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Resumo
Fundamento: A anemia é comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Sua prevaléncia em pacientes com IC na
comunidade é desconhecida em nosso meio.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e caracteristicas de pacientes com anemia em uma populacao nao selecionada com IC
na comunidade, comparando-a a uma populacao com IC atendida em um ambulatério especializado.

Métodos: Estudo transversal, prospectivo, observacional, realizado de janeiro de 2006 a marco de 2007. Os pacientes
com IC preenchiam os critérios de Boston, com pontuagao =8. Anemia foi definida pelos critérios da Organizacao
Mundial de Saiide, como valores de hemoglobina <13 g/dl para homens e <12 g/dl para mulheres. Foram selecionados
aleatoriamente pacientes atendidos em um programa de atencao primaria na comunidade e pacientes atendidos em um
ambulatério de insuficiéncia cardiaca em um hospital universitario.

Resultados: Avaliados 206 pacientes com média de idade de 61,3+13,1 anos, 53,4% do sexo feminino. A prevaléncia da
anemia na comunidade (n=114) foi de 21% e no ambulatério (n=92), de 25% (p=0,50). Os pacientes da comunidade
apresentavam menor taxa de disfuncao renal (TFG<60 ml/min/1,737), predominancia de IC com fracao de ejecao
normal e sexo feminino. Parametros de funcao renal (uréia ou cretinina) relacionaram-se de modo independente com
a anemia, nas duas populacées.

Conclusao: A prevaléncia da anemia foi semelhante nas populacoes estudadas. A funcao renal foi o tnico fator
relacionado de modo independente com a anemia nas duas populacgées. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 102-108)

Palavras-chave: Anemia, prevaléncia, insuficiéncia cardiaca, estudo comparativo, ambulatério hospitalar.

Abstract
Background: Anemia is common in patients with heart failure (HF). Its prevalence in patients with HF from a community-based cohort is
unknown in our country.

Objective: evaluate the prevalence and characteristics of patients with anemia in a non-selected population with HF from a community-based
cohort, comparing it with that of a HF population treated at a specialized outpatient clinic.

Methods: This was a transversal, prospective, observational study, carried out from January 2006 to March 2007. The patients with HF met the
Boston criteria, with a score = 8. Anemia was defined through the criteria of the World Health Organization as hemoglobin levels < 13 g/dL for
men and <12 g/dl for women. Patients treated at a primary care program in the community were randomly selected, as well as patients treated
at a Heart Failure Outpatient Clinic in a university hospital.

Results: A total of 206 patients were assessed, with a mean age of 61.3+13.1 years, of which 53.4% were females. The prevalence of anemia in
the community-based cohort (n=114) was 21% and at the outpatient clinic (n=92), of 25% (p=0.50). The patients from the community-based
cohort presented a lower rate of kidney dysfunction (GFR<60 ml/min/1,73), predominance of HF with normal ejection fraction and female sex.
Kidney function parameters (urea or creatinine) independently correlated with anemia in both populations.

Conclusion: The prevalence of anemia was similar in the studied populations. Kidney function was the only factor that independently correlated
with anemia in both populations. (Arqg Bras Cardiol 2010; 94(1) : 95-101)
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Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é considerada um problema
de satide publica nos Estados Unidos'. A doenga € a principal
razao de visitas a consultrios médicos e hd um ndmero cada
vez maior de hospitalizagoes**.

No Brasil, a IC é o terceiro motivo de internacdo entre todas as
causas e o primeiro entre as doengas cardiovasculares (DCV) no
Sistema Unico de Sadde (SUS), em pacientes acima de 65 anos,
elevando os custos com essa doenga*>. O impacto no sistema
publico brasileiro também pode ser avaliado através dos dados de
um estudo, onde foram avaliadas internagées por IC em hospitais
publicos e privados em uma cidade brasileira no ano de 2001,
mostrando que os pacientes atendidos em hospitais pablicos sao
em média 10 anos mais jovens e apresentam maior tempo de
internagao hospitalar que os da rede privada®.

Estudos populacionais mostram que a IC tem alta
prevaléncia na comunidade, havendo predominio de IC com
fracdo de ejecdo normal (ICFEN)”%. Embora a ICFEN tenha
sido vista como uma doenca de menor gravidade no passado,
dados atuais mostram sua importancia clinica pelo incremento
na mortalidade anual de 5% a 8% (comparado a 10% a 15%
da IC com fragao de ejecao reduzida)’.

z

A anemia é comum nos pacientes com IC e tem sido
proposta como novo alvo terapéutico nessa populagao.
Silverberg e cols.’®'? foram os primeiros a detalhar o papel da
anemia na IC e introduziram o conceito de que a corregao da
anemia poderia contribuir para melhora clinica dos pacientes
com IC'"2,

Condigdo comum nos pacientes com IC, particularmente
nos idosos, a anemia tem prevaléncia aumentada quanto
maior a gravidade da doenga'®'2. A prevaléncia de anemia
em pacientes com IC varia de 4% a 62% na literatura'>2°.
Resultados tdo variados devem-se aos diferentes critérios
utilizados para o diagnéstico de anemia e as diferentes
populacoes estudadas.

Diversos estudos tém estabelecido que a presenca da
anemia em pacientes com IC estd associada a pior prognéstico
e a maior morbidade e mortalidade cardiovascular'?7.

Em nosso meio hd poucos estudos de anemia na
comunidade. A vantagem desses estudos é obter-se dados
de populagées nao selecionadas, diferentemente de estudos
em ambientes tercidrios, onde pacientes mais graves sao
atendidos. Em estudo nacional recente, confirmou-se que,
em nosso meio, na comunidade hd predominio de ICFEN em
relagao a IC com fragao de ejecao reduzida (ICFER)*, o que
difere do observado em servigos de referéncia para IC.

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia
e as caracteristicas clinicas de pacientes portadores de
anemia em uma populagao com IC crénica na comunidade,
comparando-as a pacientes atendidos em um ambulatério
especializado em IC.

Métodos

Este foi um estudo observacional, transversal, prospectivo,
que envolveu pacientes com diagnéstico de IC, pertencentes
a um programa de médico de familia (PMF) e pacientes de

um ambulatério especializado de um hospital universitario
(HU). Foram realizadas visitas aos postos de satide do PMF,
de diferentes bairros, para catalogar os casos suspeitos de
IC, em individuos com idade acima de 18 anos identificados
pelos médicos generalistas. As informagdes foram colhidas
através de questionarios com dados de histéria clinica,
dados demogréficos, habitos de vida, exame fisico, dados
antropométricos, quantificagdo da classe funcional (CF)
seguindo os critérios da New York Heart Association (NYHA)
e andlise dos exames complementares (eletrocardiograma,
radiografia de térax e ecodopplercardiograma) e medicagoes
em uso. Os pacientes eram encaminhados ao ambulatério de
IC do HU, para complementacao de dados do questionério,
que porventura nao pudessem ser obtidos no dia da visita ao
posto de satde.

O ecodopplercardiograma foi realizado em todos os
pacientes. Aqueles que ndo dispunham do exame, foram
submetidos a essa avaliagiao no servigo de ecocardiografia
do HU. Mediu-se a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) pelo método de Simpson e classificaram-se os pacientes
em portadores de ICFER, quando apresentavam FEVE<50%
e portadores de ICFEN quando esta era >50%.

Os pacientes do HU, ja possuiam o diagnéstico de IC, ja
fazendo uso de medicagdo adequada. Foram submetidos a
novos exames laboratoriais e de imagem ao concordarem em
fazer parte do estudo. Todos os pacientes com diagnéstico de
IC preenchiam os critérios de Boston para IC com pontuagao
maior ou igual a 8. O periodo de inclusao do estudo foi de
janeiro de 2006 a margo de 2007. Foram excluidos pacientes
com doenga renal avangada (terapia dialitica).

Anemia foi definida pelos critérios da Organizagao Mundial
de Satde (OMS) em que sdo caracterizados como anémicos
homens com hemoglobina sérica <13 g/dl e mulheres com
valores <12 g/dl. A fungao renal foi avaliada através da uréia
e creatinina séricas e pela taxa de filtragdo glomerular (TFC)
estimada, calculada pela férmula sMDRD (Simplified Modified
Diet Renal Disease). Esta férmula tem sido validada em vérios
estudos, em diferentes populagdes e tem sido usada para
estimar a TFG em pacientes com IC. Obesidade foi definida
como a presenga de indice de massa corpérea (IMC) > 30 e
desnutricdo como IMC < 17.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como médias e
seus respectivos desvios padroes e comparadas pelo teste t
de Student. As varidveis categéricas se expressaram sob forma
de valores absolutos e percentagem e foram comparadas
utilizando-se o teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fischer para as amostras com valores esperados menores
que cinco. As varidveis com valor de p<0,10 na analise
univariada foram incluidas na anélise multivariada (regressao
logistica), com o objetivo de verificar quais apresentavam
relacao independente com a presenga de anemia. A andlise
foi realizada pelos programas estatisticos EPIINFO 3.4 e
SPSS, versao 11.0. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. O critério de determinagao de
significancia adotado foi o nivel de 5%.
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Bioética

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
de nosso hospital, estando de acordo com a Declaragao
de Helsinki, sendo obtido termo de consentimento livre e
esclarecido de todos os participantes.

Resultados

O estudo envolveu 206 pacientes com diagnéstico de
IC, de 2 populagées distintas (ambulatério especializado
e da comunidade). A média de idade foi de 61,3+13
anos, sendo 53,4% (110) do sexo feminino. A presenca de
anemia foi observada em 47 (22,8%) dos 206 pacientes.
Quando comparamos as prevaléncias de anemia nas duas
populagdes, observamos que, apesar de a prevaléncia ter sido
discretamente superior no grupo HU (23 [25%] vs 24 [21%)),
nao houve diferenga estatisticamente significativa (Figura 1).

Atabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e demogréficas
das duas populagées. No grupo HU houve predominio do
sexo masculino, maior prevaléncia de doencga arterial
coronariana (DAC), pior funcao renal, pior fracdo de
ejecao e apresentagao com menores valores de freqtiéncia
cardiaca e pressao arterial sist6lica (PAS) e diastélica (PAD).
No grupo PMF houve predominio do sexo feminino,
maior prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica
(HAS), dislipidemia e acidente vascular encefélico prévio.
No HU houve predominio de disfungao sistélica de VE
(54,3%), observando-se o oposto no grupo PMF, com
prevaléncia de 82,4% de ICFEN. Havia maior utilizagao de
betabloqueadores, digoxina e diuréticos de alca no HU.

As tabelas 2 e 3, mostram as caracteristicas basais de
pacientes anémicos e nao anémicos nas duas populagoes,
respectivamente. Observa-se que no grupo PMF, a anemia
estava associada a menor PAS, presenca de edema
periférico, menores niveis de colesterol total, menor
fragdo de ejegdo, maiores valores de uréia plasmatica e
maior uso de digoxina e diuréticos de alga. No grupo HU,
havia associacdo com niveis de creatinina sérica e taxa de
filtragdo glomerular.

Na andlise de regressao logistica para estabelecer as

%
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Fig. 1- Prevaléncia de anemia nas duas populagdes; HU - hospital universitario;
PMF - programa médico de familia.
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varidveis associadas de modo independente com a ocorréncia
de anemia, a uréia foi a Unica varidvel significativa quando
analisada a populagao como um todo e quando a analise
incluiu somente o grupo PMF. Na populagdo do HU, creatinina
foi a Ginica varidvel associada de modo independente a anemia
(Tabela 4).

Houve um ndmero grande de pacientes com fungao
sistélica preservada, com predominio no grupo PMF (tabela
1). Na populagao como um todo, 90 pacientes tinham ICFER e
119 ICFEN. A taxa de filtragao glomerular (TFG) foi menor no
grupo com ICFER (57,6 £66,2 vs 94,8 36,6 ml/min/1,73m?;
p=0,01). Nao houve diferenga na prevaléncia da anemia nos
dois grupos (23,3% vs 18,5%; p=0,34). A prevaléncia da DR
moderada a grave foi maior no grupo com ICFER (32,2% vs
16,8% p=0,01).

Discussao

Na presente analise, a anemia estava presente em 22,8%
dos pacientes da populagdo como um todo, em 25% no HU
e em 21,1% no PMF, sem diferenca significativa entre os dois
grupos. Dados de prevaléncia variam muito de acordo com a
definigao utilizada para anemia e de acordo com a populagao
estudada. Nos estudos em que sdo analisados pacientes
com disfungao sistélica leve a moderada e em pacientes
assintomaticos, os valores de prevaléncia assemelham-se aos
valores encontrados no presente estudo'>*.

Para entender o problema da anemia na IC, é importante
conhecer os fatores que influenciam a prevaléncia da
anemia e conhecer a consisténcia da associagdo da anemia
e mortalidade nas varias populagoes de pacientes com IC.
Revisdo sistematica publicada recentemente teve como
objetivo avaliar a prevaléncia da anemia, separando as
publicagdes de acordo com a definigao de anemia utilizada, as
caracterfsticas clinicas dos pacientes envolvidos, a prevaléncia
de anemia na amostra analisada e a associagao da anemia com
mortalidade. Quando analisada a prevaléncia da anemia em
pacientes ambulatoriais, 10 estudos foram selecionados e as
prevaléncias variavam entre 15% a 61%%.

Prevaléncias tao distintas foram analisadas e a partir da
comparagao das caracteristicas clinicas desses pacientes
ambulatoriais (de diferentes centros), observou-se que a
prevaléncia da anemia era mais elevada nas populagbes
com médias de idade maiores, IC de maior gravidade
(estimada pela classificagdo da NYHA) e maior prevaléncia
de comorbidades como diabetes (DM) e insuficiéncia renal
cronica (IRC)*. Estudos que avaliaram a prevaléncia de anemia
em centros clinicos ambulatoriais para tratamento de IC,
encontraram prevaléncias semelhantes as encontradas em
nosso estudo, variando entre 15% a 30%%.

Anemia parace ser comorbidade importante nao apenas
em pacientes com ICFER, mas também naqueles com ICFEN.
Em um estudo que avaliou a prevaléncia e a importancia da
anemia em 137 pacientes com ICFEN, encontrou-se alta
prevaléncia (40%) e associacao com pior prognéstico®®. Da
mesma forma que em nosso estudo, nesse trabalho também
nao houve diferenca significativa na prevaléncia de anemia
em com ou sem FE reduzida, evidenciando que a anemia
na IC pode ser bastante prevalente, independentemente da
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Caracteristicas basais dos pacientes no grupo do hospital universitario e no programa médico de familia (comunidade)

Variavel Hospital Universitario ( n=92) Médico de Familia ( n=114) Valor de p
Sexo masculino 51(55,4%) 45 (39,5%) 0,022
Idade (anos) 59+13,2 62,5+12,9 0,14
indice de massa corporal (kg/m?) 2711457 28,745,9 0,072
Infarto do miocardio prévio 19 (21,1%) 15 (13,2%) 0,13
Doenga arterial coronariana 37 (41,6%) 16 (14,0%) <0,0001
Hipertensao arterial sistémica 69 (77,5%) 103 (90,4%) 0,012
Diabetes mellitus 26 (29,2%) 29 (25,4%) 0,54
Dislipidemia 21 (23,6%) 46 (40,4%) 0,012
Acidente vascular encefélico 1(1,1%) 15 (13,2%) 0,002
Anemia 23 (25,0%) 24(21,1%) 05
FreqUénica cardiaca (bpm) 74+13,1 81,9+17,8 0,0006
Press&o arterial sistélica (mmHg) 133,3+26,3 151,9+28,7 <0,0001
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 79,8+13,1 89,8+14,3 <0,0001
Edema 23 (25,0%) 47 (41,2%) 0,014
Colesterol total (mmol/l) 194,7+54,7 206,2+44,2 0,11
HDL colesterol (mmolfl) 40,3+11,3 45,9+14,5 0,003
Creatinina (mg/dl) 1,20,62 0,99+0,35 0,011
TFG (mL/min/1,73m?) 65,6+66,1 94,1+35,8 0,006
Hemoglobina (mg/dl) 13,6+2,6 13,5¢1,4 0,96
Sddio sérico (mEqg/l) 139,0+3,7 140,5+3,3 0,004
Ureia (mg/dl) 45,3+25,1 36,2+13,1 0,005
Fragdo de ejegéo do VE (%) 46,4+17,6 60,8+15,0 <0,0001
IECA 69 (78,4%) 82 (71,9%) 0,29
Betabloqueadores 59 (67,1%) 31(27,2%) <0,0001
Digoxina 44 (50,0%) 23 (20,2%) <0,0001
Acido acetil salicilico 34 (38,6%) 43 (37,7%) 0,89
Diuréticos tiazidicos 27 (30,7%) 43 (37,7%) 0,29
Diuréticos de alga 52 (59,1%) 40 (35,1%) 0,001
BRA 7(8,1%) 13 (11,4%) 043

BRA - bloquadores de receptores de angiotensina; IECA - inibidores de enzima de converséo de angiotensina; TFG - taxa de filtragdo glomerular; VE - ventriculo

esquerdo.

fragao de ejecao.

Nosso estudo confirma que a disfungao renal é um fator
independentemente relacionado a anemia. A presenga de
disfuncdo renal moderada ou grave (TFG<60 mL/min) é
associada a diminuicao da produgao de eritropoietina (EPO)
e diminuigao progressiva dos valores de hemoglobina'®'.

A fungdo renal diminuida pode estar associada a eventos
adversos na IC, podendo ser um marcador de gravidade ou
um reflexo de doenga renal coexistente?'. Estudo que avaliou
afungao renal em pacientes sintomdticos e assintomaticos com
disfungao sistélica de VE evidenciou que graus moderados de
disfungao renal conferem prognéstico ruim?'.

Em estudo recente, analisou-se o impacto da anemia
no declinio da fungao renal em pacientes com IC. Rapida

diminuigao da funcao renal foi definida como a diminuicao
da TFG=6 ml/min/1,73m?/ano. Foram avaliados 6.360
pacientes, com média de idade de 59 anos, sendo que 31%
apresentavam insuficiéncia renal crénica e 6% apresentavam
anemia. O tempo de seguimento foi de 2 anos e a anemia
foi associada com a rapida diminuigdo da fungdo renal em
pacientes com IC, particularmente nos pacientes que ja
possuiam fungao renal alterada’?.

A anemia é freqlientemente associada a reduzidos valores
de IMC, um achado que sugere que pacientes com caquexia
apresentam maior risco de anemia'®. Niveis séricos de citocinas
e de marcadores inflamatérios estdo aumentados em pacientes
com caquexia e podem contribuir para o desenvolvimento
de anemia por diversos mecanismos'®. No presente estudo,

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 102-108
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Relagao das caracteristicas basais com a presenga de anemia no grupo médico de familia (comunidade). Os valores de p em
negrito referem-se as variaveis com p<0,10, as quais foram incluidas posteriormente na analise multivariada

Variavel Anemia presente n=24 Anemia ausente n=90 Valor de p
Sexo masculino 12 (50,0%) 33 (36,7%) 0,23
Idade (anos) 64,5+ 14,3 619+ 12,6 0,38
indice de massa corporal (kg/m?) 273+6,8 290+5,6 0,2
Pressao arterial sistélica (mmHg) 141,6 £26,9 154,7 £ 28,6 0,047
Edema 16 (66,7%) 31(34,4%) 0,004
Colesterol total (mmol/l) 191,3+459 210,2 + 431 0,062
Creatinina (mg/dl) 1,10 £ 0,41 0,97 £0,33 0,15
TFG (mL/min/1,73m?) 85,2 +28,9 96,4 + 37,1 0,21
Uréia (mg/d) 42,9+ 19,1 34,6+10,9 0,097
Fragédo de ejegao de VE (%) 559+154 62,1 14,7 0,072
IECA 19 (79,2%) 63 (70,0%) 037
Betabloqueadores 9 (37,5%) 22 (24,4%) 0,2
Digoxina 8(33,3%) 15 (16,7%) 0,068
Acido acetil salicilico 9 (37,5%) 15 (16,7%) 0,98
Diuréticos de alca 13 (54,2%) 27 (30,0%) 0,028

IECA - inibidores de enzima de converséo de angiotensina; TFG - taxa de filtragdo glomerular; VE - ventriculo esquerdo.

Relagéo das caracteristicas basais com a presenga de anemia no grupo do hospital universitario. Os valores de p em negrito
referem-se as variaveis com p<0,10, as quais foram incluidas posteriormente na analise multivariada

Variavel Anemia presente n=23 Anemia ausente n=69 Valor de p
Sexo masculino 14 (60,9%) 37 (53,6%) 0,54
Idade (anos) 62,0+ 13,9 59,0+ 13,0 0,34
indice de massa corporal (kg/m?) 259+56 277+57 0,2
Presséo arterial sistélica (mmHg) 135,1 +26,9 132,7 £26,2 0,7
Edema 7(30,4%) 16 (23,2%) 0,48
Colesterol total (mmol/l) 189,4 +49,0 196,3 + 56,5 0,62
Creatinina (mg/dl) 1,39+ 0,62 1,12+ 0,61 0,02
TFG (mL/min/1,73m?) 60 + 26,2 95,1 +£737 0,0006
Uréia (mg/d) 52,1+ 36,9 42,9+19,0 0,3
Fracao de ejecéo de VE (%) 50,3 +18,2 451173 0,22
IECA 19 (86,4%) 50 (75,8%) 023
Betabloqueadores 13 (59,1%) 46 (69,7%) 0,35
Digoxina 10 (45,5%) 34 (51,5%) 0,62
Acido acetil salicilico 6 (27,3%) 28 (42,4%) 0,2
Diuréticos de alca 15 (68,2%) 37(56,1%) 0,31

IECA - inibidores de enzima de converséo de angiotensina; TFG - taxa de filtragdo glomerular; VE - ventriculo esquerdo.

apesar de termo encontrados valores de IMC discretamente
menores nos pacientes com anemia, ndo houve associagao
significativa desta varidvel com a anemia. Vale salientar que
nenhum paciente em nosso estudo preenchia critérios para
caquexia ou desnutrigdo.

A anemia também pode estar relacionada ao uso de
alguns medicamentos como os IECA e acido acetil salicilico?.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 102-108

Em nosso estudo ndo encontramos associacdo com estas
medicagoes. No grupo PMF, no entanto, a utilizacao de
diuréticos de alca foi mais freqliente no grupo com anemia
que em nao anémicos. Este achado provavelmente nao
significa relacao causal e sim reflexo da piora da fungéo renal,
quando diuréticos tiazidicos sao trocados para diuréticos
de alca. No entanto, tem-se apontado possivel papel dos
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Variaveis relacionadas de modo independente com anemia nos dois grupos e na populagdo como um todo, obtidas através de

analise de regressao logistica

Populagéo sig\;l:irfiii:ilva Coeficiente Erro padrao Valor de p RR IC de 95%

Amostra total Uréia 0,023 0,009 0,014 1,023 1,005 1,041
Médico de familia Uréia 0,038 0,018 0,037 1,038 1,002 1,076
HU Creatinina 0,65 0,392 0,048 1,915 1,082 4,134

HU - hospital universitario; IC - intervalo de confianga; RR - risco relativo para incrementos de uma unidade.

diuréticos na piora da fungdo renal em pacientes com 1C*.
Ainda nao esté claro, portanto, se os diuréticos sao a causa
da piora da fungdo renal ou se funcionam como marcadores
de risco, pelo fato de o seu uso estar relacionado a casos
mais graves®.

Como limitacoes de noso estudo, destacamos o fato de nao
termos estudado todos os possiveis mecanismos de anemia.
Embora a disfuncao renal tenha-se mostrado relacionada a
presenca de anemia, ndao podemos estabelecer uma relagao
de causa e efeito, assim como nao podemos afirmar se
mecanismos adicionais contribuiram para a ocorréncia de
anemia.

Conclusoes

A prevaléncia de anemia em pacientes com IC
acompanhados por médicos de familia na comunidade, foi
semelhante a encontrada em um ambulatério especializado
em um hospital universitdrio, mostrando que ela é prevelente
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