade, sem atingir a significancia estatistica, o que pode estar relacionado ao
tamanho da amostra. E necessario o desenvolvimento de novos estudos para o
aperfeicoamento da compreensdo dos aspectos fisiopatologicos da SCR e,
consequentemente, melhorar as estratégias de prevencdo e tratamento dessa condicao.
Também é de fundamental importéncia determinar até que ponto a SCR é causa ou

consequéncia de um quadro clinico mais grave.
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ViIl. SUMMARY

Importance of cardio-renal syndrome in patients with acute heart failure: results
of a prospective cohort. Introduction: Acute kidney injury is an usual complication in
patients with Heart Failure (HF). The pathophysiological interactions involving the
heart and kidneys are multiple and bidirectional and are currently described as cardio-
renal syndrome (CRS). Objective: The objective of this study is to determine the
incidence of CRS in patients admitted for HF and compare clinical outcomes of these
patients with those without CRS. Methods: A prospective cohort of patients
consecutively admitted to the University Hospital Professor Edgard Santos (HUPES) in
Salvador, Bahia, with a primary diagnosis of HF, between July 2009 and February
2012. CRS was considered an elevation of serum creatinine during hospitalization,

equal or higher than 0.3 mg / dL. Results and Discussion: We prospective enrolled 117

patients at the University Hospital Professor Edgard Santos for HF. The mean age was
61 *+ 16 years. Patients were predominantly male (58%) and the mean ejection fraction
was 35 + 10%. The incidence of CRS was 45%, representing a total of 52 patients. The
length of stay was higher in CRS patients (23 £ 16 days vs 17 £ 17 days, p= <0.01) as
so the proportion of hospitalization in the intensive care unit (50% vs 27% p= 0.01). No
differences were found between the two groups in mean age (p= 0.60), male (p= 78) and
in the prevalence of chronic kidney injury (p=0,88). Mortality were 15% in patients
with SCR and 6% in the group without SCR, without statistical significance (p = 0.13).
Conclusion: Our cohort suggested that CRS occurs frequently in patients hospitalized
with HF and is possibly associated with a worse prognosis.

Key-words: 1 Heart failure; 2 acute kidney failure.
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ANEXO 1. Ficha de coleta de dados dos participantes do estudo.

ANEXO I

IDENTIFICACAO
Instituicdo de internamento: () HUPES () FBC
Nome:

Idade:

Sexo: () masculino () feminino
End:

Tel:

Data internamento: / /
Data alta: / /
Peso na admisséo:

Kg Peso na alta:

Data da 12 Hospitalizacéo por IC:

Tempo total de internamento:

dias

Kg Altura:
Diagndstico de IC prévio: () sim () ndo Tempo de Diagndstico Prévio:

IMC:

Ne de hospitalizagdes no Gltimo ano:

NUmero Total de Hospitalizagdes por IC:

NP° de visitas a emergéncia no Gltimo ano:

QUEIXA PRINCIPAL NA ADMISSAO
(1) Dispnéia

(2) Sincope

(3) Arritmia

(4) Sindrome coronariana aguda

(5) Morte Subita abortada

(6) Edema periférico

(7) Outros:

PERFIL HEMODINAMICO ADMISSA
() A — Quente e Seco

() B — Quente e Umido

() C — Frio e tmido

() D — Frio e Seco

DOENCA CARDIACA SUBJACENTE
(1) Miocardiopatia isquémica

(2) Miocardiopatia chagésica

(3) Miocardiopatia hipertensiva

(4) Miocardiopatia Hipertrofica

(5) Valvulopatia Reumatica

(6) Miocardite

(7) Alcodlica

(8) Idiopatica

(9) Restritiva

(10) Outros:

COMORBIDADES

HAS: () Sim () N&do

DM I1I: () Sim () Nédo

Dislipidemia: () Sim () Nao

Historia familiar de DAC: () Sim () Ndo

Obesidade: ()Sim ()N&o

Tabagismo: () Sim () Néo () Ex-tabagista

DAC conhecida: () Sim () Ndo

AVC prévio: () Nao () Isquémico () Hemorragico
() desconhecido

Asma: () Sim () Ndo

DPOC: () Sim () Ndo

Alcoolismo: () Sim () Nao

Hepatopatia: () Sim () N&do

IRC: () Sim () Ndo

TVPITEP prévios: () Sim () Ndo

Valvulopatia: () Sim () Ndo

Valvulopatia Reumética: () Sim () Nao

Neoplasia: () Sim () Nao

ECG DA ADMISSAO Normal: () Sim () Néo

Laudo:

LABORATORIO (24 hs)
Hb/Ht (admissao):

Cr/Ur (admiss&o):

Cr/Ur (maior):

Cr/Ur (menor):

Cr/Ur (alta):
Na (admiss&o):
K(admiss&o):
K (maior):
K (alta):
Troponina : () normal () Alto:

() ndo feito

RX DE TORAX
Normal: (1) Sim (2) Néo
ICT:

ECOTT

Data: / /

FE: (1) < 30% (2) 30-45% (3) 45-55% (4) >55%
Valor FE: %

Laudo:

CATEPREVIO (__/ )
(1) Sim: () Normal () DAC () Desconhecido (2) Néo
Laudo

CAUSA DE DESCOMPENSACAO



Ma aderéncia medicamentosa (considerar em pacientes com receita e
uso inadequado ou Morisky +):

(1) Sim (2) Ndo

ITU: (1) Sim (2) Ndo
ITR: (1) Sim (2) Nao
Infeccéo: (1) Sim (2) Néo
Erisipela: (1) Sim (2) Néo
Diarréia: (1) Sim (2) Nao

EVOLUCAO HOSPITALAR

Obito: (1) Sim (2) Nao

MP: (1) Sim (2) Néo

CDI: (1) Sim (2) Ndo

Ressincronizador: (1) Sim (2) Nédo

TVIFV: (1) Sim (2) N&o

IRA: (1) Sim (2) Nao

(Aumento da Cr > 0,3 mg/dl ou aumento de 1,5 a 2x o valor basal ou
diurese < 0,5 ml/Kg/h por 6 horas)

Hipercalemia K>5,0: (1) Sim (2) Néo

Didlise: (1) Sim (2) Nao

TVP/TEP: (1) Sim (2) N&o

ITR: (1) Sim (2) Nao
ITU: (1) Sim (2) Ndo
Sepse: (1) Sim (2) Nao
AVC: (1) Sim (2) Nao
Embolia periférica: (1) Sim (2) Néo
Cirurgia cardiaca: (1) Sim (2) Néo
Bradiarritmias: (1) sim (2) ndo
Taquiarritmia: (1) Sim (2) Nao
Amina Vasoativas: (1) Sim (2) Néo:
UTI: (1) Sim (2) Nao

Outras:

Sem intecorréncias: (1) Sim (2) Néo

SCA: (1) Sim (2) Néo

TVP/TEP: (1) Sim (2) N&o
Valvulopatia aguda: (1) Sim (2) Néo
Endocardite Infecciosa: (1) Sim (2) Nao
Indeterminada: (1) Sim (2) Néo
Outras:
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

USO ANTES DA ADMISSAO

USO DURANTE O INTERNAMENTO

IECA

Captopril:  )Sim ( N30 Dosa total/dia:
Enalapril: [ )Sim ( N30 Dose total/dia:
Ramipril: ( }Sim ( }N3o Dose total/dia:

Lisinopril: { )Sim ( JN3o Dose total/dia:
Outro: ( )Sim ( )N8o Dose total/dia:

IECA

Captopril:  JSim ( )N3o Dose total/dia:
Enalapril: [ )Sim ( JN3o Dose total/dia:
Ramipril: { )Sim { ]N3o Dose total/dia:
Lisinopril: { jSim  JN8o Dose total/dia:
Outro: ( JSim ( |N&o Dose total/dia:

IECA

Captopril: { 1Sim N30 Dose total/dia:
Enalapril: | )Sim [ 3o Dose total/dia:
Ramipril: { JSim { JN&o Dose total/dia:

Lisinopril: ( }Sim ( N30 Dose total/dia:
Outro: { JSim ( |Nde Dose total/dia:

BRA

Losartana: ( )Sim [ |N3o Dose total/dia;
Valsartana:  JSim [ |N3o Dose total/dia:
Candesartana: | JSim [ |N3o Dose total/diax
Outro: ( }Sim ( }N3o Dose total/dia:

BRA

Losartana: { )Sim { JN3o Dose total/dia:
Valsartana: { JSim { JN3o Dose total/dia:
Candesartana: { JSim | )N3o Dose total/dia:
Outro: { JSim ( |Ndo Dose total/dia:

BRA

Losartana; { JSim { JN3o Dose total/dia:
Valsartana: ( )Sim | |N3o Dose total/dia;
Candesartana: ( JSm [ |N3o Dose total/dia:
Outro: { JSim [ }N3o Dose total/dia:

ESPIRONOLACTONA ESPIRONOLACTONA ESPIRONOLACTONA
{ )Sim ( )N&o Dose total/dia: ( }8im [ JN8o Dose total/dia:  JSim ( }N3o Dose total/dia:
BETA-BLOQUEADOR BETA-BLOQUEADOR BETA-BLOQUEADOR

Cetvediled, [ )8im ( INGv Duse lwlal/dia
Metoprolol: { JSim { NS0 Dose total/dia:
Bisoprolol:  )Sim ( |N3o Dose total/dia:
Atenolol: { )Sim { IN3o Dose total/dia:
Propanalol: { )Sim { |N3o Dose total/dia:
QOutro: { JSim ( )N3o Dose total/dia:

Catvedilul, { )Sim [ |NGu Duse lutsl/dia,
Metoprolol; { )Sim ( JN3o Dose total/dia:
Bisoprolol: | )Sim { )N3o Dose total/dia:
Atenolol: { )Sim ( )N3o Dose total/dia:
Propanolol: ( }Sim ( )N3o Dose total/dia:
Outro: { JSim ( |Nao Dose total/dia:

Catvedilul, { J8im [ INSv Duse lulal/dia.

Metoprolol: [ }Sim( JN3o Dose total/dia:

Bisoprolol: { )Sim { N30 Dose total/dia:
Atenolol: | )Sim { )N3o Dose total/dia:
Propanolol: ( Sim( )N3o Dose total/dia:
Outro: { JSim { |Nao Dose total/dia:

DIGITALICO DIGITALICO DIGITALICO
Digoxina: { )Sim ( JN3o Dose total/dia: Digoxina: ( JSim { N30 Dose total/dia: Digoxina: ( JSim ( )N3o Dose total/dia:
DIURETICO DIURETICO DIURETICO

Furosemida: { JSim ( N30 Dose total/dia:
Hidroclorotiazida: [ )Sim ( }N3o Dose total/dia:

Furosemida: { }Sim ( )N3o Dose total/dia:
Hidroclorotiazida: { JSim ( JNdo Dose total/dia:

Furosemida: [ JSim{ JN3o Dose total/dia:

Hidroclorotiazida: ( Sim [ |N3o Dose total/dia:

NITRATO
Isordil: | )Sim | N30 Dose total/dia:
Manocordil: | )Sim | JN&a Dose tatal dia:

NITRATO
Isardil: | J5im [ B0 Dose total/dia:
Monacordil: [ |5im | N0 Dose totaljdia:

NITRATO
Isardil: | 15im [ N80 Dose totaldia:
Monocordil: [ |5im | N&o Dose total/dia:

Qutro; [ }5im [ N&o Dose totalfdiz; Outro; { JSim ( N3 Dose total dia: Qufro; { JSim ( N3 Dose total/dia;
HIDRALAZINA HIDRALAZINA HIDRALAZINA
[ JSim { )Ndo Dose total/dia: [ )Sim [ )Ndo Dose total/dia: [ JSim [ )Ndo Dose total/dia:
Perguntas referentes ao teste de Morisky
SIM
NAO Nao Intencional
intencional

1) Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu remédio?

2) Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar o seu remédio?

3) Quando vocé se sente bem, algumas vezes, vocé deixa de tomar seu
remédio?

4) Quando vocé se sente mal, com o remédio, as vezes, deixa de toma-
lo?

Teste de Morisky: O baixo grau de adeséo é indicado por resposta afirmativa a pelo menos uma das questdes.
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PRESCRICAO NA ALTA

ELEGIBILIDADE PARA IECA
{ )5im | ) FE < 40% independente de sintomas
[ NEo
Prescrito na alta?
[ )5im
| NS0, devido a;
| ) Estenose de artéria renal bilateral
{ K =5,0mmol/l
{ )Cr=2,5mg/dl {ou CICr < 30ml/min.)
| ) Estenose aortica severa
| ) Hipotensdo sintomatica
| ) Tosse
| ) Gravidez/amamentacdo
| ) Hipersensibilidade

() Choque cardiogénico

ELEGIBILIDADE PARA ESPIRONOLACTONA
()Sim ( JFE=35%
[ JCFIII-V
| JB-blogueador e IECA/BRA otimizada
[ NGo
Prescrito na alta?
{ )5im
{ )N&o, devidoa:
{ ) K=5,0mmol/l
{ ) Cr=25mgfdl {ou CICr < 30ml/min)
| JUso de IECA+ BRA
| ) Hipersensibilidade

IEI.EGIBII.IDADE PARA BRA
{ )Sim () FE < 40% independente de sintomas
{ JCFI-IV Intolerantes a IECA

[ )N&o
Prescritonaalta? (| )3im ([ )Ndo, devidoa:
| ) Estenose de artéria renal bilateral
{ ) K =5,0mmol/l
{ )Cr=25mg/dl {ou CICr < 30ml/min.)
| ) Estenose adrtica severa
| ) Hipotens3o sintomatica
| ) Gravidez/amamentacdo
| ) Hipersensibilidade

() Tratamento com IECA + Aldosterona

{ ) Chogque cardiogénico

| ) Sintomas persistentes apesar de IECA+B

ELEGIBILIDADE PARA BETA-BLOQUEADOR
( )Sim (] FE<40%e CF IV

| ) Assintomatico pas 1AM com difuncdo de VE

| ) Estahilidade clinica
[ INEo

Prescritonaalta? | )3im ( JN3o, devidoa:

( ) Asma ( )DPOC grave | )Bradicardia <50

| ) Blogueio AV 2 e 3 grau

| ) Doenca do no sinusal

| ) Hipotens3o sintomatica

| ) Doenca valvular com repercussdo
hemodinamica

{ ) Choque cardiogénico

| ) Expectativa de vida menor que um ano
{ ) Insuficiéncia hepatica

{ )IC descompensada

| ) Hipersensibilidade

ELEGILIBIDADE PARA NITRATO E HIDRALAZINA
() Sim { JAlternativa aos IECAs/BRAs quanda intolerantes
| )Adicdo aos IECAs se um BRA ou Espironolacton
ndo € tolerado
[ NEo
Prescrito na alta?
{ )5im
{ )Ngo, devido a:
{ ) Hipotensdo sintomatica
{ ) Sindrome lupica
{ ) Alergia medicamentosa

{ ) Insuficiéncia renal severa

ELEGILIBIDADE PARA DIGOXINA
()Sim ( JFAcom RV maior que BObpm
{ ) Ritmo sinusal com sintomas (CF 1I-IV)
| ) Dose otimizada de IECA/BRA, BB e
espironolactona
[ INEo
Prescrito na alta?
{ )5im
{ )Ngo, devido a:
( JBAV de 22e 32grau
| ) Pré-excitacdo
| ) Bradicardia sintomatica sem MP
{ ) Intolerancia  digitalico
() Outros
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ANEXO Il. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ESTUDO EPICO

TITULO DO ESTUDO
Estudo para Identificacdo de Causas Trataveis e Otimizacéo Terapéutica da Insuficiéncia Cardiaca Sistélica.

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Dr. Luiz Carlos Passos

INTRODUCAO

Vocé estd sendo convidado(a) para participar de um projeto de pesquisa. Vocé foi escolhido(a) como candidato(a) para
este protocolo de pesquisa por possuir uma doenca de cora¢do chamada de Insuficiéncia Cardiaca, ou seja, uma doenga
no coracdo que o deixa mais fraco para bombear o sangue. E importante que vocé leia com atengdo essa descrigdo do
estudo. Caso aceite em participar, é necessario que vocé saiba sua funcdo neste estudo e a natureza da sua participacéo, e
também que fornega seu consentimento por escrito (é necessario assinar esse termo de consentimento livre e esclarecido,
caso decida participar deste estudo).

Leve o tempo que for necessario para fazer todas as perguntas que vocé queira. O médico e/ou algum integrante da
equipe do estudo (enfermeiro, coordenador) lhe explicara todas as palavras ou informagdes que possam ndo parecer
claras.

NATUREZA E FINALIDADE DO ESTUDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo de observacéo, ou seja, ndo haverd nenhuma interferéncia por
parte do grupo de estudo sobre o seu tratamento. Serd realizado somente no estado da Bahia, e poderdo ser incluidos
participantes de qualquer hospital deste estado. A Insuficiéncia Cardiaca (doenca no coracao que o deixa mais fraco para
bombear o sangue) é muito comum no Brasil e é causa comum de internamento hospitalar e de morte, entretanto existem
muitas medicagBes atuais que podem ajudar no tratamento desta doenga, diminuindo a chance de ocorrer graves
problemas, como hospitalizacio e morte. E importante que vocé saiba que a prescricdo destes remédios ndo sofrera
influéncia da sua participacdo ou ndo neste estudo (0 médico que Ihe atende terd liberdade de escolher e prescrever a
medicacédo que achar melhor para voceé).

Outros estudos anteriores verificaram que a prescricdo destas medicagdes pode variar de um hospital ou de uma cidade
para outra e também pode ndo ser usada de forma correta pelo paciente. A finalidade deste projeto de pesquisa é verificar
quais medicagGes para tratamento da Insuficiéncia Cardiaca estdo sendo prescritas e de que forma isto vem sendo feito.
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PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Um dos médicos responsaveis pelo estudo discutira o propdésito e os procedimentos deste estudo com vocé e perguntara
se esta interessado(a) em participar.

Caso vocé esteja interessado(a) em participar, vocé sera submetido(a) a um rapido exame fisico, onde sera verificado a
sua altura, seu peso, o tamanho de seu abdome (através de fita métrica), pressao arterial e a frequiéncia cardiaca (nimero
de batimentos do coragdo em um minuto), além de anotar informagdes sobre sua histéria médica passada. O seu
prontuario sera visto e as medicacdes prescritas serdo anotadas, bem como qualquer alteracdo de exame ou qualquer
outro problema de salde que possa ocorrer com vocé durante o seu internamento.

Se aceitar participar, vocé sera acompanhado(a) por um integrante da equipe durante todo tempo de seu internamento.
ApoOs a sua alta hospitalar, vocé serd contatado por telefone, carta ou e-mail para retornar para uma consulta com um
médico do estudo depois de 1 més , 3 meses, 6 meses e 12 meses da sua saida do hospital. No momento destas consultas,
vocé devera realizar:

Uma rapida entrevista e exame fisico (se possivel) incluindo: altura, peso, tamanho de seu abdome (através de fita
métrica), pressdo arterial no braco e a freqiiéncia cardiaca (nimero de batimentos do coragdo em um minuto);

Sera solicitado que preencha um pequeno questionario sobre qualidade de vida;

Serdo verificados os remédios em uso;

Vocé sera questionado acerca de problemas de salide que podem ter ocorrido desde a Gltima consulta, bem como sobre
possiveis efeitos colaterais dos remédios em uso.

RISCOS E BENEFICIOS

Por se tratar de estudo observacional, esse projeto de pesquisa ndo implica em riscos para a sua saude, e nao sera feito
pela equipe de pesquisa nenhuma medicacdo ou exame adicional em relacdo as orientacfes ja feitas pelo seu médico
assistente.

O beneficio da participacdo deste estudo é o de ajudar na verificacdo de que o tratamento realizado para Insuficiéncia
Cardiaca em nosso meio estad em acordo com normas nacionais e internacionais, e assim, propor sugestdes para melhorar
o tratamento oferecido a vocé e a outras pessoas com esta mesma doenca.

CUSTOS E PAGAMENTOS PELA PARTICIPA(;AO

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntéria, ndo havendo qualquer custo ou qualquer forma de pagamento ou
remuneracao pela sua inclusdo no projeto. A aquisicdo das medicagdes prescritas pelo seu médico também serd de sua
inteira responsabilidade ou do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme disponibilidade, ndo havendo fornecimento ou
custeio de nenhum deles por parte do estudo.

DESISTENCIA DO ESTUDO

Vocé poderé se retirar deste estudo em qualquer momento, sem necessidade de se justificar ou explicar os motivos, ndo
havendo nenhuma forma de punicéo. Caso deseje desistir, vocé deve contatar um dos médicos da pesquisa, e avisa-lo. E
muito importante para a interpretacdo deste estudo, que seu médico possa relatar seu estado de salde ao fim de cada
periodo de observacdo (1 més, 3 meses, 6 meses e 12 meses ap06s sua alta hospitalar), e que vocé permita coleta destes
dados por meio adequado.

A desisténcia deste estudo, por qualquer motivo, ndo afetard em hipotese alguma o seu adequado acompanhamento, ou o
seu tratamento.
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CONFIDENCIALIDADE

Durante sua participacdo nesse estudo, uma equipe de pesquisa coletara informagoes sobre seu estado de satide. Em todos
estes registros um codigo substituird seu nome. Estas informacdes coletadas durante a pesquisa serdo mantidas de forma
confidencial, e somente serdo usadas para fins de estudo, podendo ser publicadas em revistas médicas, sem revelar ou
divulgar, em nenhum momento, informagdes que possam identifica-lo. Este estudo respeitara todas as resolucdes e Leis
Brasileiras aplicaveis a esta pesquisa, garantindo estrito sigilo, de modo a salvaguardar a sua privacidade quanto aos
dados confidenciais envolvidos nesta pesquisa.

Caso vocé seja acompanhado(a) por um médico pessoal, e caso vocé concorde com isso, o(a) médico(a) do estudo
informara este médico sobre sua participacdo no estudo.

SOLICITACAO DE INFORMACOES ADICIONAIS

Os investigadores Clinicos DR LUIZ CARLOS PASSOS, tel (71) 9203-2050 ou DR EDVAL GOMES DOS SANTOS
JUNIOR , tel (71) 9989-1505 responderdo a todas as dlvidas e questionamentos que Vocé possa ter sobre sua
participagdo neste estudo. Em caso de duvidas ou preocupagfes quanto aos seus direitos como participantes deste estudo,
vocé pode entrar em contato com 0 COMITE DE ETICA EM PESQUISACEP/MCO/UFBA. Rua Augusto Viana, s/n° -
Canela. Hospital Universitario Professor Edgard Santos,1%ndar. Cep.: 40.110-160 Salvador, BA. Fone: 71 3283-8043/
(71) 3203-2740. Uma copia deste termo sera entregue a voceé.

Entendo gue representantes do Comité de Etica em Pesquisa e autoridades regulatérias nacionais poderdo examinar meus
registros médicos para verificar as informacdes neles coletadas. Ao assinar este documento, autorizo a revisdo de meus

reqistros.

Li e compreendi este termo de consentimento, e todas as minhas dlvidas foram esclarecidas. Recebi explicagdes sobre o
objetivo da pesquisa, 0s procedimentos do estudo a que serei submetido(a), os possiveis riscos e desconfortos, e 0s
beneficios que posso apresentar. As alternativas & minha participagdo nesse estudo também foram discutidas. Portanto,
concordo voluntariamente em fornecer meu consentimento para participar desse estudo clinico.

Nome do paciente:
Assinatura do paciente:
Data: / /

Hora: :

Se o0 paciente ndo puder assinar (limitagdo fisica/analfabeto)
Nome da testemunha imparcial:
Assinatura da testemunha:
Data: I

Hora: :

Nome do investigador:
Assinatura do investigador:
Data: / /

Hora: :




ANEXO I11. Parecer do Conselho de Etica em Pesquisa
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ANEXO III

MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

- g S 1,0,,-,5,“, ..........................................................................
Cep: 40.110-160 - Salvador-Bahia  telefax.: (71) 3283-8043  e-mail: cepmeo@ufbabr  homepage: www.cepmeo.ufbabr

PARECER/RESOLUCAO N.° 008/2009

Registro CEP. 029/09. (Este nimero, bem como o do Parecer acima devem ser citados nas correspondéncias referentes a este projeto).

Titulo do Projeto. “Estudo para Identificacio de Causas Trativeis e Otimizagio
Terapéutica da Insuficiéncia Cardiaca no Estado da Bahia — EPICO.”

Patrocinio/Financiamento. Indeterminado, a ser suportado, além dos recursos préprios da
Entidade sede, pelo Pesquisador, esta ja definida com um Orgamento minimo anexo.

Pesquisador Responsivel. Luiz Carlos Santana Passos, Doutor em Medicina Interna pela
Universidade Federal da Bahia e Professor Adjunto da Faculdade de Medicina da Bahia,
Especialista em Cardiologia. “Staff” complementar relacionado. “Curriculum Vitae” unico, do
Pesquisador, apenso.

Institui¢io Unidade Docente Assistencial de Cardiologia, Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, Universidade Federal da Bahia, UDAC/HUPES/UFBA.

Area do Conhecimento. Ciéncias da Saide - 4.00, Medicina, 4.1; Nivel Prevengédo, P; Grupo
II.

Objetivos. Geral — identificar, em cada paciente, a etiologia ¢ a assisténcia hospitalar prestada
na primeira internag3o; a eficacia terapéutica ¢ a evolugo natural na IC ¢ a final implantagdo da
Telemedicina na UDAC; Especificos — doze (12) parimetros desdobrados minuciosamente dos
gerais, sem divergéncia dos anteriores.

Resumo. Apos Introdugdio concisa e conscientizadora do problema; da revisdo de Literatura
extensa, proficua e abrangente do universo a ser Estudado, vem a Justificativa procedente e
limitadora dos territorios a serem investigados, — 28 (vinte e oito) micro-regides do Estado da
Bahia, segundo a freqiiéncia decrescente da patologia. O estudo sera de coorte prospectiva —
sem intervengdo além da consulta em Prontuarios Médicos pelos autores e previamente
disponibilizados pelos respectivos guardides do segredo profissional (Diretor Médico ou Clinico
da Entidade a ser estudada) — em pacientes internados com a patologia em hospitais publicos
¢ privados integrados a rede a ser constituida. A Populagfio abrangera todos os pacientes
internados nestes nosocémios portadores por IC segundo os critérios estabelecidos no
Protocolo, mediante os pardmetros de Inclusio ¢ Exclusio definidos. Implementagdo do
Estudo, Varidveis a serem consideradas, Anilise Estatistica, Cronograma, Referéncias
Bibliograficas, produgdes cientificas publicadas pelo autor ¢ “Fichas de Admissdo,
Acompanhamento ¢ Qualidade de Vida” contemplam a proposta, além do “Termo de
Consentimento Livre e Pré-Esclarecido” (TCLPE) no qual consta o nome do Médico
Especialista Edval Gomes dos Santos Jinior como, também, Entrevistado_x/

]
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Rua Augusto Viana, s/n°, Canela — Hospital Universitirio Profe
Cep: 40.110-160 — Salvador-Bahia  telefax.: (71) 3283-8043  e-mail: cepmco@ufbabr  homepage: www cepmeo.ufbabe

Comentiérios. O Protocolo esta inserido nas disposigdes regulatorias vigentes para Pesquisa
Médica em Seres Humanos e apresenta potenciais possibilidades de trazer beneficios para a
populagio a ser estudada e, por via de conseqiiéncia, para todas as comunidades em que incidem
a patologia. O TCLPE necessita ser retificado quanto ao CEP que precedeu esta analise € tem 0
compromisso, “ipso-facto”, de segui-lo: informar enderego completo deste Institucional, bem
como o contato telefonico, em caso de eventual duvida por parte dos pesquisandosé/(k

Prot?colo aprovavel com recomendacio.

/ 4/17/&; ;,/é? 5(24[,44/ L) Ay Salvador, 25 de Margo de 2009
O S0 e C“’;—/

/ (a
-——Professor,- Doutor,/Anténto dos Santos Barata,
Coordenador — CEP/MCO/UFBA

Observacées importantes. Toda a documentagdo anexa ao Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida
com a rubrica da Secretaria deste (a) ao (3) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugio e nas “Recomendagdes Adicionais” apensas, bem como a
impostergivel entrega de relatérios parciais e final como consta nesta liberagao,
(Modelo de Redagdo para Relatorio de Pesquisa, anexo).



