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Objetivo
Estudar a prevaléncia e o valor progndstico da anemia em uma
populacéo hospitalizada por insuficiéncia cardiaca descompensada.

Métodos

De julho a setembro de 2001, 204 pacientes foram incluidos
em um registro hospitalar multicéntrico de insuficiéncia cardiaca
(Estudo EPICA-Niterdi). Os 142 que tinham dados sobre hematocri-
to e hemoglobina coletados na admissao hospitalar compuseram
esta analise retrospectiva. A idade média foi de 69,5+13,3 anos e
72 (50,7%) eram do sexo masculino. Considerou-se como anemia
uma hemoglobina < 13,5 g/dL para os homens e < 12 g/dL para as
mulheres. Avaliou-se através de andlise uni e multivariada por regressao
logistica a relacdo da anemia com a mortalidade hospitalar.

Resultados

Anemia foi observada em 89 (62,6%) pacientes, sendo 52
(58%) homens e 37 (42%) mulheres. A mortalidade foi de 16,8%
nos pacientes anémicos contra 8% nos ndo anémicos (p=0,11).
Em ambos os sexos, as taxas de mortalidade nos anémicos e nao
anémicos foram, respectivamente, 19,2% vs 0% (p=0,034) e
13,5% vs 12,2% (p=0,86). Através de andlise multivariada, as
varidveis que se relacionaram de modo independente com a morta-
lidade hospitalar foram, hiponatremia (RR=7,0, intervalo de con-
fianga de 95% [IC 95%] 6,1 a 8,7, p=0,0001), anemia (RR=3,1,
IC 95%=2,4 a 4,3, p=0,024) e presenca de classe funcional IV
da NYHA (RR=1,9, IC 95%=1,3 a 2,6, p=0,04).

Conclusao

Na populagédo estudada com insuficiéncia cardiaca descom-
pensada, a presen¢a de anemia foi um marcador independente de
mortalidade hospitalar. A mortalidade no grupo com anemia foi
significativamente alta nos homens.
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Objective
To study the prevalence and prognostic value of anemia in a
population hospitalized due to decompensated heart failure.

Methods

From July to September, 2001, 204 patients were included
in a multicenter hospital registry of heart failure (EPICA Study —
Niterdi). This retrospective analysis comprised 142 patients with
data about hematocrit and hemoglobin levels collected on hospi-
tal admission. The mean age was 69.5+13.3 years, and 72
(50.7%) patients were men. Hemoglobin levels < 13.5 g/dL for
men and < 12 g/dL for women were considered anemia. The
relation between anemia and in-hospital mortality was assessed
through univariate and multivariate analysis with logistic regression.

Results

Anemia was observed in 89 (62.6%) patients, 52 (58%)
men and 37 (42%) women. Mortality in anemic patients was
16.8% and, in nonanemic, it was 8% (P=0.11). In both sexes,
the mortality rates in anemic and nonanemic patients were,
respectively, 19.2% vs 0% (P=0.034) and 13.5% vs 12.2%
(P=0.86). Through multivariate analysis, the following variables
were found to be independently related to in-hospital mortality:
hyponatremia [RR=7.0; 95% confidence interval (95% Cl)=6.1
to 8.7; P=0.0001], anemia (RR=3.1, 95% Cl=2.4 to 4.3;
P=0.024), and presence of NYHA functional class IV (RR=1.9;
95% Cl=1.3 to 2.6, P=0.04).

Conclusion

In the population studied with decompensated heart failure,
the presence of anemia was an independent marker of in-hospital
mortality. Mortality in the group with anemia was significantly
high among men.
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente apds uma
internacao hospitalar, apresentam progndstico ruim*=. Muitos fato-
res prognosticos foram descritos na tentativa de identificar os de
maior risco e como melhor alocar os recursos. Recentemente,
demonstrou-se que pacientes com insuficiéncia cardiaca, frequien-
temente, apresentam anemia, sendo que a prevaléncia aumenta
com a gravidade da doenca*®. Além disso, alguns autores tém
observado relagdo entre anemia e mortalidade nos doentes com
insuficiéncia cardiaca®*’. O reconhecimento desses pacientes é
importante, pois, além de identificar individuos de risco, abre
uma oportunidade de se tentar influenciar na evolucao, através da
correcdo da anemia.

O nosso objetivo foi determinar a prevaléncia e estabelecer o
valor progndstico da presenga de anemia em uma populagéo hospi-
talizada por descompensacao da insuficiéncia cardiaca.

Métodos

De julho a setembro de 2001, 204 pacientes foram incluidos
em um registro multicéntrico de pacientes hospitalizados por in-
suficiéncia cardiaca (Estudo EPICA-Niterdi). Dez hospitais partici-
param deste estudo, sendo 4 publicos e 6 privados. O diagnéstico
da insuficiéncia cardiaca foi definido de acordo com os critérios
de Boston. Como a fragdo de ejecdo nédo foi considerada critério
de inclusdo, os pacientes com insuficiéncia cardiaca e fungéo
sistdlica preservada também foram incluidos. Do total de pacien-
tes, 142 apresentavam dados sobre hematdcrito e hemoglobina
coletados no momento da admissé@o hospitalar e foram incluidos
nesta andlise retrospectiva. A média de idade foi de 69,5+13,3
anos e 72 (50,7%) eram do sexo masculino. Todos estavam em
classe funcional Il ou IV da New York Heart Association (NYHA).
O protocolo foi aprovado pelo comité de ética de nosso hospital e
0s pacientes assinaram termo de consentimento p6s-informado.

O diagnostico de anemia foi estabelecido de acordo com os
critérios do Center for Disease Control and Prevention (CDC), consi-
derando-se um valor de hemoglobina sérica < 13,5 g/dL para os
homens e < 12 g/dL para as mulheres.

Os dados obtidos foram apresentados como média e respecti-
vos desvios padrdes. Para comparagado de proporgdes foi utilizado
0 teste de qui-quadrado (X?) ou o teste exato de Fisher, quando o
teste de qui-quadrado ndo pdde ser utilizado. A comparagdo de
variaveis quantitativas entre dois grupos foi analisada pelo teste t
de Student para amostras independentes ou pelo teste de Mann-
Whitney (teste ndo-paramétrico). Foi realizada andlise multivariada
através de regressdo logistica para avaliar a influéncia simultanea
das variaveis sobre a mortalidade hospitalar, sendo incluidos aquelas
variaveis com p<<0,10 na analise univariada. Os fatores analisa-
dos, como variaveis independentes neste modelo, foram idade,
sexo, classe funcional, presenca de disfuncdo sistélica, creatinina
sérica, presenca de hiponatremia, presenca de anemia, uso prévio
de &cido acetilsalicilico e uso de inibidor da enzima de convers&o
da angiotensina. O nivel de significancia utilizado foi de 5% e a
analise foi feita através do pacote estatistico SPSS, versao 6.0.

Resultados

As caracteristicas basais dos pacientes encontram-se na tabela .
Anemia foi observada em 89 (62,6%) pacientes, sendo 52 (58%)

no sexo masculino e 37 (42%) no sexo feminino. A mortalidade
foi de 16,8% nos pacientes anémicos contra 8% nos nao ané-
micos (p=0,11). No sexo masculino, a mortalidade hospitalar foi
significativamente maior nos anémicos gue nos ndo anémicos,
respectivamente, 19,2% vs 0% (p=0,034). No sexo feminino,
ndo houve diferenca significativa de mortalidade entre anémicos
a nao anémicos (13,5% vs 12,2%, p=0,86) (fig. 1). Ndo houve
diferenca significativa de mortalidade entre o grupo analisado e os
62 pacientes que foram excluidos da andlise por ndo apresentarem
dados sobre hematdcrito e hemoglobina (13% vs 11%, p=0,38).
As caracteristicas dos pacientes sobreviventes e nao sobreviventes
encontram-se na tabela II.

N&o houve diferenca significativa entre o grupo de anémicos e
ndo anémicos em relagdo ao uso de acido acetilsalicilico, uso de
inibidores de enzima de conversao, creatinina sérica e sddio sérico.

A andlise de regresséo logistica mostrou que as variaveis que
se relacionaram de modo independente com a mortalidade hospita-
lar foram, hiponatremia (RR=7,0, intervalo de confian¢a de 95%
[IC 95%] 6,1 a 8,7, p=0,0001), anemia (RR=3,1, IC 95%=2,4
a 4,3, p=0,024) e presenca de classe funcional IV da NYHA
(RR=1,9, IC 95%=1,3 a 2,6, p=0,04). (tab.llI).

Discussao

A anemia é uma comorbidade cuja importancia progndstica é
bem reconhecida em uma série de doengas cardiovasculares, inclu-
sive no infarto agudo do miocardio. Na insuficiéncia cardiaca,
somente recentemente, vem ganhando atencdo e sua prevaléncia

Tabela | - Caracteristicas basais dos pacientes (n=142)
Variaveis n (%)
Idade (anos) 69,5+13,3
Sexo masculino 72 (50,7%)
Classe funcional da NYHA 3,7+0,8
Etiologia isquémica 88 (62%)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,3+0,6
Sadio sérico (mEq/L) 135,3+4,2
Hemoglobina (g/dL) 12,1+1,6
Disfungéo sistolica 110 (77,5%)
Uso de &cido acetil salicilico 66 (46,4%)
Uso de IECA 101 (71%)
IECA - inibidor da enzima de conversédo da angiotensina.
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Fig. 1 - Mortalidade hospitalar em pacientes anémicos e ndo anémicos na
populagdo como um todo e de acordo com o sexo.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 3, Margo 2005



Anemia Como Fator Progndstico em uma Populagdo Hospitalizada por Insuficiéncia Cardiaca Descompensada

Tabela Il - Caracteristicas clinicas de sobreviventes e néo sobreviventes

Variaveis Sobreviventes  N&o sobreviventes Valor de p
n=123 n=19
Idade (anos) 66,5+13,2 71+14,2 0,11
Sexo masculino 62 (50,4%) 10 (52,6%) 0,85
CF IV (NYHA) 79,6% 94,7% 0,02
Etiologia isquémica 76 (61,7%) 12 (63,1%) 0,58
Creatinina sérica (mg/dL)  1,4+0,7 1,3+0,6 0,22
Saédio sérico (mEq/L) 136+42 130+38 0,01
Hemoglobina (g/dL) 12,8+1,3 11,6+1,4 0,06
Disfungéo sistélica 95(77,2%) 15 (79%) 0,54
Uso de AAS 57 (46,3) 9 (47,3%) 0,87
Uso de IECA 88 (71,5%) 13 (68,4%) 0,68

AAS - 4cido acetilsalicilico; IECA - inibidor da enzima de converséo da
angiotensina; CF IV (NYHA) - classe funcional IV da New York Heart
Association.

Tabela 111 - Analise multivariada por regresséo logistica

Variavel Coeficiente beta Erro padréo Valor de p
Hiponatremia 45793 1,1596 0,0001
Anemia 2,5743 1,1479 0,024
CF IV (NYHA) 2,2167 1,1206 0,047

CF IV (NYHA) - classe funcional IV da NYHA.

varia de 16% a 48%, dependendo da idade dos pacientes estuda-
dos, gravidade da doenca e critérios de anemia utilizados. Em
nosso estudo, encontramos uma alta prevaléncia (63%), fato jus-
tificado pelo predominio de pacientes idosos com insuficiéncia
cardiaca avancada, embora possa estar superestimada pelas pro-
prias limitagdes de um estudo retrospectivo.

Dados da literatura também sugerem que, além de freqiiente,
a anemia esteja relacionada ao prognéstico. Em um estudo onde
1.061 pacientes foram incluidos, a mortalidade para faixas de
hemoglobina < 12,3 g/dL, entre 12,3 e 13,6 g/dL, entre 13,7 e
14,8 g/dL e > 14,8 g/dL foram, respectivamente 44,4%, 36,1%,
28,6% e 25,6%°. Em nosso trabalho, a anemia foi preditora
independente de mortalidade. Na andlise univariada, observou-se
maior mortalidade em homens com anemia do que naqueles sem
anemia. Interessantemente, nas mulheres néo foi observada nenhu-
ma diferenca de mortalidade. Esta questdo em relagdo ao sexo
precisa ser investigada em estudos posteriores. No entanto, pelo
mMenos um outro autor encontrou essa relagdo previamente. Em
um estudo populacional canadense, onde foram avaliados 791
pacientes recentemente hospitalizados por insuficiéncia cardiaca
de recente comeco, a anemia foi preditora de eventos no sexo
masculino, mas ndo no feminino®. Curiosamente, esse autor, que
utilizou, como nds, os critérios do CDC para o diagndstico da
anemia, encontrou prevaléncias de anemia mais elevadas nos
homens, semelhante ao observado em nosso estudo (45% na
populacao geral, 50% nos homens e 40% nas mulheres). Portanto,
da mesma forma como existem critérios diferentes para o diagnos-
tico da anemia, de acordo com o sexo, é possivel que o efeito da
anemia sobre a mortalidade também seja diferente, dependendo
do sexo.

Nossa casuistica incluiu ndo apenas pacientes com disfuncao
sistélica, mas também aqueles com fungéo sistdlica preservada
(22,5%). Os resultados da andlise multivariada em nosso estudo
sugerem gue a anemia influencia o prognéstico, independentemen-
te, do tipo de disfuncéo ventricular.

Ainda ndo se sabe se existe uma relacdo de causa e efeito
entre a presenca de anemia e 0 mau progndstico ou se ela é
apenas um epifenémeno, decorrente da prdpria gravidade da insufi-
ciéncia cardiaca e de suas complicacBes 0 que parece pouco
provavel, ja que a anemia tem se mostrado preditora de eventos
de modo independente. Em estudo com pacientes com insuficién-
cia cardiaca classe funcional Il e 1V, a taxa de hemoglobina foi
um importante fator progndstico, independentemente, da presséo
de capilar pulmonar, indice de massa corporal, albumina sérica e
creatinina sérica®. Em outros dois estudos, a anemia foi preditora
de mortalidade independentemente da creatinina sérica®°. Em
nosso estudo, a anemia se manteve como preditora de eventos,
independentemente, da idade, creatinina e sodio séricos, presenga
de disfuncéo sistdlica e uso prévio de acido acetilsalicilico ou
inibidor da enzima de conversao da angiotensina. Analisando estas
informagdes como um todo, chega-se a conclusdo de que a anemia
possa ter uma relagdo de causa e efeito com o progndstico.

A causa da anemia na insuficiéncia cardiaca parece ser mul-
tifatorial. Diversos mecanismos tem sido propostos, entre eles a
presenca de alteracdo da funcéo renal decorrente da sua gravida-
de e agravada pelo uso de diuréticos, o uso de acido acetilsalicilico,
a inibicdo da producao de eritropoetina pela inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina e hemodiluicdo. Uma outra possivel
causa que vem ganhando destaque, é a supressao de eritropoetina
e da eritropoiese por citocinas inflamatérias, as quais estdo aumen-
tadas na insuficiéncia cardiaca.

Nosso estudo apresenta importante implicacéo clinica. Sendo
a anemia um fator prognostico independente, abre-se a oportunidade
de influencia-la em sua evolucdo através de sua correcdo. Alguns
estudos com ndmero limitado de pacientes tém demonstrado que
a corre¢do da anemia com eritropoetina e ferro intravenoso melho-
rou a classe funcional, reduziu as hospitaliza¢des e aumentou a
fracdo de ejecdo’®*. Em outro estudo, o tratamento com eritro-
poetina melhorou a capacidade funcional dos pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca e anemia®2. Um estudo multicéntrico prospectivo,
randomizado, duplo-cego, estd em andamento (STAMINA-HeFT)
e vai avaliar o impacto da darbepoetina alfa na tolerancia ao
esforgo em pacientes com insuficiéncia cardiaca e anemia.

Importante limitacdo de nosso trabalho merece comentério,
uma vez tratar-se de estudo retrospectivo, limitando o controle de
algumas variaveis cujos dados ndo estavam disponiveis. N&o foi
possivel, portanto, estabelecer os tipos de anemia presente nestes
pacientes. Ressaltamos, no entanto, que este trabalho foi desenvol-
vido utilizando-se um banco de dados onde as informages foram
colhidas prospectivamente. Além disso, ele reproduz os mesmos
resultados ja obtidos por outros autores.

Em conclusdo, a presenca de anemia foi fator progndstico,
independente de eventos, e essa associacao foi importante, particu-
larmente, no sexo masculino.
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