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RESUMO

Campos IW. Avaliacdo de variaveis preditoras de reinternacao hospitalar em 90 dias
em pacientes submetidos ao transplante cardiaco [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introducdo: O transplante cardiaco € a opgdo terapéutica de escolha para pacientes
com insuficiéncia cardiaca avancada (estagio D) e refratéria ao tratamento clinico
otimizado, de acordo com diretrizes nacionais e internacionais. Os receptores de
transplante cardiaco (TC) correm o risco de reinterna¢fes nos primeiros 90 dias apds
a alta. No entanto, os dados sobre a prevaléncia, fatores de risco e desfechos clinicos
associados a novas internagdes pos-TC neste chamado “periodo vulneravel” sdo
limitados. Objetivo: Este estudo tem como objetivo descrever padrdes, fatores de
risco e desfechos clinicos em receptores de TC em um centro de referéncia em
cardiologia no Brasil. Métodos: Incluimos pacientes com idade > 18 anos, que
realizaram TC entre 2013 e 2019 e sobreviveram a internacao inicial apoés o TC. Os
dados foram extraidos manualmente de prontuarios eletrénicos. Foram identificadas
reinternacdes urgentes e Obitos ocorridos nos primeiros 90 dias ap0s a alta hospitalar.
Utilizou-se regressdo univaridvel e multivaridvel para identificar as variaveis
associadas as reinternacfes nos 90 dias apds a alta hospitalar. Resultados: Foram
incluidos 239 pacientes. Destes, 118 (49,4%) apresentaram nova internacdo urgente
dentro de 90 dias apds a alta hospitalar e 5 (2,01%) faleceram. A maioria dos
pacientes reinternados teve uma nova internacdo hospitalar (86,0%). O tempo médio
entre a alta hospitalar indice e a nova internacdo hospitalar foi de 37 + 22,6 dias. A
principal causa de reinternacdo urgente foi infec¢do (55,0%), seguida de rejeicédo
(26,0%). Na analise multivariada, a proteina C-reativa na alta >= 10 e a ocorréncia de
sangramento intracraniano na internacdo indice foram associadas a um risco
aumentado de readmissao. Maior duracdo da hospitalizacdo por indice e uso de doses
menores de azatioprina foram associados a menor risco de reinternacdo. Conclusao:
Cerca de metade dos receptores de TC foram reinternados nos primeiros 90 dias ap6s
a alta hospitalar, com a maioria dos casos ocorrendo no inicio do primeiro més. No
entanto, a mortalidade geral foi baixa. A compreensdo dos fatores associados a
reinternacdo apds a alta hospitalar pode auxiliar na implementacdo de estratégias
para evitar morbidade e custos hospitalares.

Palavras-chave:  Transplante de coragdo. Readmissdo do  paciente.
Imunossupressores. Infeccbes oportunistas. Rejeicdo de enxerto. Sobrevida.
Mortalidade.



ABSTRACT

Campos IW. Evaluation of predictor variables for hospital readmission within 90
days in patients undergoing cardiac transplantation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

Introduction: Heart transplantation (HT) recipients are at risk for urgent
rehospitalizations within the first 90 days following discharge. However, data on
prevalence, risk factors and clinical outcomes associated with post-HT
rehospitalization in this so called “vulnerable period” are limited. Methods: This
study aims to describe patterns of urgent rehospitalizations in HT recipients at a
single cardiology reference center in Brazil. We included patients aged greater than
18 years old who underwent HT between 2013 and 2019 and survived their initial
HT hospitalization. Data was extracted from electronic medical records. Urgent
rehospitalizations and deaths occurring within the first 90 days following hospital
discharge were identified. Univariable and multivariable regression were used to
identify variables associated with rehospitalizations within 90 days following
hospital discharge after HT. Results: A total of 239 patients were included. Of those,
118 (49.4%) presented with a new urgent hospitalization within 90 days following
hospital discharge and 5 (2.01%) died. Most patients who were rehospitalized had
one new hospital admission (86.0%). The mean time between index hospitalization
discharge and the new hospital admission was 37.0 + 22.6 days. The main cause of
urgent rehospitalization was infection (55.0%), followed by rejection (26.0%). In the
multivariate analysis, C-reactive protein at discharge >= 10 and the occurrence of
intracranial bleeding at index hospitalization were associated with an increased risk
of readmission. Longer duration of index hospitalization and use of lower doses of
azathioprine were associated with a lower risk of rehospitalization. Conclusion:
Around half of HT recipients were rehospitalized within the first 90 days after
hospital discharge, with most cases occurring early within the first month. However,
overall mortality was low. Understanding factors associated with post-HT
rehospitalization may help the implementation of strategies to avoid patient
morbidity and hospital costs.

Keywords: Heart transplantation. Patient readmission. Immunosuppressive agents.
Opportunistic infections. Graft rejection. Survival. Mortality.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A insuficiéncia cardiaca (IC) € a principal causa de hospitalizacdo, com base

em dados disponiveis de cerca de 50% da populagdo da América do Sul L.

Os Estados Unidos gastam aproximadamente 30 bilhdes anualmente com

internacdes por IC 2.

O transplante cardiaco (TC) € a opgdo terapéutica considerada em pacientes
com IC avancada (estagio D) e refrataria ao tratamento otimizado, de acordo com
diretrizes nacionais e internacionais **. Quando o paciente tem indicagdo de TC, este
habitualmente ja internou muitas vezes previamente por IC. Os pacientes com IC
avancada apresentam sintomas limitantes para atividades diarias, gerando baixa

qualidade de vida com alta mortalidade.

O objetivo do TC como tratamento é que este paciente tenha uma melhor
qualidade de vida e a sua morbidade diminua, com menos hospitalizagdes e,

consequentemente, menos gastos ao sistema publico de saude.

No Brasil foram 3.505 transplantes cardiacos no periodo de janeiro de 2013 a
mar¢o de 2023. Em 2022, foram 356 procedimentos. Nesse ano de 2023 ja foram

registrados 97 transplantes de Coragao °.
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O estado de Séo Paulo é responsadvel pelo maior nimero de transplantes
cardiacos no pais, utilizando aproximadamente 31, 7% dos potenciais doadores. O
Incor — HCFMUSP é o maior centro transplantador de coragdo do pais, segundo

dados da Associacio Brasileira de Transplantes de Orgéos (ABTO) 5.

Segundo registros da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) a sobrevida de um transplantado cardiaco gira em torno

de 85% no primeiro ano °.

1.2 PERIODO “VULNERAVEL” NA INSUFICIENCIA CARDIACA

O periodo vulneravel na IC se refere ao periodo de até 90 dias apds alta 2.

Na insuficiéncia cardiaca o periodo de vulnerabilidade dos pacientes tem sido
bastante estudado, sabe-se que as reinterna¢fes aumentam morbidade dos pacientes,

mortalidade e geram custos.

Estudos mostram que, apesar da terapia disponivel para insuficiéncia

cardiaca, taxas de mortalidade e readmissdo dentro de 90 dias é alta®’12,

Greene et al. citam que as taxas de mortalidade e readmissdo dentro de 90
dias pos a alta para pacientes hospitalizados com IC é de aproximadamente 15% e
30% respectivamente. Relatam em seu artigo que 25% dos pacientes com IC séo
readmitidos em até 30 dias apdés a alta e a mortalidade nesse periodo &
aproximadamente de 10%. O artigo sugere que a provavel fisiopatologia subjacente a

maioria dos eventos cardiovasculares adversos precoces pos-alta, esta relacionada a
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congestdo subclinica, clinica persistente na alta e a piora precoce da hemodindmica

apos a alta 2.

Mukdad et al. referem que a mortalidade ap6s a admissdo hospitalar por IC
tem sido estimada em até 35% em 1 ano e 75% em 5 anos . Assim sendo,
especialmente naqueles pacientes que continuam internado apesar da terapia de IC
otimizada, o TC acaba sendo o tratamento de escolha, tendo em vista a alta

morbidade e mortalidade na IC avancada.

Gad Cotter et al. sugerem que o caminho para se diminuir a mortalidade e
hospitalizacBes na Insuficiéncia Cardiaca Aguda est4 na conscientizagdo de médicos
e pacientes sobre a gravidade da doenca e, por isso, a importancia de que o
tratamento da doenca, que engloba um acompanhamento proximo ao paciente, seja

feito 0 mais precoce possivel .

1.3 PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA EM FILA DE

TRANSPLANTE CARDIACO

Quando o paciente estd com IC refrataria apesar das medica¢des otimizadas,
0 TC deve ser considerado. Assim sendo, inicia-se avaliacao para inclusdo em fila de

TC.

Todo paciente possivel candidato ao TC passa por avaliagdo

multiprofissional.

No Incor os pacientes sdo avaliados pela psicologia, servico social e

enfermagem e odontologia.
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A avaliagdo para inclusdo em fila de TC no Incor baseia-se nas

recomendacdes da 3° Diretriz Brasileira de TC 3,

A avaliacdo inclui exames laboratoriais tais como: hemograma, funcéo renal,
proteinuria, fungdo hepética, tipagem sanguinea, provas inflamatorias/infecciosas,

painel imunolégico, marcadores tumorais, sorologias.

Exames de imagem incluem ultrassom de abdome total, radiografia de torax,
doppler de membros inferiores, nos pacientes acima de 50 anos e/ou se tiver

evidéncia de doenga aterosclerotica é também solicitado doppler de car6tidas.

Rastreamento de neoplasia é realizado em pacientes acima de 50 anos ou
quando ha suspeita clinica, solicita-se endoscopia digestiva alta e colonoscopia. Para
as mulheres é solicitado citologia cérvico-vaginal e mamografia quando acima de 40

anos e para os homens o antigeno prostatico especifico (PSA).

A realizacdo da avaliacdo de hipertensdo pulmonar com cateterismo direito €
indicado para a maioria dos pacientes candidatos a TC, ndo sendo realizado apenas
naqueles pacientes que apresentem algum risco aumentado para o procedimento,

como em caso de pacientes com arritmia refrataria.

Quando o paciente esta em seguimento ambulatorial normalmente é solicitado

o teste cardiopulmonar para ajudar a graduar a gravidade do paciente.

Quando ndo ha nenhuma contraindicacdo ao TC e ¢é de vontade do paciente,
ele entdo é incluso em fila de espera para 0 TC. Dependendo da gravidade ele pode

aguardar em casa o transplante ou pode necessitar de internacdo ao longo do tempo.
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Quando o paciente necessita de internacdo e passa a aguardar o transplante
internado no hospital, o paciente pode ser priorizado em fila conforme critérios de

gravidade.
Até 2021 os critérios de prioridade eram:

Ventilagdo mecénica, dependéncia de inotropicos e/ou vasopressores,
dependéncia de baldo intra-adrtico (BIA) ou outros dispositivos de assisténcia

circulatoria mecanica (ACM) de curta duragio e determinagdo da cAmara técnica. 3

A cémara técnica é formada por médicos especialistas em TC de diversos
centros transplantadores que avaliam a necessidade de priorizacdo dos pacientes em
fila por outras condicbes, que também estdo associadas a maior morbidade e
mortalidade, tais como: paciente com miocardiopatia restritiva, uso de dispositivos

de longa permanéncia e as arritmias incessantes.

Em 2021 os critérios do Sistema Estadual de Transplantes de Sdo Paulo
foram mudados, baseados nas mudancas propostas pela UNOS (United Network for

Organ Sharing) *° realizadas em outubro 2018. Sendo eles:
Condicéo 1:
- Retransplante Agudo — até 30 dias pos transplante
- ECMO (Oxigenacdo por Membrana Extracorporea) Venoarterial
- ACM
Condicao 2:
- BIA

- Arritmias ventriculares refratarias (TV/FV)
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- ACM com mau funcionamento do dispositivo ou faléncia mecénica
- Ventilagéo artificial por IC

- Choque cardiogénico > 6 meses paciente internado em uso de um ou mais

inotrépico.
Condicéo 3:

- Choque cardiogénico < 6 meses: paciente internado em uso de um ou mais
inotrépico

- ACM de longa duracdo: infec¢do do dispositivo, hemolise- sangramento
documentado, insuficiéncia adrtica

- Cardiopatia congénita

- Miocardiopatia isquémica com angina refrataria

- Miocardiopatia hipertréfica

- Miocardiopatia restritiva com diurético EV dependente hd mais de 14 dias

- Autorizado pela Camara Técnica

A nova alocagédo de prioridades para o TC de coracdo teve como objetivo
priorizar 0s pacientes mais graves, especialmente aqueles com dispositivos
temporarios.

O principal impulsionador da mudanga foi tentar reduzir a mortalidade na

lista de espera
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1.4 FATORES QUE LEVAM A RE-HOSPITALIZACAO APOS O

TRANSPLANTE CARDIACO

Um estudo americano realizado com 269 pacientes transplantados de coracgao
mostrou que 64% dos pacientes reinternaram no primeiro ano apés o TC
apresentando uma mediana de 16 dias de internacdo. Apresentaram pelo menos uma
segunda internacdo 37% dos pacientes. Na analise apresentada por eles os principais
motivos que levaram os pacientes a reinternarem eram: infeccao, rejeicao, problemas

cardiovasculares e problemas gastrointestinais *°.

Outro estudo comparou pacientes que foram submetidos ao TC isolado ou a
implante de dispositivo de assisténcia ventricular (VAD). A populagdo de
transplantados cardiacos que foi composta por 5.440 pacientes apresentou uma taxa

de readmiss&o hospitalar de 29% com 30 dias e de 62% com 60 dias .

Kim et al. estudaram 484 transplantados cardiacos e desses, 204 (42,1%)
foram readmitidos em 1 ano. A maioria dos pacientes apresentou uma internacao

(81,6%). O motivo da reinternacdo em 123 (49,2%) pacientes foi infecgéo '

Um grande estudo retrospectivo em pediatria que reuniu 2.870 pacientes de
29 centros mostrou que 63,9% dos pacientes foram reinternados no primeiro ano
apos o TC sendo que houve uma grande variagdo entre os centros de 48% a 100%.
Dentre os fatores que levaram o0s pacientes a reinternarem estavam presentes

infeccdes e complicagdes cardiacas como as causas mais comuns 8,

Outro estudo retrospectivo na populacdo pediatrica com 107 pacientes

mostrou que a incidéncia de re-hospitalizacdo chegou a 84% no primeiro ano apos o
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TC. Houve uma média de duas internagdes por paciente, e a média de dias de
internacdo foi de 59,5 dias. A infecgdo viral foi a causa mais comum estando
presente em 24% dos pacientes, rejei¢cOes suspeitas ou confirmadas estiveram

presentes em 11% e 8% dos pacientes °.

O entendimento dos eventos que ocorrem nesse periodo de 90 dias apds o TC
pode contribuir para prevencdo da morbidade, mortalidade e reducdo de custos
hospitalares. Entretanto, na literatura sdo limitados os dados sobre a prevaléncia e
fatores de risco associados a re-hospitalizacdes neste periodo vulneravel de 90 dias,

em pacientes submetidos ao TC.

Estudamos nesse projeto de pesquisa se o0 periodo vulneravel pés-TC é

aplicavel como na IC.

1.5 PROTOCOLO DO TRANSPLANTE CARDIACO

A imunossupressdo no TC baseia-se em uma triade que abrange: corticoide,

inibidor de calcineurina e um antiproliferativo.

O protocolo institucional (InCor) € baseado na ultima diretriz nacional de TC
3, Inicia-se a imunossupressdo no dia do transplante, na inducdo no centro cirdrgico.
O corticoide endovenoso e o antiproliferativo e no dia seguinte ao TC o inibidor de
calcineurina (ciclosporina) é introduzido. Ao longo dos dias o corticoide é
diminuido progressivamente e o inibidor de calcineurina aumentado diariamente até

atingir nivel sérico adequado.
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Quando o paciente apresenta rejeicdo persistente, troca-se ciclosporina por
tacrolimus. Apesar dos estudos mostrarem resultados semelhantes em relagdo a

sobrevida, em relagéo a rejeicdo, o tacrolimus demonstrou melhores resultados 2% 2L,

Inicia-se normalmente o micofenolato de sddio para a maioria da populagdo
transplantada, com exce¢do para os pacientes com miocardiopatia chagasica. Nos

pacientes com etiologia de doenca de Chagas inicia-se azatioprina.

Bacal et al. demonstraram que pacientes em uso de azatioprina tem menor
taxa de reativacdo da doenga de Chagas quando comparados aos pacientes que

utilizaram micofenolato no pds-transplante cardiaco 2.

Quando o paciente atinge nivel sérico adequado do inibidor de calcineurina
faz-se a primeira biopsia, normalmente, por volta do sétimo até o décimo dia apés o
TC. S&o realizadas duas bidpsias antes da alta com intervalo de pelo menos 7 dias
entre elas. Posteriormente as bidpsias sao realizadas com 3, 6 e 12 meses, ou quando

héa suspeita clinica de rejeicéo.

Quando o paciente apresenta rejeicdo celular nos primeiros 6 meses apds o
TC é realizado pulso endovenoso com meltilprednisolona (500-1000mg/kg/dia ) por
3 a 5 dias e depois 0 paciente passa a usar 1mg/kg de prednisona viaoral até
completar uma semana. Caso seja feito o diagnostico de rejeicdo humoral é realizado

o0 tratamento com sessdes plasmaférese, imunoglobulina humana e rituximabe.

O ecocardiograma transtoracico é realizado diariamente até o quinto dia apos

0 TC e sempre apoés a biopsia endomiocéardica e/ou conforme critério clinico.
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A imunossupressao nos pacientes chagasicos submetidos ao TC é realizada de
maneira que o paciente receba a menor quantidade de imunossupressores possivel e a

pesquisa rotineira da reativacao da doenca é realizada.

A avaliacdo da incidéncia da reativacdo de chagas € realizada atraves de
bidpsias endomiocardicas pareadas com a realizacdo de exames laboratoriais (PCR
qualitativa e quantitativa para Chagas). Quando realizado o diagndstico de reativacao

da doenca de Chagas, realiza-se o tratamento com benznidazol.

O Painel imunoldgico é coletado pareado com as bidpsias ou na suspeita

clinica de rejeicao.

Investiga-se também infec¢bes pelo citomegalovirus através do exame
laboratorial PCR quantitativa de citomegalovirus que é coletado semanalmente até a
alta hospitalar. O tratamento ¢ realizado com ganciclovir endovenoso, se 0 nimero
de codpias for >= 2.000. No ambulatério é coletado toda consulta, até os primeiros 6

meses apds o TC.

1.6 RACIONAL DO PRESENTE ESTUDO

O periodo vulneravel ap6s TC refere-se ao periodo pos-alta imediato até 90
dias. Diversos fatores podem estar relacionados a ocorréncia de re-hospitalizacfes
nesse periodo de vulnerabilidade. Dentre eles, o tempo de internacdo desde a
incluséo do paciente em fila de transplante, as condic¢des pré-operatorias do paciente,
e 0 uso de inotropico ou dispositivos de assisténcia ventricular podem influenciar na

incidéncia de re-hospitalizacdes. Além disso, o periodo pds-operatorio imediato,
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tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva, a ocorréncia de complicacGes
tais como: infecgBes, rejeicbes, complicacdes neuroldgicas entre outras. O uso de
imunossupressores sdo fatores de potencial relevancia nesse cenério tendo em vista
que a depender da dosagem utilizada podem aumentar o nimero das infec¢des ou
rejeicoes.

O Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (InCor) € um centro de referéncia no tratamento e

seguimento de pacientes em pré e pos-operatorio de TC no Brasil.

Nossas andlises incluiram pacientes com idade superior a 18 anos submetidos
ao TC no InCor entre 2013 e 2019. Os pacientes que faleceram apds o TC durante a
hospitalizacdo inicial foram excluidos. Obtivemos dados dos receptores de
transplante cardiaco por meio de prontuarios medicos, que foram revisados
retrospectivamente por cardiologistas e inseridos em um CRF eletrénico usando a

plataforma RedCap®.

A coleta de dados incluiu: caracteristicas demograficas, dados do doador,
duracdo da hospitalizacdo, exames laboratoriais e de imagem, condicéo clinica no dia
do transplante cardiaco e no dia da alta hospitalar, ocorréncia de complicacGes

durante a hospitalizag&o inicial e uso de imunossupressores.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicio (CAAE:
52502021.0.0000.0068) com dispensa de consentimento informado devido & sua

natureza retrospectiva.

Identificar pacientes com maiores chances de apresentarem reinternacfes no

periodo vulneravel pode permitir a implementacdo de medidas preventivas para
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reduzir morbidade e mortalidade desses pacientes ap6s a alta. Desta forma, os custos

para o sistema unico de salde também podem ser reduzidos.



2 OBJETIVO E HIPOTESE
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2 OBJETIVO E HIPOTESE

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Identificar caracteristicas de pacientes submetidos ao TC que possam predizer

maior risco de reinternacdo ou 6bito nos primeiros 90 dias apos a alta.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Descrever a populacdo de pacientes submetidos a TC no periodo do estudo.

e Auvaliar variaveis de morbidade apds TC, levando em considera¢do o tempo de
internacdo total, internacdo em UTI, complicacBes clinicas (rejeicdo,
infeccdo, sangramento) ao longo da internacdo indice e se elas aumentam o

namero de reinternacBes ou Obito até 90 dias apos a alta.

e Criar um escore de risco para re-hospitalizacdo nos primeiros 90 dias apds a

alta hospitalar.



3 METODOLOGIA DO ESTUDO
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3 METODOLOGIA DOESTUDO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte restrospectiva, unicéntrico, realizado no Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo (InCor — HC — FMUSP).

A busca dos dados foi realizada no sistema de prontuario hospitalar Si3 e 0s
dados foram registrados no banco de dados que foi criado no sistema RedCap. A
andlise incluiu registros de internacdo dos pacientes submetidos a TC no InCor dos

anos de 2013 a 2019.

3.2 SELECAO DOS PARTICIPANTES

3.2.1 Critérios de inclusdo

Todos os pacientes com idade maior que 18 anos que foram submetidos a TC

de 2013 a 2019.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes submetidos a TC no periodo em questdo, que

evoluiram a obito na hospitalizagéo indice.
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3.3 COLETA DE DADOS

Uma ampla coleta de dados foi realizada através do prontuério eletrénico Si3

(Figura 1).

Varidveis coletadas incluiram: dados demograficos, dados dos doadores,
tempo de hospitalizacdo, exames laboratoriais e de imagem pré transplante e pds
transplante, ocorréncia de complicacbes na internagdo antes e depois do TC,
condicbes no dia do transplante cardiaco (uso de drogas, dispositivos, exames
laboratoriais), condi¢fes no dia da alta, medicacGes utilizadas dentre elas o uso de
imunossupressores, ocorréncia de complicacdes durante a internacdo indice e nas

reinternacgdes.

Os dados dos pacientes foram transcritos para um banco de dados criado no
sistema RedCap. As informages inseridas no banco foram retiradas diretamente da

fonte de dados e foi realizado dupla checagem.

Figura 1 - Coleta de dados do estudo

Coleta de Dados

90 dias

Paciente em lista de Transplante

Alta Hospitalar
espera para TC Cardiaco ‘

Ohito
2013 - 2019

TC — Transplante Cardiaco
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3.4 DESFECHOS

3.4.1 Desfecho primario

Re-hospitalizagdes ou 6bito até 90 dias apds a alta hospitalar.

3.4.2 Desfechos secundérios
Tempo de internacdo, complicacBes clinicas tais como: infecgdo, rejeicao,

sangramento levando a reinternagdes ou Gbito em até 90 dias apds a alta.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

3.5.1 Calculo amostral

Como o presente estudo é uma analise retrospectiva dos pacientes submetidos

a TC no InCor de 2013 a 2019, um célculo amostral formal ndo foi realizado.

3.5.2 Estatistica

Caracteristicas basais dos receptores de TC que apresentaram re-
hospitalizacbes dentro de 90 dias foram comparadas com aquelas que né&o
apresentaram readmissfes. Estatisticas descritivas (medianas com intervalos
interquartis [IQRs] ou média e desvios padrdo [DP] para variaveis continuas e
porcentagens para variaveis discretas) foram usadas para resumir as caracteristicas da
populacdo, conforme apropriado. Varidveis continuas foram comparadas usando o

teste t ou o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, enquanto variaveis discretas foram
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comparadas usando o teste exato de Fisher ou o teste qui-quadrado . Todos o0s
testes foram bidirecionais, e valores de P menores ou iguais a 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

Anédlises de regressdo logistica univariada e multivariada foram conduzidas
para examinar a associagdo de caracteristicas clinicas e laboratoriais com re-
hospitalizacGes dentro de 90 dias ap6s a alta hospitalar apés o TC. Para o modelo de
regressdo logistica multivariada, foram selecionadas variaveis com um valor de P
menor ou igual a 0,10 na analise univariada usando uma abordagem progressiva.
Além disso, foi construido um modelo alternativo com base em todas as varidveis

clinicamente relevantes.

As variaveis preditoras consideradas incluiram idade, sexo, etiologia da
cardiomiopatia, leucdcitos, ureia, creatinina, indice de comorbidade de Charlson. %,
uso de baldo intra-adrtico, tempo em lista de espera, eventos intra-hospitalares
(hemorragia intracraniana, rejeicdo, infeccdo), duracdo da hospitalizacdo indice e
variaveis na alta da hospitalizacdo indice (proteina C-reativa (PCR), uso e dose de
inibidores de calcineurina, uso e dose de antiproliferativos, dose de prednisona).
Todas as variaveis incluidas como candidatas tinham um baixo nimero de dados
ausentes (<5%). Portanto, os modelos foram construidos exclusivamente usando
casos completos, e nenhuma imputacdo de dados foi realizada. O desempenho do
modelo foi avaliado usando discriminagéo e calibracdo. A discriminacéo foi avaliada
por meio de curvas caracteristicas de operacdo do receptor (ROC), com calculo da
area sob a curva e intervalos de confianca de 95% correspondentes. A validacéo
interna foi realizada por meio de 100 ressamples de bootstrap, incluindo ambos com

e sem correcdo de viés para considerar o otimismo do modelo. A calibracdo foi
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avaliada graficamente usando graficos de calibracdo para avaliar o qudo bem os

riscos observados e previstos se alinham em toda a faixa de riscos previstos.

As associagdes das varidveis com o tempo livre de re-hospitalizacdo ao longo
de 90 dias foram determinadas em modelos de regresséo de riscos proporcionais de
Cox multivariados, utilizando as mesmas varidveis do modelo progressivo. Todas as
analises estatisticas foram realizadas usando o software R versdo 4.2 (R Foundation

for Statistical Computing) 2> 26

3.6 CLASSIFICACAO DE REJEICAO

Os episddios de rejeicdo celular e/ou mediada por anticorpos foram
considerados, de acordo com a classificacdo da International Society for Heart and

Lung Transplantation (ISHLT). 27:28.29

3.6.1 Classificacdo de rejeicao Celular:

- Achados histopatoldgicos:
Grau OR :Auséncia de infiltrado inflamatério
Grau 1R: Infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario ou intersticial geralmente
discreto, sem dano celular ou com foco Unico de agressdo dos cardiomidcitos
Grau 2R: Infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario multifocal com dois ou mais
focos de agressao dos cardiomidcitos
Grau 3R: Infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario difuso, geralmente com
presenca de polimorfonucleares associado a maltiplos focos de agresséo dos

cardiomiocitos
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3.6.2 Classificacdo de rejeicdo Humoral:

PAMR 0: negativa para rejeicdo humoral (estudos histologico e

imunopatol6gicos negativos).

pPAMR 1 (H+): rejeicdo humoral apenas histoldgica (auséncia de achados

imunopatol6gicos e presenca de achados histologicos).

pPAMR 1 (I+): rejeicdo humoral apenas pela imunopatologia (auséncia de
achados histolégicos e presenca de achados pela imunopatologia — C4d / C3d

e/ou CD68 positivos).

pPAMR 2: definida pela presenca de achados histologicos e imunopatolégicos

para rejei¢cdo humoral.

pAMR 3: rejeicdo humoral grave caracterizada pela presenca de hemorragia,
fragmentac&o capilar, inflamagdo polimorfica, edema intersticial e marcadores

de imunopatologia.

3.7 CLASSIFICACAO DE CHARLSON %

indice de Comorbidades de Charlson é um método conhecido para avaliagio

de comorbidades. Utilizou-se para o modelo clinico da analise estatistica.

1

Infarto do miocardio

IC

Doenca vascular periférica
Doenca cérebro-vascular

Deméncia
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Doenca pulmonar cronica

Doenca do tecido conjuntivo 7
Ulcera

Doenga cronica do figado e cirrose

Diabetes sem complicacéo

2 Hemiplegia ou paraplegia
Doenca renal severa ou moderada
Diabetes com complicacao
Tumor
Leucemia

Linfoma

3 Doenca do figado severa ou moderada
7 Tumor maligno, metéstase

AIDS

3.8 INFECCAO

Como critério para confirmagdo de infeccdo, usamos analise de exames
laboratoriais tais como: PCR de citomegalovirus, PCR, hemograma, culturas e

exames de imagem.
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3.9 REATIVACAO DE CHAGAS

O diagnostico da reativagdo de Chagas foi realizada através da bidpsia
endomiocérdica ou cutanea e/ou PCR de Chagas (quantitativo/qualitativo positivos)
no sangue, associado a suspeita clinica. Foi considerado reativagdo também, quando

houve suspeita clinica e foi iniciado o tratamento com benznidazol.

3.10. COMPLICACOES NEUROLOGICAS

Consideramos que nossos pacientes tiveram complicacGes neuroldgicas
quando foi evidenciado rebaixamento de nivel de consciéncia, delirium, convulsao

e/ou déficit focal. Foram realizados exames de imagem para elucidar o diagndstico.



4 ACESSO AOS DADOS E DOCUMENTOS
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4 ACESSO AOS DADOS EDOCUMENTOS

O estudo poderé ser auditado por autoridades governamentais regulatérias ou
pela Comissdo de Etica do InCor. O acesso aos prontuarios médicos, o banco de
dados e outros documentos estardo disponiveis para auditoria. Os participantes ndo
foram identificados pelo nome e a confidencialidade da informacdo dos prontuarios

médicos sera preservada, exceto se esta informac&o for solicitada pela regulagéo.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi submetido a Comissdo Cientifica do Instituto do Coracédo e ao
Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e foi aprovado sob - CAPPesq:

SDC 5296/21/071

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensado tendo em vista
que se trata de um estudo de banco de dados retrospectivo, no qual nenhuma
intervencdo foi realizada e a identidade do participante foi e continuara a ser

preservada.
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6 ORCAMENTO

O estudo foi custeado pelo pesquisador.
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7/ RESULTADOS

7.1 DADOS BASAIS

As caracteristicas basais de acordo com a ocorréncia de re-hospitalizacdo ou
ndo estdo apresentadas na Tabela 1, ndo foram observadas diferencas entre 0s grupos
em relacdo a caracteristicas demogréficas, clinicas e dados laboratoriais. A maioria
dos pacientes era do sexo masculino (64,0%) e caucasiano (66,9%). A média de

idade foi de 46,9 + 12,8 anos. A causa mais comum da IC pré-transplante foi

miocardiopatia dilatada (35,7%), seguida pela miocardiopatia chagasica (34,9%).

Tabela 1l - Dados basais dos receptores de transplante cardiaco

Sem reinternagao Com reinternagao Total
(n=121) (n=118) (n=239)

Sexo

Masculino 75 (62.0%) 80 (67.8%) 155 (64.9%)

Feminino 46 (38.0%) 38 (32.2%) 84 (35.1%)
Idade média no dia do TC 47.0+12.9 468 £12.8 469+12.8
Raga

Branco 78 (64.5%) 82 (69.5%) 160 (66.9%)

Negro 19 (15.7%) 16 (13.6%) 35 (14.6%)

Pardo 24 (19.8%) 19 (16.1%) 43 (18.0%)

Amarelo 0 (0.0%) 1(0.8%) 1(0.4%)
Tipo Sanguineo

0 58 (47.9%) 43 (36.4%) 101 (42.3%)

A 41 (33.9%) 48 (40.7%) 89 (37.2%)

B 13 (10.7%) 23 (19.5%) 36 (15.1%)

AB 9 (7.4%) 4 (3.4%) 13 (5.4%)
Etiologia da IC

Cardiomiopatia Chagasica 45/121 (37.2%) 38/117 (32.5%) 83/238 (34.9%)

Cardiomiopatia Dilatada 42/121 (34.7%) 43/117 (36.8%) 85/238 (35.7%)

Cardiomiopatia Isquémica 17/121 (14.0%) 22117 (18.8%) 39/238 (16.4%)

Outras 17/121 (14.0%) 14/117 (12.0%) 31/238 (13.0%)

TC - Transplante Cardiaco

IC - Insuficiéncia Cardiaca
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As caracteristicas dos doadores estdo expostas na Tabela 2, foram divididos
em dois grupos com reinternacdo e sem reinternacdo. N&o foram observadas
diferengas estatisticamente significativas no sexo, peso, altura, mecanismo de morte,
se 0 doador apresentava hipertensdo prévia ou parada cardiorrespiratoria. Nao houve
diferenga também em relacdo ao uso de drogas pelo doador, se ele apresentava

ecocardiograma e em relagdo a hemoglobina.

Tabela 2 - Caracteristicas dos doadores

Sem reinternagao Com reinternagao Total
(n=121) (n=118) (n = 239) p-valor

Idade 30.7+£95 284 +8.6 29.6 £ 9.1 0.045
Peso, kg 77.0[70.0; 85.0] 78.0[70.0; 85.0] 78.0[70.0; 85.0] 0.803
Altura, cm 175 [165; 180] 176 [170; 181] 175 [169; 180] 0.134
Sexo

Masculino 99 (81.8%) 99 (83.9%) 198 (82.8%) 0.733

Feminino 22 (18.2%) 19 (16.1%) 41 (17.2%)
Mecanismo de morte

TCE 77 (63.6%) 82 (69.5%) 159 (66.5%) 0.569

AVCH 11 (9.1%) 12 (10.2%) 23 (9.6%)

AVCI 5 (4.1%) 5 (4.2%) 10 (4.2%)

HSA 15 (12.4%) 9 (7.6%) 24 (10.0%)
Anoxia p6s-PCR 4 (3.3%) 1(0.8%) 5(2.1%)

Tumor cerebral 3 (2.5%) 2(1.7%) 5(2.1%)
Abscesso cerebral 0 (0.0%) 2 (1.7%) 2 (0.8%)

Outros 6 (5.0%) 5 (4.2%) 11 (4.6%)
Hipertenséo 7(5.8%) 7 (5.9%) 14 (5.9%) >0.999
PCR prévia 14 (11.6%) 6 (5.1%) 20 (8.4%) 0.101
Tempo da PCR 15.1+£13.4 6.8+4.3 12.8 £ 12.1 0.066

(n=13) (n=5) (n=18)

Noraepinefrina 103 (85.1%) 96 (81.4%) 199 (83.3%) 0.490

Noraepinefrina. 0.13[0.08; 0.30] 0.13[0.06; 0.30] 0.13[0.07; 0.30] 0.828

dose,mcg/kg/min (n=102) (n=95) (n=197) '
Vasopressina 35 (28.9%) 35 (29.7%) 70 (29.3%) >0.999

Vasopressina dose, u/h 0.70[0.35; 1.20] 0.90 [0.50; 1.20] 0.80[0.50; 1.20] 0.593

(n=32) (n=34) (n=66)

ECOTT

Nao realizado 59 (48.8%) 68 (57.6%) 127 (53.1%) 0.195

Normal 62 (51.2%) 50 (42.4%) 112 (46.9%)
Hemoglobina 10.7+£2.8 10.6 £ 2.7 10.7£2.7 0.797

TCE - Traumatimo Crénio Encefalico; AVCH — Acidente Vascular Cerebral Hemorragico; HSA- Hemorragia Subaracndidea;
PCR - parada cardiorrespiratoria; ECO — ecocardiograma transtoracico.
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7.2 DESFECHOS CLINICOS

7.2.1 Populagéo do Estudo e Reinternagoes

Entre 2013 e 2019, 239 receptores de transplante de coracdo atenderam aos
critérios de inclusdo para nosso estudo. Destes, 118 (49,4%) apresentaram uma nova
hospitalizacdo de urgéncia dentro de 90 dias ap06s a alta hospitalar e 5 (2,01%)
faleceram dentro deste periodo de tempo (Figura 2), o nimero total de re-

hospitalizacGes foi de 137 e a média de readmissées por paciente foi de 1,16.

A maioria dos pacientes que foi re-hospitalizada teve uma nova admissao

hospitalar (86,0%), enquanto 13% tiveram duas e 2% tiveram trés (Tabela 3).

O tempo médio entre a alta da hospitalizacdo indice e a nova admissdo
hospitalar foi de 37,0 + 22,6 dias e a duracdo média da readmissao foi de 20,5 + 21,9

dias.
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Figura 2 - Desfechos entre 0s 239 pacientes até 3 meses pds-alta
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Tabela 3- Distribuicdo da quantidade de reinternacGes dos 118 pacientes até 90
dias apds a alta

Numero de Hospitalizagdes Numero de pacientes % dos pacientes
1 101 86%
2 15 13%
3 2 2%

Total 118 100%
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A distribuicdo das internac@es, por ano, estd exposta no Figura 3. Sendo que a

maior porcentagem de reinternagdes foi nos anos de 2015 e 2016.

Figura3-  Distribuicdo percentual das reinternacdes por ano
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Percentual de reinternagdes
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7.3 COMPLICACOES INTRA-HOSPITALARES

Durante a internagédo inicial, 44,3% dos pacientes apresentaram infeccGes
Tabela 3, as taxas de infec¢des bacterianas, virais e fungicas foram semelhantes entre
0s grupos de estudo. No geral, complicagcdes neuroldgicas ocorreram em 17,2% dos
pacientes, com sangramento intracraniano sendo mais frequente entre aqueles que
foram reinternados em comparagdo com aqueles que ndo foram reinternados (10,6%

vs. 3,3%; p=0,037). Um total de 29,8% teve rejeicéo celular e 1,7% rejeicdo humoral

(Tabela 4).
Tabela4 -  Complicacdes durante a internacdo indice
Sem reinternagdo ~ Com reinternagao Total
(n=121) (n=118) (n = 239) p-valor
Infecgio 54/121 (44.6%) 50/114 (43.9%)  104/235 (44.3%) >0.999
Infecgdo Bacteriana 38 (31.4%) 41 (34.7%) 79 (33.1%) 0.680
Infecgao Viral 17 (14.0%) 8 (6.8%) 25 (10.5%) 0.090
Infecgdo Fungica 5(4.1%) 1(0.8%) 6 (2.5%) 0.213
Outras 1(0.8%) 1(0.8%) 2 (0.8%) >0.999
TR 201120 (16.7%) 20113 (17.7%) 401233 (17.2%)  0.863
neuroldgicas
Convulsdo 16/120 (13.3%) 14/113 (12.4%) 30/233 (12.9%) 0.848
Sangramento 4/120 (3.3%) 12/113 (10.6%) 16/233 (6.9%) 0.037
Rejeicdo Celular 31/118 (26.3%) 39/117 (33.3%) 701235 (29.8%) 0.256
Rejeicao Humoral 2117 (1.7%) 21117 (1.7%) 41234 (1.7%) >0.999
Miocardiopatia Chagésica 38/104 (36.5%) 31/107 (29.0%) 69/211 (32.7%) 0.304
Reativagdo de Chagas 3/38 (7.9%) 0/29 (0.0%) 3/67 (4.5%) 0.252
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7.4 DADOS DO DIA DA INCLUSAO EM FILADE TC

Na Tabela 5 foram apresentadas as drogas e dispositivos que 0s pacientes
estavam usando no momento da inclusdo do paciente em fila de transplante cardiaco,
foram realizadas comparagOes entre 0s grupos que reinternaram e 0S que nao

reinternaram.

Dentre as variaveis analisadas estavam o uso das drogas: dobutamina,
milrinone, epinenfrina, norepinefrina, nitroprussiato de sodio e oOxido nitrico,
nenhuma delas apresentou significancia estatistica. Dentre os dispositivos avaliados
estavam a presenca de ECMO que ndo apresentou significancia estatistica e o uso de
BIA que apresentou significancia em termos de variacdo entre 0s grupos. Os
pacientes que utilizaram BIA por mais tempo (média de 24 dias) foram os que mais

reinternaram p < 0.012.
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Tabela5- Drogas vasoativos e dispositivos no dia da inclusédo em fila de TC
Sem reinternagdo  Com reinternagao Total
(n=121) (n=118) (n =239) p-valor
Dobutamina - Sim 91 (75.2%) 78 (66.1%) 169 (70.7%) 0.155
Milrinone - Sim 17 (14.0%) 16 (13.6%) 33 (13.8%) >0.999
Epinefrina - Sim 1(0.8%) 1(0.8%) 2 (0.8%) >0.999
Norepinefrina — Sim 3(2.5%) 4 (3.4%) 7(2.9%) 0.720
Nitroprussiato — Sim 39 (32.2%) 30 (25.4%) 69 (28.9%) 0.257
Oxido Nitrico 5 (4.1%) 5 (4.2%) 10 (4.2%) >0.999
ECMO - Sim 1(0.8%) 1(0.8%) 2 (0.8%) >0.999
Dias com ECMO 14.0 £ NA 8.0+ NA 11.0+4.2 -
BIA 33 (27.3%) 25 (21.2%) 58 (24.3%) 0.294
Dias com BIA 15.0 [8.0; 24.0] 24.0 [15.0; 35.0] 18.0[11.2; 26.0] 0.012
(n=33) (n=25) (n=58)
BIA (dias)
Nio 88 (72.7%) 93 (78.8%) 181 (75.7%) 0.127
Sim, < 20 22 (18.2%) 11 (9.3%) 33 (13.8%)
Sim, >= 20 11 (9.1%) 14 (11.9%) 25 (10.5%)

ECMO -oxigenag&o por membrana extracorpérea; BIA-

baldo intra-adrtico
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7.4.1 Dados do dia do Transplante Cardiaco

Na Tabela 6, estdo apresentados os dados do dia do TC. Os pacientes foram

divididos em dois grupos: aqueles que reinternaram e 0s que ndo reinternaram.

As varidveis avaliadas foram se o paciente estava em prioridade na fila de
transplante, causa da prioridade em fila, dias em prioridade, tempo em fila de espera

para o transplante e se 0 paciente usou terapia de inducdo. Nenhuma das variaveis

apresentou diferenca com significancia estatistica entre os dois grupos.

Tabela 6 - Dados do dia do Transplante Cardiaco

Sem Com
reinternagao reinternagao (nT:tz“?;lg) p-valor
(n=121) (n=118)
Prioridade (Sim) 117 (96.7%) 107 (90.7%) 224 (93.7%) 0.065
Causa da prioridade
BIA 68/117 (58.1%) 50/107 (46.7%) 118/224 (52.7%) 0.116
Camara técnica 21117 (1.7%) 6/107 (5.6%) 8/224 (3.6%)
e o 3117 (2.6%) 7H07 (6.5%) 101224 (4.5%)
Inotrépico 44/117 (37.6%) 44/107 (41.1%) 881224 (39.3%)
Dias em prioridades 35.0 [16.0; 64.0] 29.0[14.0; 64.0] 34.0[15.0; 64.5] 0476
(n=117) (n=107) (n = 224)
Tempo em lista de espera 56.0[21.0; 142.0] 55.0[20.0; 138.5]  56.0[20.0; 140.5] 0.698
Terapia de indugao
N&o 111120 (9.2%) 14117 (12.0%) 25/237 (10.5%) 0.531
SEEININERD O 1001120 (90.8%) 103117 (88.0%) 2121237 (89.5%)

Timoglobulina

BIA- baldo intra-aortico
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7.5 DADOS NO MOMENTO DA ALTA DA INTERNACAO INDICE

Na Tabela 7, foram expostas variaveis laboratoriais do dia da alta da
internacdo indice e foram divididas em dois grupos, os pacientes que reinternaram e

0S que néo reinternaram.

As variaveis analisadas foram: ureia, creatinina, taxa de filtracdo glomerular,
hemoglobina, leucdcitos, linfécitos, plaquetas, PCR, lactato, TGO transaminase

oxalacética (TGO), transaminase pirtvica (TGP), bilirrubina e albumina.

Os niveis medios de PCR foram mais elevados entre os pacientes que foram
readmitidos em comparacdo com aqueles que ndo foram readmitidos (5,3 mg/dL vs.
3,3 mg/dL; p<0,043). N&o foram observadas diferencas em outros dados laboratoriais

entre os grupos de estudo.

Quando a PCR foi agrupada em dois grupos PCR< 10 mg/dL ou ausente e 0
grupo PCR > 10 mg/dL, também houve significancia estatistica sendo que o grupo
dos pacientes que reinternaram 30% apresentaram PCR> 10 mg/dL quando

comparados aos pacientes que ndo reinternaram 18,2% para p < 0,034.
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Tabela 7 - Exames laboratoriais da alta da internacao indice
Sem Com
. ~ . x Total
reinternagéo reinternagao (n = 239) p-valor
(n=121) (n=118)
Ureia, mg/dL 52.9 + 18.1 56.2 +19.7 54.5+18.9 0172
(n=117) (n=117) (n = 234) '
Creatinina, mg/dL 1.1[0.8;1.3] 1.2[0.9; 1.4] 1.1[0.9; 1.4] 0127
(n=119) (n=116) (n = 235) '
Hemoglobina, 10.7[9.9; 11.9] 10.5[9.4; 11.8] 10.6[9.6; 11.9] 0173
gldL (n=121) (n=117) (n = 238) '
Leucocitos, /mm3 7660 [5570; 9200] 8200 [6550; 10895] 7920 [5895; 10495] 0.034
Linfécitos/mm3 720.0[20.0; 1120.0]  689.5[17.5; 1283.5] 700.0 [18.5; 1238.5] 0.895
Plaquetas, /mm3 230500 253000 244000
[153750; 315000] [196000; 306000] [175000; 309000] 0.218
(n =120) (n=117) (n=237)
PCR mg/dL 3.3[1.3;9.1] 5.3[2.0; 12.9] 3.7[1.6;11.8] 0.043
(n=94) (n=100) (n=194) '
PCR mg/dL
N3o disponivel 99 (81.8%) 82 (69.5%) 181 (75.7%) 0.034
ou<=10
>10 22 (18.2%) 36 (30.5%) 58 (24.3%)
Lactato 12.7+4.1(n=10) 124+31(n=7) 126 +3.6(n=17) 0.878
TGO, mg/dL 22.7£12.6(n=22) 19.3+£7.3 (n=33) 20.7 £ 9.8 (n = 55) 0.262
TGP, mg/dL 30.0 [20.0; 34.0] 29.0 [17.0; 38.0] 29.5[18.2; 37.5] 0.950
(n=21) (n=33) (n=54) '
Bilirrubina 0.7+05(n=5) 05+02(n=5) 0.6+0.4 (n=10) 0.369
Albumina, g/dL 29+04(n=12) 2904 (n=6) 29+04(n=18) >0.999

GFR — taxa de filtracdo glomerular; PCR — proteina C reativa; TGO — transaminase oxalacética; TGP
— transaminase piravica.
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Na Tabela 8, foram analisados os imunossupressores e doses no dia da alta
hospitalar da internacdo indice. Os pacientes foram divididos em dois grupos os que

reinternaram e 0s que n&o reinternaram.

As varidveis foram: os inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus),
antiprooliferativos (azatioprina e micofenolato), prednisona, e inibidores de sinal

(sirolimus e everolimus), se elas estavam presentes ou ausentes e as suas doses.

Dentre as variaveis que apresentaram significancia estatistica entre 0s grupos
foi o nivel sérico de tacrolimus, os pacientes que reinternaram apresentaram médias
de niveis séricos maiores 13.5 + 3.9 quando comparados aos que ndo reinternaram

11.4 + 4.1 para p <0,037.

Quando os antiproliferativos foram agrupados azatioprina > 100 mg +
micofenolato = 1440 mg e o outro grupo azatioprina < ou = 100 mg e micofenolato <
1440, houve significancia estatistica, o grupo que reinternou foi o grupo que
apresentou porcentagem maior com doses maiores de antiproliferativo 51,7 %,

quando comparado ao grupo que néo reinternou 32,2% para p < 0,08.

A dose de prednisona foi outra varidvel que apresentou significancia
estatistica entre 0s grupos que reinternaram e nao reinternaram, a média da dose foi

de 20mg para p < 0.049.

Para entendermos melhor a variacdo da dose da prednisona usamos a Tabela
9, para nos auxiliar na diferenca entre 0s grupos com reinternacdo e sem re-

internacéo.
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Tabela 8-  Imunossupressores na alta da internacdo indice
Sem re-internagéao Com re-internagéo Total
(n=121) (n=118) (n = 239) p-valor

Inibidores de .Calcineurina (I.C)

Ausente 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.390

Ciclosporina 90 (74.4%) 81 (68.6%) 171 (71.5%)

FK 31 (25.6%) 37 (31.4%) 68 (28.5%)
NS Ciclosporina 2902+782(n=87) 286.9+69.8(n=80) 288.6+741(n=167) 0.774
NS FK 11.4+4.1(n=30) 13.5+£3.9(n=37) 126 +4.1(n=67) 0.037
I.C agrupados

Cic:c()) <= 300/ Tacro 62/117 (53.0%) 56/117 (47.9%) 118/234 (50.4%) 0.513

<=

%clo > 300/ Tacro > 55/117 (47.0%) 61/117 (52.1%) 116/234 (49.6%)
Antiproliferativos

Ausente 5 (4.1%) 2(1.7%) 7(2.9%) 0.237

MMF 87 (71.9%) 95 (80.5%) 182 (76.2%)

Azatioprina 29 (24.0%) 21 (17.8%) 50 (20.9%)
Antiproliperativos agrupados

Ausente 5 (4.1%) 2(1.7%) 7(2.9%) 0.008

Aza <= 100 /MMF < 77 (63.6%) 55 (46.6%) 132 (55.2%)

1440

Aza >100 / MMF= 39 (32.2%) 61 (51.7%) 100 (41.8%)

1440
Corticosteroides

Ausente 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) -
Prednisona 121 (100.0%) 118 (100.0%) 239 (100.0%)
Prednisona dose 20.0[10.0; 30.0] 20.0[15.0; 30.0] 20.0[12.5; 30.0] 0.049
Inibidores de Sinal

Ausente 120 (99.2%) 118 (100.0%) 238 (99.6%) >0.999

Sirolimus 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

Everolimus 1(0.8%) 0(0.0%) 1(0.4%)

I.C-Inibidor de Calcineurina ; FK — Tacrolimus; MMF — micofenolato; Aza - azatioprina
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Tabela 9 - Prednisona

PREDNISONA DOSE SEM REINTERNAGAO COM REINTERNAGAO
(MG) (N=121) (N=118)
5 6% 2%
10 23% 19%
15 12% 1%
18 0% 1%
20 33% 31%
30 13% 14%
40 7% 13%
50 2% 4%
55 0% 1%
60 3% 3%
70 1% 2%
TOTAL 100% 100%
MEDIA + DP DA DOSE 21.7+£14.0 249+146
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7.6 REINTERNACAO E FATORES PREDITIVOS

A principal causa de reinternacédo foi a infecgéo (55%), seguida pela rejeicéo

(26%) e complicacdes neuroldgicas (3%) (Tabela 10).

Tabela 10 - Motivos das Reinternagdes

Motivo da Internagao N %
Infecgédo 75 55%
Rejeigao 36 26%
Complicagdes neuroldgicas 4 3%
Outras 22 16%
Total 137 100%

No modelo de regressdo logistica multivariada, a PCR na alta hospitalar >=
10 e a ocorréncia de sangramento intracraniano na hospitalizacdo inicial foram
associadas a um aumento no risco de reinterna¢do. Uma duracdo mais longa da
hospitalizacdo inicial e o uso de doses mais baixas de azatioprina foram associados a
um menor risco de reinternacdo (Tabela 11), a area sob a curva ROC para o modelo
progressivo foi de 0,68 ((IC 95% 0,61 - 0,74). O modelo que inclui varidveis de
interesse clinico mostrou resultados semelhantes em relacdo aos niveis de PCR e a
duracdo da hospitalizacéo inicial (Tabela 12), gréficos de calibracdo apds validacado
interna com 100 amostras bootstraps do banco de dados demonstraram boa
calibracdo para ambos os modelos (Figura 3), indicando boa concordancia entre os

riscos previstos e observados (linhas de calibracdo), mesmo ap0s correcdo para o
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superajustamento (correcdo de vies). O uso de doses mais altas de azatioprina e
micofenolato na alta hospitalar esteve associado a um maior risco de reinternacéo.

Modelos de Cox também apresentaram resultados semelhantes (Tabela 13).

Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de reinternagéo de acordo com
a ocorréncia de sangramento intracraniano na admisséo hospitalar inicial e a dose de

imunossupressores sao apresentadas na Figura 4.

Tabela 11 - Varidveis associadas a re-hospitalizacdo no modelo de regressao
logistica com multiplas variaveis

Coeficiente Estimativa pf;:‘;o rat(i):?gR) C195% P valor
“Intercepto” 0.64 0.038
Dias de Hospitalizagdo -0.02 0.01 0.980 0.968 0.993 0.002
Sangramento Neurolégico (sim) 1.31 0.65 3.720 1.043 13.268 0.043
PCR alta< 10 Ref Ref 1.000 Ref Ref Ref
PCR alta >=10 0.67 0.33 1.960 1.032 3.721 0.040
Azatioprina dose (mg) Ref Ref 1.000 Ref Ref Ref
Azatioprina dose <= 100 (mg) -0.93 0.42 0.393 0.172 0.901 0.027

Azatioprina dose > 100 (mg) 0.67 0.71 1.945 0.487 7.175 0.347
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Tabela 12 - Varidveis associadas a re-hospitalizacdo no modelo clinico de
regressao logistica multivariada

Variavel Estimativa p:crlrr(é)o g:t(:cs) 95% ClI p valor
“Intercepto” 0.096 0.876
Sexo feminino 0138 0209 0871 0484 1566 0645
Etiologia — Chagas Ref Ref 1.000 Ref Ref Ref
Etiologia — Dilatada 0091 0354 0913 0456 1830 0798
Etiologia — Isquémica 0049 0470 0952 0379 2300 0917
Etiologia - Outras 0209 0481 0795 0310 2041 0634
Proteina C Reativa (mg/dL) 0021 0010 1021 1000 1042 0048
Bal3o intra-artico pré TC 0389 0205 0678 0380 1209  0.188
g::;c(:;‘l’:l’:;e 0002 0012 1002 0979 1025 0882
Dosdehospitalizagoantesdo 5001 0003 0999 0993 1004 0606
Dias de Hospitalizagio 0020 0007 0980 0967 099 0005
Terapias — Sim 0104 0730 0901 0215 3770 0887
indice de Charlson 0.166 0.127 1.180 0.920 1.514 0.192

Azatioprina dose(mg) <= 100 ou

Micofenolato dose (mg) < 1440 Ref Ref 1.000 Ref Ref Ref

Azatioprina dose > 100 ou
Micofeenolato dose (mg )= 1440

Complicagbes intra-hospitalares 0.338 0.295 1.402 0.786 2.501 0.252

0.732 0.317 2.079 1.116 3.872 0.021

TC — Transplante Cardiaco

Tabela 13 - Variaveis associadas a re-hospitalizacgdo no modelo com Cox

multivariado
Variaveis Estimativa  Hazard Ratio 95% CI p-valor
Sangramento neurolégico 0.95 2.60 1.40 4.80 0.002
Dias de hospitalizagéo -0.01 0.99 0.98 1.00 0.012

Azatioprina dose > 100 ou
Micofeenolato dose (mg )= 1440 8 W8 Gl 28 Ll
Proteina C Reativa (dia da alta)

>=10 0.51 1.66 1.11 2.49 0.014
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O painel abaixo exibe a linha de calibracdo para o modelo logistico de
regressdo progressiva passo a passo, enquanto o painel inferior representa a linha de
calibracdo para o modelo clinico. A calibracdo ideal € indicada pela linha tracejada
cinza. A linha tracejada cinza pontilhada representa o ajuste suavizado da calibracéo
observada para ambos os modelos apds a validacdo interna por meio de 100 amostras
bootstrap do banco de dados. A linha cinza sélida corresponde a uma linha de
calibracdo corrigida para viés, que é usada para corrigir qualquer otimismo
decorrente do modelo original. Ao longo do eixo x de ambos os gréficos,

histogramas ilustram a distribuicdo de riscos previstos para readmissdo em 90 dias.

Figura4 - Gréficos de Calibracéo
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Figura5-  Sobrevivéncia livre de re-hospitalizacdo de acordo com a ocorréncia
de sangramento intracraniano na hospitalizacao inicial ou ndo (A)
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Figura5-  Sobrevivéncia livre de re-hospitalizacdo de acordo com a dose de
imunossupressor (B)
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Foram selecionadas inicialmente multiplas varidveis até se chegar aos
modelos que foram apresentados. As varidveis que foram testadas e ndo entraram no

modelo seguem em Tabelas 14 e 15.

Tabela 14 - Analise de associagéo entre dias de Hospitalizagdo e outras variaveis
categoricas selecionadas inicialmente para o modelo
Variaveis Categorias Hospitalizagao dias p-valor
Etiologia agrupada Chagasica 37.0[26.0; 52.5] (n = 83) 0.435
Dilatada 33.0[23.0; 48.0] (n = 81)
Isquémica 35.5[23.2; 52.2] (n = 38)
Outros 38.0[29.5; 51.5] (n = 31)
Sexo Masculino 35.0[24.0; 54.0] (n = 151) 0.636
Feminino 35.0[28.5; 46.5] (n = 83)
Raga Branco 36.0[25.0; 53.0] (n = 155) 0.520
Afro-descendente 31.0 [23.0; 44.5] (n = 35)
Pardo 38.0 [29.5; 54.0] (n = 43)
Amarelo 24.0[24.0;24.01(n=1)
BIA (dias de uso) Nao 35.0[25.0; 51.0] (n = 176) 0.248
Sim, < 20 35.0[22.0; 43.0] (n = 33)
Sim, >= 20 42.0[29.0; 60.0] (n = 25)
Terapia de indugdo agrupada  Basiliximabe ou Timoglobulina 31.5[21.8; 45.0] (n = 24) 0.132
Nenhuma 36.0 [25.8; 51.0] (n = 208)
Uso de BIA pré TC Sim 38.0 [27.0; 58.0] (n = 119) 0.040
Nao 34.0[23.0; 48.0] (n = 115)
PCR agrupada Sem info 40.0[30.0; 54.0] (n = 45) 0.834
<=2 35.0 [26.5; 50.0] (n = 59)
2-10 34.0[25.0; 43.0] (n =73)
>10 33.0[23.0; 57.0] (n = 57)
Tacrolimus agrupado N&o 33.5[23.0; 45.0] (n = 168) 0.026
<=10 52.0[35.0; 66.0] (n = 21)
10| 15 45.0[29.0; 71.5] (n = 27)
>15 40.0[29.0; 580](n-17)
Azatioprina agrupada Néo 35.0[25.8; 51.2] (n = 184) 0.113
<=100 39.0[23.8; 57.8] (n = 38)
>100 26.5[22.0; 33.2] (n=12)
Micofenolato dose agrupado  N&o 38.0[25.2; 58.2] (n = 56) 0.018
<1440 41.029.0; 57.5] (n =91)
>= 1440 30.0 [23.0; 41.5] (n = 87)
Inibidor de Calcineurina Ciclo <= 300/Tacro <= 10 36.0[26.0; 48.0] (n = 121) 0.615
agrupado Ciclo > 300/Tacro > 10 35.0 [25.0; 54.0] (n = 113)
Antiroliferativo agrupado Ausente 66.5[58.5;78.2] (n = 6) <0.001
Aza <= 100/Micof < 1440 40.0[28.0; 59.0] (n = 129)
Aza > 100/Micof = 1440 30.0 [23.0; 41.0] (n = 99)
Diuretico uso- Sim 31.5[26.0;41.0](n = ) <0.001
Hidroclorotiazida Né&o 36.0 [25.0; 54.0] (n = 218)
Sangramento Sim 33.0[27.0; 41.5] (n = 16) 0.854
Nao 36.0 [24.5; 54.0] (n = 207)
Rejei¢ao Celular agrupado Né&o /sem rejeicdo (Ausente, 1R)  34.0 [23.0; 47.8] (n = 166) 0.092

Com rejeicdo (2R ou 3R)

39.5[30.0; 59.0] (n = 62)

BIA — baldo intra- adrtico; PCR proteina C reativa; TC — Transplante Cardiaco
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Tabela 15- Analise de correlacdo entre dias de hospitalizagdo e outras varidveis
numéricas selecionadas inicialmente para o modelo

Correlagdes de Spearman (p) com

Variaveis dias de Hospitalizagao p-valor
Creatinina na inclusao 0.120 0.064
Ureia na inclusao 0.190 0.004
Leucécitos na inclusao 0.090 0.173
Idade no dia do TC 0.090 0.165
Tempo de fila de TC 0.100 0.111
Ureia no dia TC 0.160 0.012
Leucécitos na alta -0.190 0.003
Corticosteroide dose alta -0.400 <0.001

TC- Transplante Cardiaco
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8 DISCUSSAO

Em nossa coorte de receptores de TC em um centro de referéncia em
cardiologia no Brasil, observamos que as readmissdes urgentes nos primeiros 90 dias
apos a alta eram comuns. Importante destacar que a maioria dos casos de novas
internacdes ocorreu nos primeiros meses, e a taxa de mortalidade nesse periodo foi

baixa.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo dedicado a compreender melhor
os fatores associados as readmissdes nos primeiros meses apés a alta hospitalar apos

um transplante cardiaco em adultos.

Exploramos a relagdo entre varidveis clinicas e laboratoriais com novas
hospitalizacGes nesse periodo de 90 dias, periodo de maior vulnerabilidade apds o

TC.

Apobs ajuste multivariado, niveis elevados de PCR na alta e sangramento
intracraniano durante a hospitalizacdo inicial foram associados a um maior risco de
readmissdo. Por outro lado, uma maior duracdo da hospitalizacéo inicial e o uso de

doses mais baixas de azatioprina foram associados a um menor risco de readmissdes.

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, que incluiu 269 pacientes
submetidos a TC, a taxa de readmisséo dentro de um ano apoés a alta foi de 64%, e
aproximadamente um terco foi readmitido mais de uma vez. ®As causas mais
frequentes de novas hospitalizacdes em sua coorte foram rejeicdes agudas, infecgoes

e problemas cardiovasculares.
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Em nosso estudo, metade dos pacientes apresentou readmissdes urgentes
dentro de 90 dias apds a alta inicial. A maioria deles teve um episddio de readmissao

que ocorreu por volta de 30 dias apds a alta e durou aproximadamente 20 dias.

As principais razfes para as readmissdes em nossa populacdo foram
semelhantes as observadas na coorte do estudo realizado no Estados Unidos, com

infeccdes e rejeicdo sendo as principais causas.

Outro estudo com 5.440 receptores de TC observou que 29% e 62% foram

readmitidos dentro de 30 dias e 60 dias, respectivamente. 1

De acordo com a International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT), a taxa de mortalidade no primeiro ano apds o transplante cardiaco é de
aproximadamente 15%. Cerca de 31,7% dos pacientes tem como causa de 6bito

infeccdo, dentro do primeiro ano apds o TC. %

Em nossa coorte, a mortalidade foi 2,1 % dos pacientes que foram de alta

hospitalar da internagdo indice e faleceram nos primeiros 90 dias apos a alta.

Em nosso estudo 55% pacientes que reinternaram tiveram alguma infeccao,
Isso nos faz pensar que talvez os pacientes estivessem muito imunossuprimidos.
Possivelmente aqueles pacientes que sairam de alta mais precocemente ndo estavam

com a imunossupressdo ajustada o suficiente, levando a reinternagdo precoce.

Novas hospitalizacdes em receptores de transplante cardiaco sdo bastante
comuns, compreender os fatores associados ao risco de readmissdes pode ajudar no
desenvolvimento de estratégias para otimizar os recursos hospitalares e melhorar os

resultados dos pacientes. 3
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Identificamos que os pacientes que tiveram internacbes mais longas na
hospitalizacdo indice apresentaram menor risco de readmissdes. Esse achado foi
consistente com os de Jalowiec et al., que observaram que uma estadia mais curta
para cirurgia de TC foi um preditor de maior tempo de reinternagdo no primeiro ano

apos o transplante cardiaco °.

A maioria dos pacientes submetidos ao transplante cardiaco é fragil e

apresenta algum grau de caquexia devido a insuficiéncia cardiaca avancada 32 2,

Sabe-se que a fragilidade leva a morbidade e a menor funcionalidade durante
a internacéo hospitalar * %, Além disso, Tsuji et al. mostraram que a sarcopenia pré-

transplante é um preditor de infecces apds o TC 3°.

Inferimos que os pacientes que tiveram uma internagdo mais longa para o
transplante cardiaco provavelmente tiveram mais tempo para compensacdo clinica
pos-operatdria, nutricdo adequada, reabilitacdo e ajuste dos imunossupressores.
Quanto mais ajustado os imunossupressores, nivel sérico do inibidor de calcineurina
adequado, dose de corticoide mais baixo, faz com que o paciente saia mais bem

compensado.

Do ponto de vista de infec¢do se o corticoide estiver em dose mais baixa, o
inibidor de calcineurina com nivel sérico adequado o paciente pode infectar menos e
também podera rejeitar menos se a imunossupressao estiver ajustada. Supomos que
dessa forma diminuiria a necessidade de reinternacdo do pacientes apos o TC, pois
assim ndo haveria necessidade do paciente ser readmitido, seja para realizar pulso
com metilprednisolona por motivos de uma rejeicdo aguda ou para tratar uma

possivel infeccdo no caso do paciente estar muito imunossuprimido.
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Também observamos que niveis elevados de PCR na alta hospitalar estavam
associados a um maior risco de reinternagdo urgente. Uma vez que esse marcador
indica inflamagdo " e a razdo mais comum para a readmissdo foi infecgdo, pode-se
hipotetizar que alguns pacientes estavam muito imunocomprometidos durante o

periodo vulneravel de 90 dias.

Ziv-Baran et al.,, em seu estudo que incluiu 135.476, perceberam que
pacientes que foram de alta com a proteina C- reativa mais elevada foram o0s
pacientes que procuraram a emergéncia em até 7 dias apés a alta. Ou seja, viram que
mesmo uma discreta elevagdo da PCR (5-25 mg/L) foi independentemente associada

a um risco significativo de reentrada no hospital. 3

Complicagdes neuroldgicas podem ocorrer em 3-10% dos receptores de TC,
levando a um significativo comprometimento do estado funcional do paciente e dos
resultados clinicos . Eventos cerebrovasculares isquémicos sio mais frequentes do

que os hemorragicos “°.

Em nosso estudo, 0s pacientes que apresentaram sangramento intracraniano
durante a hospitalizagdo inicial tiveram uma probabilidade 3,72 vezes maior de

readmissdo do que aqueles que nao tiveram.

Variagdes no controle da pressdo arterial podem desempenhar um papel
nesses eventos hemorragicos, uma vez que 0s pacientes geralmente apresentam
pressdo arterial mais baixa antes do TC devido a insuficiéncia cardiaca em estagio

avancado e, apos a cirurgia, esses niveis tendem a aumentar.

A Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES -Posterior

Reversible  Encephalopathy Syndrome) que pode ser causada pelos
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imunossupressores, também pode ser responsavel por sangramentos neuroldgicos. 4*
A PRES pode levar a alteracbes neuroldgicas tais como convulsdes, discursos

desconexos, eventos isquémicos reversiveis e até mesmo sangramento neurol6gicos.

O diagnostico de PRES é desafiador %> sendo cada vez mais testados novos

métodos de imagem para o diagndstico.

Em nossa instituicdo utilizamos doppler transcraniano e ressonancia
magnética, muitas vezes &€ um diagndstico de exclusdo. Existe uma grande
dificuldade nos diagnosticos diferenciais. Sempre contamos com a avaliagdo e

acompanhamento da neurologia.

Como diagnostico neurolégico diferencial ndo podemos deixar de pensar em
Chagoma sempre que estivermos diante de um paciente chagasico, no entanto, o

diagndstico também é desafiador precisando muitas vezes de bidpsia.

No entanto, para elucidarmos melhor a causa do sangramento neurolégico em
nossa populacdo, serdo necessarios estudos adicionais para entendermos 0s
mecanismos patogénicos dos eventos de sangramento intracraniano apos o

transplante cardiaco.

A cardiomiopatia chagéasica é uma doenca negligenciada que representa um

grande problema de satide na América Latina, especialmente no Brasil. 4> 44

A doenca de Chagas foi a segunda causa mais comum de insuficiéncia

cardiaca em estagio avancado que levou a necessidade de TC em nossa coorte.

Tendo em vista que a azatioprina tem efeitos imunossupressores menos

potentes do que o micofenolato #°, ela é a opgéo preferencial no Brasil para pacientes
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chagésicos submetidos ao transplante cardiaco, a fim de evitar a reativacdo da

doenca 2243,

Para os pacientes chagasicos sempre buscamos deixar a imunossupressao
mais baixa possivel, para que o paciente ndo reative a doenca de Chagas, no entanto,
ndo podemos baixar muito a imunossupressdo pois o risco de rejeicdo também existe,

encontrar esse meio termo muitas vezes é desafiador.

Em nosso estudo, os pacientes que foram tratados com doses de azatioprina
iguais ou inferiores a 100 mg diarios tiveram cerca de 60% menos risco de
readmissdo em comparagdo com aqueles que usaram doses mais elevadas desse
agente ou outros antiproliferativos. Essa observacdo sugere que uma
imunossupressdo leve pode ter contribuido para taxas mais baixas de re-
hospitalizagdo, provavelmente devido a um menor risco de infecgdo, ou talvez
porque 0s pacientes reativaram menos a doenca de Chagas e assim reinternaram

menos.

Importante ressaltar que, em nosso estudo, ndo observamos uma relacéo entre

a etiologia da insuficiéncia cardiaca e o risco de readmissdes no periodo vulneravel.

Apesar dos pacientes chagasico serem de uma etiologia mais grave no pré-
transplante, ap6s o transplante eles ndo apresentaram diferenca diante das outras

etiologias quando comparados para internagdes e mortalidade.

Nossos achados acrescentam a literatura atual, sugerindo um caminho para
reduzir as novas readmissdes hospitalares nos 90 dias seguintes a alta ap6s o TC,

evitando doses excessivas de imunossupressores e planejando adequadamente o
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momento certo para a alta hospitalar quando o paciente estiver completamente

compensado e a imunossupressao ajustada.



O LIMITACOES
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9 LIMITACOES

Reconhecemos algumas limita¢Ges do nosso estudo.

Essa andlise foi realizada em uma pequena amostra de pacientes em um Unico
centro no Brasil. Portanto, esses resultados podem néo ser generalizaveis para outras
populagbes. No entanto, nossas descobertas foram consistentes com resultados de
outras coortes em outros paises. Trata-se de um estudo retrospectivo com suas
limitacOes inerentes, e nossos resultados devem ser interpretados como geradores de
hipGteses. Utilizamos uma ampla gama de varidveis clinicas e laboratoriais
disponiveis nos registros dos pacientes para explorar suas associacdes com re-
hospitaliza¢es no periodo vulneravel de 90 dias. Isso de fato ndo representa todas as
informacgdes possiveis disponiveis, mas sim varidveis com relevancia clinica. Além
disso, detalhes sobre as novas hospitalizacbes ndo estavam disponiveis para todos 0s
pacientes. Estudos prospectivos multicéntricos com coortes maiores podem ser
capazes de ampliar nosso trabalho, validar nossas descobertas e fornecer informagoes

adicionais.
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10 CONCLUSOES

Aproximadamente metade dos receptores de transplante cardiaco foi re-
hospitalizada por razdes urgentes nos primeiros 90 dias apds a alta hospitalar, mas a

mortalidade geral foi baixa.

A proteina C-reativa elevada e o sangramento intracraniano foram preditores
de readmissGes. A maior duracdo da hospitalizagdo inicial e as menores doses de

imunossupressores foram associadas a menos re-hospitalizagdes.

InvestigagOes adicionais sobre os fatores associados as novas hospitalizacoes
nesse periodo vulneravel de 90 dias podem fornecer insights sobre estratégias para

evitar a morbidade do paciente e otimizar os recursos hospitalares
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