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RESUMO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) descompensada possui elevada mortalidade, tanto
intra-hospitalar, quanto nos meses subsequentes a hospitalizacédo, periodo conhecido
como periodo vulneravel. Fatores socioeconémicos estdo associados a pior prognéstico
em pacientes com IC crbnica, no entanto, a relagdo em pacientes com IC
descompensada € pouco conhecida, principalmente em paises em desenvolvimento e
com sistema universal de saude. O objetivo desse trabalho é analisar o impacto da renda
e do nivel educacional no risco de 6bito intra-hospitalar e no periodo vulneravel apos
hospitalizacdo de pacientes com IC descompensada no Brasil. Este é um estudo de
coorte prospectivo utilizando os dados nacionais do programa “Boas Praticas em
Cardiologia” (BPC), admitidos com diagndstico primario de IC descompensada nos
centros participantes do Sistema Unico de Saude (SUS). Os pacientes foram
classificados conforme renda familiar mensal nos grupos: <1 salario-minimo (SM), >1 a
<2 SM, 22 a <5 SM e =5 SM. Ainda, foram classificados quanto a escolaridade em: menor
que basica, basica, intermediaria e avangada, conforme Classificacdo Internacional
Normalizada da Educacéo 2011. O seguimento dos pacientes foi realizado até 180 dias
apos a alta hospitalar (periodo vulneravel). Por meio de regresséao logistica ajustada e
nao-ajustada, foram analisados os impactos da renda e escolaridade no 6bito intra-
hospitalar. Por meio de regressao de Cox e regressdo proporcional de subhazards
ajustadas e nao ajustadas, foram analisados os impactos da renda e escolaridade no
Obito por todas as causas, 6bito por causa cardiovascular e reospitalizacdo por todas as
causas até 180 dias ap6s a alta. Foram incluidos na analise de mortalidade intra-
hospitalar 3.216 pacientes (Média de idade 60,9+14,9 anos, 42% mulheres). A
mortalidade intra-hospitalar foi 11% (n=354). Menores niveis de renda estiveram
associados a maior risco de obito apds ajuste para caracteristicas basais dos pacientes,
caracteristicas clinicas na admissao e causas de descompensacao (OR 1,23, 1C95%
1,04-1,46, p=0,016). O nivel de escolaridade ndo esteve associado com o risco de 6bito
intra-hospitalar. Na analise de seguimento apds a alta, foram incluidos 2.425 pacientes
(média de idade 60,7+15,0 anos, 41,2% mulheres). Em uma mediana de seguimento de
180 dias (52 — 180 dias), a mortalidade geral foi 11,3% (n=274), a mortalidade
cardiovascular foi 9,1% (n=221) e a taxa de reospitalizagcéo por todas as causas foi 26,2%
(n=635). Menores niveis educacionais foram associados a maior risco de 6bito por todas
as causas (HR 1.39, 1IC95% 1.13 — 1.73, p=0,002) e ébitos cardiovasculares (SHR 1,38,
IC95% 1,09 — 1,75, p=0,008), mas nao a maior taxa de reospitalizacdo (SHR 1,08, IC95%
0,96 — 1,21, p=0,22) apo6s ajuste para fatores de confusdo. O nivel de renda néo esteve
relacionado a nenhum dos desfechos analisados no periodo. Em pacientes com IC
descompensada, menores niveis de renda estdo associados com maior risco de ébito
intra-hospitalar, enquanto menores niveis de escolaridade estdo associados com maior
risco de 6bito no periodo vulneravel.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; fatores socioecondmicos; determinantes sociais
em saude; prognostico.



ABSTRACT

Acute heart failure (HF) has high mortality rates, both in-hospital and in the months
post-discharge, a period known as the vulnerable period. Socioeconomic factors are
associated with worse prognoses in patients with chronic HF; however, this relationship
is poorly understood in acute HF patients, especially in developing countries with universal
healthcare systems. This study aims to analyze the impact of income and educational
level on the risk of in-hospital death and mortality during the vulnerable period after
hospitalization for acute HF in Brazil. This is a prospective cohort study using national
data from the "Boas Praticas em Cardiologia" (BPC) program, including patients admitted
with a primary diagnosis of acute HF in nineteen hospitals from the Sistema Unico de
Saude (SUS). Patients were classified according to monthly household income into the
following groups: €1 minimum wage (MW), >1 to <2 MW, =22 to <56 MW, and =5 MW.
They were also classified by education level as: less than basic, basic, intermediate, and
advanced, according to the International Standard Classification of Education 2011.
Patients were followed for up to 180 days after hospital discharge. The impacts of income
and education on in-hospital death were analyzed using adjusted and unadjusted logistic
regression. The impacts of income and education on all-cause death, cardiovascular
death, and all-cause rehospitalization up to 180 days after discharge were analyzed using
adjusted and unadjusted Cox regression and subhazard regression. A total of 3,216
patients were included in the in-hospital mortality analysis (mean age 60.91£14.9 years,
42% women). In-hospital mortality was 11% (n=354). Lower income levels were
associated with a higher risk of death after adjustment for baseline patient characteristics,
clinical characteristics at admission, and causes of decompensation (OR 1.23, 95% CI
1.04-1.46, p=0.016). Education levels were not associated with mortality after adjustment
for baseline patient characteristics, clinical characteristics at admission, and causes of
decompensation. For the post-discharge follow-up analysis, 2,425 patients were included
(mean age 60.7£15.0 years, 41.2% women). At a median follow-up of 180 days (52 — 180
days), overall mortality was 11.3% (n=274), cardiovascular mortality was 9.1% (n=221),
and the all-cause rehospitalization rate was 26.2% (n=635). Lower education levels, after
adjustment for confounding factors, were associated with a higher risk of all-cause death
(HR 1.39, 95% CI 1.13 — 1.73, p=0.002) and cardiovascular death (SHR 1.38, 95% CI
1.09 — 1.75, p=0.008), but not with a higher rehospitalization rate (SHR 1.08, 95% CI 0.96
— 1.21, p=0.22). Income level was not associated with any of the analyzed outcomes
during this period. In patients with acute HF, lower income levels are associated with a
higher risk of in-hospital death, while lower education levels are associated with a higher
risk of death in the vulnerable period.

Keywords: heart failure; socioeconomic factors; social determinants of health; prognosis.
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1 INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica com sinais e sintomas atuais
ou prévios causados por uma anormalidade cardiaca funcional ou estrutural, associados
a aumento de peptideo natriurético atrial e/ou evidéncia objetiva de congestao pulmonar
e/ou sistémica (Bozkurt et al., 2021). A IC acomete 64,3 milhdes de pacientes no mundo,
e é responsavel por cerca 330 mil internamentos anuais no Brasil (James et al., 2018;
Kaufman et al., 2015).

Dentre as apresentagdes clinicas da IC, a aguda/descompensada se caracteriza
por piora abrupta e significativa da sintomatologia e sinais associados, com necessidade
de atendimento médico de emergéncia. (McDonagh et al., 2021) A IC descompensada
nao esta associada somente a alta mortalidade intra-hospitalar, mas também a altas
taxas de oObito e reospitalizagdo nos meses seguintes a alta hospitalar, periodo conhecido
como “periodo vulneravel” (Crespo-Leiro et al., 2016; De Albuquerque et al., 2015;
Greene et al., 2015). A despeito da maior gravidade, a internacao hospitalar pode ser
uma janela de oportunidade para otimizagcao terapéutica na IC, levando a melhor
prognostico dos pacientes no periodo vulneravel (Mebazaa et al., 2022).

Diferentes fatores socioecondémicos, entre eles renda e escolaridade, estdo
associados a maior incidéncia e pior prognéstico dos pacientes com IC em tratamento
ambulatorial (Ohlsson et al., 2021; Schjgdt et al., 2019). Pior acesso as terapias
modificadoras de doenca, aos dispositivos cardiacos, aos servicos de saude, e pior
adesado as terapias preconizadas nessas populagdes mais vulneraveis podem explicar
parcialmente essa associagdo (White-Williams et al., 2020). Tal fato sugere que os
determinantes sociais em saude (DSS) tenham papel relevante na histéria natural da
doenga, sendo também um componente dos fatores de risco de pior prognéstico.

Ja na IC descompensada e no periodo vulneravel, a relagdo entre os fatores
socioecondmicos e o prognostico é pouco compreendida. Estudos publicados sugerem
uma associagdo entre maior vulnerabilidade social composta por diferentes fatores e
maior taxa de 6bitos intra-hospitalar e no seguimento precoce (Rao et al., 2022; Sterling
etal., 2020; Tromp et al., 2020). No entanto, além de apresentarem pouca caracterizacao

dos dados a nivel individual, ndo foram conduzidos em paises em desenvolvimento e
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com servico de saude universal, como o Brasil. A compreensido da associacido entre os
fatores socioecondmicos no contexto da IC descompensada e periodo vulneravel pode
viabilizar melhor caracterizagdo dos pacientes em alto risco de desfecho desfavoravel,
auxiliar na determinacdo da terapéutica no momento da alta e guiar o cuidado no
seguimento precoce, com possivel impacto no seu progndstico.

Portanto, o objetivo desse trabalho é avaliar o impacto da renda e do nivel de
escolaridade no risco de o6bito intra-hospitalar, e no risco de o6bito, ébito por causa
cardiovascular e reospitalizacdo no periodo vulneravel em pacientes admitidos com IC

descompensada no Brasil.

1.1 PROBLEMA

A IC descompensada possui elevada morbimortalidade, tanto no periodo intra-
hospitalar, quanto no periodo vulneravel. Fatores socioeconémicos estdo associados ao
prognostico de diferentes doengas cardiovasculares, no entanto, a relagao no contexto
da IC descompensada é pouco conhecida. A despeito dos avangos nas décadas
recentes, o Brasil ainda possui lacunas no ambito educacional e de distribuicdo de renda,
marcadamente na populagdo com idade mais avangada. Tais lacunas podem ter especial
impacto no progndstico de pacientes com IC tendo em vista a faixa etaria que a doenca
acomete e a complexidade do cuidado que ela demanda. A correta estratificacdo de risco
destes pacientes permite o desenvolvimento preciso de estratégias e alocacgéo efetiva de

recursos com objetivo de mitigar o risco de desfecho desfavoravel.
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral
Analisar a associagao entre renda e escolaridade e o progndstico de pacientes

hospitalizados por insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada atendidos em hospitais do
Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil.
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1.2.2 Objetivos especificos

a) Objetivo Especifico |
Analisar a associagao entre renda, escolaridade e risco de ébito intra-hospitalar
em pacientes com IC descompensada.

b) Objetivo Especifico Il
Analisar a associacao entre renda, escolaridade e o risco de 6bito por todas as

causas nos 180 dias seguintes a uma hospitalizagéo por IC descompensada.

c) Objetivo Especifico llI
Analisar a associacao entre renda, escolaridade e o risco de 6bito por causas

cardiovasculares nos 180 dias seguintes a uma hospitalizagao por IC descompensada.

c) Objetivo Especifico IV
Analisar a associagao entre renda, escolaridade e o risco de reospitalizagdo por

todas as causas nos 180 dias seguintes a uma hospitalizagao por IC descompensada.

e) Objetivo Especifico V
Identificar possiveis mediadores da relacdo entre renda, escolaridade e o
prognostico dos pacientes nos 180 dias seguintes a uma hospitalizagdo por IC

descompensada.

1.3 JUSTIFICATIVA

A IC acomete cerca de 64 milhdes de pessoas no mundo atualmente. Com o
envelhecimento da populagado e melhora do tratamento das patologias cardiovasculares,
ha uma tendéncia de que essa prevaléncia cres¢a nos proximos anos. A despeito da
existéncia de diversas terapias farmacoldgicas e ndo-farmacolégicas que melhorem o
prognostico da IC, sua mortalidade permanece alta, principalmente no contexto de IC

descompensada.
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Identificar fatores que piorem o elevado risco residual da IC traz informacdes
valiosas tanto para a equipe assistente, quanto para as autoridades de saude publica. No
ambito da equipe assistente, adicionar informacdes que refinem a estratificagcao de risco
de obito intra-hospitalar ou no seguimento precoce pode guiar decisdes terapéuticas
importantes durante a hospitalizagao e/ou na alta, como por exemplo, periodicidade dos
retornos ambulatoriais e intensidade com que o tratamento sera otimizado.

Ja no ambito de saude publica, determinar se o nivel de renda e educacional
estdo associados a pior prognostico pode permitir alocagdo especifica de recursos e
desenvolvimento de programas que visem mitigar esse risco especialmente para essas

populagdes, como prega o principio da equidade, reduzindo as disparidades em saude.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é uma sindrome clinica complexa e extremamente ampla. Pode ser
considerada o ponto final de uma variedade de doengas cardiovasculares, muitas vezes
preveniveis, que levam a uma alteragao do enchimento ventricular, da eje¢cao de sangue
ou de ambos (Heidenreich et al., 2022). A sintomatologia caracteristica da IC € composta
por dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna e edema sistémico, decorrentes das
alteracbes de pressdes nas camaras cardiacas. A histéria natural também é muito
variavel, abrangendo desde pacientes ditos em risco de desenvolver IC (estagio A),
passando pelos com alteragdes estruturais cardiacas assintomaticos (estagio B) ou
sintomaticos (estagio C), e chegando nos refratarios ao tratamento, com sintomatologia
limitante e hospitalizagbes recorrentes (estagio D) (Heidenreich et al., 2022).

A IC possui duas grandes formas de apresentacao clinica. A IC crénica é definida
como aquela em que o paciente ja tem o diagndstico de IC estabelecido e/ou se mantém
com sintomas, principalmente a dispneia, estaveis, ou com progresséao lenta (McDonagh
etal., 2021). Possui manejo ambulatorial e predominantemente com medicagdes via oral.
Por outro lado, a IC aguda/descompensada se caracteriza por piora abrupta e
significativa da sintomatologia e sinais associados a IC, com necessidade de atendimento
médico de emergéncia, predominantemente manejo intra-hospitalar e com medicag¢des
parenterais (McDonagh et al., 2021). Os pacientes que apresentam um quadro de
descompensacgao sdo caracterizados por maior gravidade da doenga (Chioncel et al.,
2017).

Apods alta hospitalar de uma internacéo por IC descompensada, os pacientes
entram num periodo de trés a seis meses que também €& marcado por maior
morbimortalidade, chamado periodo vulneravel (Cotter et al., 2023; Greene et al., 2015).
Nesse periodo, a taxa de Obito e reospitalizagdo pode checar a 10% e 25%,
respectivamente (Cotter et al., 2023). A fisiopatologia proposta envolve a ativagdo neuro-
hormonal inflamatdria presente na IC descompensada, bem como a piora hemodinamica

e nas pressdes de enchimento em um curto periodo de tempo associado a congestao
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subclinica persistente na alta hospitalar (Cotter et al., 2023; Greene et al., 2015).
Propostas terapéuticas vém sendo estudadas para mitigar esse risco. A otimizacéo
medicamentosa intensa nessa fase da doenca se mostrou eficiente na reducado do
desfecho composto de 6bito e reospitalizagédo por IC em 34%, sendo uma possivel janela
de oportunidade para atuacéo terapéutica com melhora prognéstica (Mebazaa et al.,
2022).

Outra classificagdo de suma importancia se refere ao fenétipo da IC, determinado
pela fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Os pacientes podem ser
classificados em IC de fragédo de ejecdo reduzida (ICFER), levemente reduzida (ICFElIr)
ou preservada (ICFEP) se possuirem FEVE <40%, entre 41 e 49% ou 250%,
respectivamente. Os pacientes podem ainda ser classificados como IC de fracdo de
ejecao melhorada, caso apresentassem FEVE <40%, com posterior aumento de 10
pontos percentuais da FEVE basal e segunda medida com FEVE >40% (Bozkurt et al.,
2021).

E estimado que cerca de 64,3 milhdes de pessoas no mundo tenham IC (James
et al., 2018). A prevaléncia varia conforme o local do mundo, sendo maior na Europa
Central, Norte da Africa e Oriente Médio, com valores entre 1133 e 1196 casos a cada
100.000 pessoas (Bragazzi et al., 2021). Na América do Sul a prevaléncia gira em torno
de 1% (Ciapponi et al., 2016). O fendtipo mais prevalente tem grande variagcdo na
literatura entre ICFER e ICFEP (Cheng et al., 2014; Chioncel et al., 2017; Koh et al., 2017,
Senni et al., 2014). Isso se deve principalmente a variabilidade nos critérios diagndsticos
da ICFEP e aos contextos em que os registros sao realizados. No entanto, a literatura
sugere uma estabilidade na prevaléncia da ICFER, com aumento da prevaléncia da
ICFEP (Owan et al., 2006).

As etiologias da IC sado inumeras, e variam consideravelmente conforme a
localizagado geografica. A doenga arterial coronariana (DAC) € um grande fator de risco
para desenvolver IC, sendo a etiologia de cerca de 40 a 49% dos casos gerais
mundialmente (Chioncel et al., 2017; Johansson et al., 2021), e de cerca de 60% dos
casos de ICFER (Vedin et al., 2017). As etiologias hipertensiva e valvar também sao
representativas — a valvar principalmente no Brasil, devido a incidéncia significativa de

febre reumatica (Dokainish et al., 2017; Fonarow et al., 2007). No Brasil, ainda, a Doenca
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de Chagas também tem influéncia relevante, sendo responsavel por cerca de 11% dos
casos no pais (De Albuquerque et al., 2015).

A IC é marcada por grande morbimortalidade, principalmente em seus estagios
mais avangados. Dados do registro ESC-HF-LT desenvolvido em 21 paises europeus,
demonstrou mortalidade em 1 ano de 23,6% na IC descompensada e 6,4% na IC crbnica
(Chioncel et al., 2017). A mortalidade em 5 anos pode chegar a 75% (Shah et al., 2017).
A mortalidade conforme o fendtipo da IC é semelhante, no entanto, € notavel que a
proporcao de 6bitos por causa cardiovascular € maior dentre aqueles com ICFER quando
em comparagao aos com ICFEP (Chioncel et al., 2017).

O tratamento da IC sempre foi alvo de grande interesse para modificar o mau
prognostico dos seus pacientes. O controle e tratamento de fatores de risco se mostram
fundamentais em todo espectro de apresentagao da doenga, juntamente com mudangas
do estilo de vida, como pratica de exercicio fisico, controle de peso e alimentacao
saudavel (Heidenreich et al., 2022).

Em relagéo a terapia medicamentosa, o tratamento é dividido conforme o a fragao
de ejecdo. Nos pacientes com ICFER, ha recomendagao para o uso concomitante de
beta-bloqueadores, sacubitril-valsartana ou iECA/BRA, inibidores do cotransportador
sodio-glicose 2 (ISGLT2) e antagonistas receptor mineralocorticoide (ARM) (Komajda et
al., 2018). Tais drogas demonstraram eficacia na redugdo de desfechos
cardiovasculares, incluindo 6bito, ébito cardiovascular e reospitalizagcées por IC. Ainda,
ha recomendacao do uso de diuréticos de alga para controle da retencao liquida e
sintomatologia (Heidenreich et al., 2022).

No cenario da ICFEIr, é recomendado uso dos ISGLT2, dos diuréticos de alca
para controle de sintomatologia e pode ser considerado uso dos demais componentes do
tratamento da ICFER a depender dos sintomas e reospitalizagdes (Heidenreich et al.,
2022). Ja para ICFEP, nenhuma classe terapéutica havia demonstrado impacto no
prognostico da doenca, e seu tratamento farmacoldgico visava basicamente controle dos
fatores de risco e da sintomatologia. Nos ultimos anos, dois grandes estudos, os ensaios
clinicos randomizados EMPEROR-Preserved e DELIVER, demonstraram impacto dos
ISGLT2 na redugao do desfecho composto de o6bito cardiovascular e reospitalizagao, o

que foi reafirmado em uma metanalise dos seus dados (Anker et al., 2021; Solomon et



21

al., 2022; Vaduganathan et al., 2022). Dessa forma, os ISGLT2 (dapagliflozina e
empagliflozina) sdo recomendados também nesse fendétipo da doenga (Heidenreich et
al., 2022).

2.2 FATORES SOCIOECONOMICOS E DOENGCAS CARDIOVASCULARES

Os DSS foram propostos inicialmente por Géran Dahlgren e Margaret Whitehead
em 1991 (Dahlgren; Whitehead, 1991). S&o descritos como fatores n&do-médicos que
influenciam a qualidade da assisténcia e os desfechos em saude, e incluem fatores
pessoais, como a idade e género, de estilo de vida individual, de conexdes sociais,
condigbes de vida e trabalho, e até condi¢des culturais e econdmicas gerais do contexto
em que os individuos estdo incluidos (Dahlgren; Whitehead, 1991). A Organizagao
Mundial da Saude define DSS como condicbes em que as pessoas nascem, crescem,
vivem, trabalham e envelhecem, bem como o acesso das pessoas a dinheiro e recursos,
e que influenciam desigualdades em saude. Os DSS sao, muitas vezes, os responsaveis
pela desigualdade dos desfechos em saude encontrada entre diferentes populacgoes.
Uma parte da sua composicdo sao os fatores socioecondbmicos, como renda e
escolaridade.

A associagao entre fatores socioeconémicos e pior progndéstico nas doencgas
cardiovasculares ja foi vastamente estudada, incialmente no contexto de infarto agudo
do miocardio (Stirbu et al., 2012; Wang et al., 2014; Yong et al., 2014). Os pacientes com
menor renda demonstraram pior progndstico, com maior taxa de recorréncia de eventos
e maior mortalidade. Essa associacao foi atribuida a menor acesso e prescricao das
terapias modificadoras de doenca, a menor adesao, a menor qualidade do servico médico
ofertado (Hanley; Morgan; Reid, 2011; Rasmussen et al., 2007; Yu; Hou; Chung, 2014).

2.3 FATORES SOCIOECONOMICOS E INSUFICIENCIA CARDIACA
Na IC, foi demonstrado que pacientes ambulatoriais com pior renda possuiam

pior status de saude com base no Questionario de Cardiomiopatia Kansas City (KCCQ),

mesmo em analises ajustadas (Khariton et al., 2018). Na sequéncia, com base em
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informacbes de bases de dados nacionais na Dinamarca, Schjgdt et al. (2019)
demonstrou que os pacientes com pior renda com novo diagnostico de ICFER tinham
pior evolugdo da doenga, com maior taxa de mortalidade e reospitalizagdo por outras
causas que nao IC. Por outro lado, uma coorte asiatica desenvolvida em 11 paises
demonstrou uma importante relagéo entre o nivel de desenvolvimento do pais e o impacto
gue a renda tem no progndstico dos pacientes com IC (Teng et al., 2021). Foi evidenciado
gue os pacientes com menor renda tinham maior taxa de 6bito ou reospitalizagédo por IC
apenas nos paises mais desenvolvidos da analise, 0 que sugere que essa associagao
tenha um comportamento particular a depender do desenvolvimento do local em que é
estudada.

Na IC descompensada, os dados sdao menos disponiveis. Um estudo com
informacdes dos bancos de dados de hospitalizacbes em Taiwan de 1996 a 2003
demonstrou maior mortalidade intra-hospitalar e no seguimento dos pacientes com menor
renda. Além disso, a analise temporal entre os periodos pré e pos-implementagao de um
sistema universal de saude no pais demonstrou que essa associagao foi mitigada apos
a adogéao do sistema (Hung et al., 2021). Dessa forma, € possivel notar a importancia da
diferenciacédo da analise em contextos com e sem acesso universal a saude. A principal
limitacdo desse estudo € n&o possuir nenhuma caracteristica clinica ou laboratorial dos
pacientes na admissao hospitalar que pudesse diferencia-los quanto a gravidade do
quadro.

Por fim, um estudo com os dados do programa Get With the Guidelines — Heart
Failure, realizado nos Estados Unidos, classificou os pacientes admitidos por IC
descompensada quanto a renda média do bairro em que habitavam. Os pacientes dos
bairros com menor renda eram mais jovens, mais frequentemente de origem hispanica e
com maior numero de comorbidades. Nao houve diferenca entre as caracteristicas
clinicas e laboratoriais na admissao hospitalar. A mortalidade intra-hospitalar do estudo
foi baixa, cerca de 3%, demonstrando uma populagao de baixo risco, e foi maior nos
pacientes de bairros com menor renda. Além disso, os pacientes de bairros com maior
renda receberam com maior frequéncia as terapias recomendadas por diretriz na alta

hospitalar, e tiverem retorno ambulatorial mais precoce (Rao et al., 2022).



23

Em resumo, a literatura sugere uma relagao entre fatores socioeconémicos e pior
prognostico na IC. Essa relagdo parece ser influenciada pelo nivel de desenvolvimento
do pais e pela existéncia de um sistema universal de saude. A literatura carece de dados
provenientes de paises em desenvolvimento, que considerem a renda e escolaridade a
nivel individual e que analisem de maneira detalhada o periodo vulneravel apds

internacao por IC descompensada.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO E FONTE DOS DADOS

Este € um estudo de coorte, observacional, prospectivo utilizando dados do
programa “Boas Praticas em Cardiologia” (BPC). O BPC é uma adaptag¢ao do programa
“Get With The Guidelines” da American Heart Association para aplicagao no Brasil, que
visa 0 aumento da adesao por parte das equipes assistenciais as diretrizes terapéuticas
existentes para o manejo da Fibrilagéo Atrial (FA), Sindrome Coronariana Aguda (SCA)
e IC Descompensada (Papa Taniguchi et al., 2020). O BPC incluiu hospitais terciarios
vinculados ao Sistema Unico de Saude (SUS) nas cinco regiées geograficas do pais.
Nesse projeto, foram utilizados os dados da coorte de IC descompensada do BPC
incluidos no programa entre dois de fevereiro de 2016 e 09 de novembro de 2022. Foram
incluidos os pacientes que possuiam diagnostico primario de IC descompensada definida
pela equipe assistente, tinham mais que 18 anos e um tempo de internagédo hospitalar
maior que 24 horas. Por outro lado, foram excluidos aqueles que tinham histérico de
transplante cardiaco, estavam na lista de espera de transplante cardiaco, estavam em
uso de um dispositivo de assisténcia ventricular (DAV), ou tinham informacgdes de renda
e/ou escolaridade faltantes. Para as analises relacionadas ao periodo vulneravel, os
pacientes com 6bito intra-hospitalar ou que tiveram alta com vida, mas nenhum contato

de seguimento estabelecido, também foram excluidos.

3.2 AVALIACAO CLINICA E DEFINICOES

Apoés assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), os
participantes e/ou seus responsaveis foram entrevistados por um pesquisador treinado,
que também revisava os prontuarios meédicos. Dados clinicos, laboratoriais,
socioecondmicos e ecocardiograficos foram coletados na admissédo hospitalar, na alta
hospitalar, em contato 30 dias apds a alta e em contato 180 dias apds a alta. As
informacdes sobre renda familiar e a escolaridade foram autorreferidas e coletadas no

momento da admissdo hospitalar. A renda familiar dos participantes no momento da
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coleta foi categorizada da seguinte forma: menor ou igual a um salario-minimo (SM),
maior que um e menor que dois SM, igual ou maior que 2 SM a menor que 5 SM, e igual
ou maior que 5 SM. A escolaridade foi categorizada conforme a equivaléncia da
Classificagdo Internacional Normalizada da Educagao 2011 (ISCED 2011) (Unesco,
2012) proposta para uso no Brasil em: menor que basica (sem educacgéao formal — ISCED
X ou 0), basica (ensino fundamental incompleto ou completo — ISCED 1 ou 2),
intermediaria (ensino médio incompleto ou completo — ISCED 3 ou 4) e avangada (Ensino

superior completo ou incompleto — ISCED 5 a 8).

3.3 OUTRAS VARIAVEIS

As causas de descompensacao foram definidas como fatores e/ou situacdes que
possam ter contribuido para descompensacao cardiaca. Foram atribuidas como causa
no contexto de IC descompensada: arritmias (nova ou desconhecida, ou com mudanca
do padrao basal); Infeccdo ou complicagao respiratoria (infecgdo aguda de qualquer sitio
ou complicagao respiratoria aguda, como componente de doenga pulmonar obstrutiva
crbnica descompensada); injuria renal aguda (IRA) (piora aguda ou presumidamente
aguda cursando com repercusséo clinica); SCA (diagndstico concomitante de SCA e IC
descompensada); Nao adeséo alimentar/medicamentosa (relato de suspensido ou uso
irregular dos medicamentos prescritos; relato de ingesta hidrica e salina em desacordo
com o orientado pela equipe assistente); crise hipertensiva (descompensacao da IC na
vigéncias de pressdo arterial compativel com crise hipertensiva, principalmente no
contexto de edema agudo de pulmao).

O Acute Decompensated Heart Failure Registry (ADHERE) é um escore
clinico/laboratorial utilizado para classificar os pacientes com IC descompensada quanto
ao risco de oObito intra-hospitalar. Ele é calculado com base na creatinina sérica, pressao
arterial sistélica (PAS) e nitrogénio ureico sanguineo (BUN) coletados no momento da
admissao hospitalar por IC descompensada. Seu resultado é classificado em baixo,
intermediario e alto risco, e ele foi utilizado como parametro de gravidade na admissao

hospitalar (Fonarow, 2005).
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O Indice de Desenvolvimento Humano das cidades em que os centros
hospitalares se encontram foi coletado do censo do IBGE de 2010, e classificado em
muito alto (IDH > 0,800) ou alto (IDH entre 0,600 e 0,800) para estratificagdo nos modelos
ajustados. Nenhuma cidade sede tinha IDH<0,600 (IBGE, 2012).

Na alta hospitalar, foram coletados dados sobre os medicamentos prescritos para
os pacientes com ICFER, orientagdes fornecidas aos pacientes pela equipe
multidisciplinar e agendamento de consulta ambulatorial de retorno. Para a definicao de
otimizacgao terapéutica em 30 dias, foram considerados somente pacientes com ICFER
(FEVE=<40%), e foi calculado o percentual da dose alvo prescrita de beta-bloqueadores,
sacubitril-valsartana ou iIECA/BRA e ARM para os pacientes com ICEFER (Heidenreich
et al., 2022). Otimizagao terapéutica em 30 dias foi definida se: (1) houve aumento na
dose alvo prescrita; (2) houve troca de iECA/BRA para sacubitril/valsartana; (3) houve
prescricdo adicional de um farmaco recomendado. Informacdes sobre a prescricdo de
ISGLT2 nao estavam disponiveis, uma vez que ndo compunham as recomendacgdes das

diretrizes no momento da elaboragao do protocolo do estudo.

3.4 SEGUIMENTO

O seguimento do estudo apos a alta hospitalar foi realizado por meio de contatos
telefébnicos apos 30 e 180 dias da alta hospitalar. Em caso de insucesso do contato
telefbnico, foram utilizados dados de consultas ambulatoriais préximas as datas previstas

para o contato telefonico.

3.5 DESFECHOS

Os desfechos primarios foram o6bito intra-hospitalar por todas as causas na
hospitalizacéo indice e dbito por todas as causas em 180 dias ap6s a alta hospitalar. Os
desfechos secundarios foram ébito por causa cardiovascular e reospitalizagao por todas
as causas em 180 dias apds a alta hospitalar.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Algumas variaveis coletadas possuem informacdes faltantes. Foi optado por nao
realizar a imputagdao desses dados, assumindo missing completely at random (Little;
Rubin, 2002).

As variaveis categoricas foram apresentadas em n (%). As variaveis continuas
com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio-padrao, enquanto as
variaveis com distribuicdo ndo-normal foram apresentadas como mediana (quartis). As
analises de tendéncia entre os grupos foram realizadas com teste de qui-quadrado para
tendéncias para as variaveis categoricas dicotobmicas e ANOVA para as variaveis
continuas. As diferengas entre os grupos para variaveis categoricas nao dicotdmicas
foram analisadas com teste do qui-quadrado.

Para a analise da associagao entre renda e escolaridade e 6bito intra-hospitalar,
foi utilizada regressao logistica. A analise foi feita sem ajuste para possiveis fatores de
confusdo e foram construidos 3 modelos multivariados: Modelo 1 - ajustada para
caracteristicas basais do paciente (sexo, idade, raca, escolaridade, renda, FEVE,
etiologia da IC, diabetes mellitus, etilismo, IC prévia); Modelo 2: ajustada para as variaveis
do Modelo 1 adicionado das caracteristicas na admissao hospitalar (pressao arterial
sistdlica (PAS), frequéncia cardiaca (FC), creatinina sérica, sédio e potassio); e Modelo
3: ajustada para os componentes do Modelo 2 adicionado as causas de
descompensacao.

Para a analise do risco de 6bito por todas as causas em 180 dias apods a alta
(periodo vulneravel), foi utilizada o método de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevida,
e o teste de log-rank para definir diferengas entre os grupos. A regressao de Cox foi
utilizada para determinar a relagéo entre os grupos de renda e escolaridade e o obito por
todas as causas em 180 dias. Ja para analise de Obito por causa cardiovascular e
reospitalizagcdo por todas as causas em 180 dias, utilizamos a regressdo de risco-
competitivo, baseado na regressao proporcional de sub-hazards de Fine e Gray (Austin;
Lee; Fine, 2016), para evitar o risco de viés competitivo desses desfechos, As analises
foram feitas sem ajuste para possiveis fatores de confusdo e construido 4 modelos

multivariados: Modelo 1 - ajustada para caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade,



28

raga, renda e escolaridade); Modelo 2 — ajustada para os componentes do Modelo 1
adicionado das caracteristicas clinicas basais (FEVE, etiologia da IC, etilismo, IC prévia
e IRC); Modelo 3: ajustada para os componentes do Modelo 2 mais o uso de inotrépicos
intra-hospitalares; e Modelo 4 — ajustado para as variaveis do modelo 3 adicionado as
caracteristicas clinicas na alta hospitalar (PAS, FC, creatinina sérica). Todas as analises
foram estratificadas pelo indice de Desenvolvimento Humano (IDH) da cidade em que o
respectivo hospital € localizado (IBGE, 2012). Além disso, os modelos referentes ao
periodo vulneravel foram ajustados pelo método inverse probability of inclusion weighting
para reduzir o viés causado pela exclusdao de pacientes pela falta de contato no
seguimento (Seaman; White, 2013). Para realizar esse ajuste, foi calculada a
probabilidade de ser incluido na analise (ter um contato de seguimento) utilizando um
modelo de regressao logistica considerando as seguintes variaveis: idade, sexo, raga,
nivel de renda, escolaridade, tabagismo, etilismo, hipertensao, diabetes mellitus (DM),
dislipidemia, doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca arterial coronariana
(DAC), IRC, etiologia da IC, IC prévia, uso de terapia de ressincronizagao
cardiaca/cardiodesfibrilador implantavel (TRC/CDI) e uso de inotropicos durante a
hospitalizago.

Foi realizada uma analise de mediacao para determinar se as diferengas no plano
terapéutico entre os grupos educacionais (prescricdo de medicamentos e
aconselhamento na alta hospitalar, otimizagdo da terapia no contato de seguimento e
realizacdo de consulta médica antes do contato de 30 dias) eram, pelo menos
parcialmente, responsaveis pelas diferencas na mortalidade por todas as causas. Para
essa analise de mediagao, utilizamos o Método de Decomposicdo em 4 Partes
(Vanderweele, 2014), considerando a proporgao total mediada, composta pela soma da
interacdo mediada e do efeito mediado puro, para determinar se cada mediador
explicava, pelo menos parcialmente, o efeito da exposigao (nivel de escolaridade) sobre
o desfecho (mortalidade por todas as causas) (Vanderweele, 2014). A proporgéo total
mediada foi apresentada como uma porcentagem do excesso de risco relativo total, com
o respectivo intervalo de confianga de 95% e valor de p. Utilizamos o modelo 4 para

calcular o excesso de risco relativo total, tendo o grupo escolaridade menor que basica
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como grupo de referéncia e o grupo com escolaridade avangada como grupo de
exposigao.
Foi considerado valor de significancia estatistica p<0,05. Todas as analises foram

conduzidas com software Stata versao 17 (StataCorp LLC).

3.7 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa recebeu aprovacgao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
sob CAAE 48561715.5.1001.0060 (ANEXO 1).
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4 RESULTADOS

4.1 FATORES SOCIOECONOMICOS E MORTALIDADE INTRAHOSPITALAR

4.1.1 Caracteristicas basais

Foram incluidos 3.414 pacientes na coorte de insuficiéncia cardiaca do BPC no
periodo do estudo. Em nossa analise, foram excluidos 198 pacientes pelos critérios de
exclusao, como detalhado na Figura 1. Dessa forma, incluimos 3.216 pacientes, com
média de idade de 60,9+14,9 anos e 1.352 (42,0%) mulheres. Em relagéo a classificacao
por renda, 1.078 (33,5%) possuiam renda <1 salario-minimo (SM), 1286 (40,0%) >1 a <2
SM, 734 (22,8%) 22 a <6 SM e 118 (3,7%) =25 SM. Em relacdo a classificagdo de
escolaridade, 333 (10,4%) possuiam escolaridade menor que basica, 1.792 (55,7%)
béasica, 833 (25,9%) intermediaria e 258 (8,0%) avancada. Os dados faltantes por variavel
estao disponiveis no APENDICE 1.

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DE INCLUSAO DOS PACIENTES NA ANALISE DE OBITO INTRA-

HOSPITALAR
Coorte de IC descompensada do Pacientes excluidos da anélise
(n= 3.414) nrEES)
i *  Transplante cardiaco
prévio (n=16)
*  Aguardando transplante
> cardiaco (n=168)
*  Pacientes em uso de
DAV (n=3)
A 4 * Informagdes de renda ou
Pacientes com IC descompensada escolaridade faltantes
incluidos na analise (n=11)
(n=3.216)

FONTE: O autor (2026).

Nota: IC, Insuficiéncia cardiaca; DAV, Dispositivo de assisténcia ventricular.
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A Tabela 1 resume os dados das caracteristicas basais dos pacientes de acordo
com o grupo de renda. Os pacientes com menor renda eram mais jovens (58,6+15,0 x
60,1+14,6 x 63,6£15,6 x 66,8+14,6, p<0,001), mais frequentemente do sexo feminino
(46,4% x 41,6% 38,2% x 31,4%, p<0,001) e com escolaridade menor que basica ou
basica (78,7% x 70,3% x 47,5% x 19,5%, p<0,001), em comparacao aos pacientes com
maior renda. Por outro lado, os pacientes com maior renda eram mais frequentemente
de raca branca (25,8% x 28,8% x 48,8% x 56,8%, p<0,001), com maior IMC (26,5+6,4 x
27,246,3 x 27,6+5,9 x 27,245,0, p=0,002), possuiam mais frequentemente diagndstico de
Diabetes Mellitus (32,4% x 32,1% 39,5% x 42,4%, p<0,001) e histérico de etilismo (11,1%
x 13,1%, 18,3% x 15,4%, p<0,001). A FEVE média dos pacientes na amostra foi de
40,61£17,1, e a maioria foi classificada como ICFER (58,3%). Os pacientes com maior
renda ainda conheciam com mais frequéncia diagnéstico prévio de IC (54,1% x 57,3%
66,5% x 60,2%, p<0,001).

TABELA 1 — CARACTERISTICAS BASAIS DA AMOSTRA DE ACORDO COM NIVEL DE RENDA

(continua)

Caracteristicas Todos os <1 SM >1a<2SM 22a<5SM 25 SM Valor
pacientes de p
(n= (n=1.078) (n=1.286) (n=734) (n=118)
3.216)
Idade, anos 60,9+14,9 58,6+15,0 | 60,1+14,6 63,6+15,6 66,8+14,6 <0,001
Sexo feminino, n 1.352 (42,0) | 500 (46,4) | 535(41,6) | 280 (38,2) 37 (31,4) <0,001
(%)
Raga branca, n 1.071 (33.3) | 276 (25,6) | 370(28,8) | 358 (48,8) 67 (56,8) <0,001
(%)
Escolaridade, n <0,001
(%)
Menor que basica | 333 (10,4%) | 189 (17,5) | 120 (9,3) 21 (2,9) 3(2,5)
Basica | 1.792 (55,7) | 660 (61,2) | 785(61,0) | 327 (44,6) 20 (17,0)
Intermediaria | 833 (25,9) | 212(19,7) | 333(25,9) | 255 (34,7) 33 (28,0)
Avancgada 258 (8,0) 17 (1,6) 48 (3,7) 131 (17,9) 62 (52,5)
IMC, kg/m? 27,046,2 26,516,4 27,246,3 27,615,9 27,2+5,0 0,002
Tabagismo atual, 247 (7,7) 75 (7,0) 96 (7,5) 64 (8,7) 12 (10,3) 0,09
n (%)
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TABELA 1 — CARACTERISTICAS BASAIS DA AMOSTRA DE ACORDO COM NIVEL DE RENDA
(concluséo)

Caracteristicas Todos os <1 SM >1a<2SM 22a<5SM 25 SM Valor
pacientes de p
(n=3.216) (n=1.078) (n=1.286) (n=734) (n=118)
Comorbidades, n
(%)
Hipertensao arterial | 2.243 (69,8) | 729 (67,6) | 904 (70,3) 526 (71,7) 84 (71,2) 0,066
Diabetes mellitus | 1.102 (34,3) | 349 (32,4) | 413 (32,1) 290 (39,5) 50 (42,4) <0,001
Doenga renal crénica | 453 (14,1) | 132(12,2) | 197 (15,3) 102 (13,9) 22 (18,6) 0,079
Fibrilagdo Atrial | 792 (24,6) | 247 (22,9) | 313 (24,3) 206 (28,1) 26 (22,0) 0,068
Etilismo, n (%) 441 (13,7) | 120 (11,1) | 169 (13,1) 134 (18,3) 18 (15,4) <0,001
IC prévia, n (%) 1.879 (58,4) | 583 (54,1) | 737 (57,3) 488 (66,5) 71 (60,2) <0,001
FEVE, % 40,6+17,1 41,0x17,7 | 40,1+£16,5 41,0£17,0 40,9+18,3 0,94
Classificagao IC, n 0,92
(%)
ICFER | 1.786 (58,3) | 597 (57,9) | 723 (59,3) 401 (57,3) 65 (58,0)
ICFEIr | 370 (12,1) | 125(12,1) | 146 (12,0) 88 (12,6) 11 (9,8)
ICFEP | 908 (29,6) | 310(30,0) | 351 (28,8) 211 (30,1) 36 (32,1)
Etiologiada IC, n 0,010
(%)
Isquémica | 651 (20,3) | 188 (17,4) | 257 (20,0) 171 (23,3) 35(29,9)
Chagasica 271 (8,4) 98 (9,1) 118 (9,2) 51 (7,0) 4 (3,4)
Outras | 2.292 (71,3) | 792 (73,5) | 910 (70,8) 512 (69,8) 78 (66,7)
TRC/CDI, n (%) 169 (5,3) 51 (4,7) 50 (3,9) 48 (6,5) 20 (17,0) <0,001

FONTE: O autor (2026).

LEGENDA: SM, salario-minimo; IMC, indice de massa corporal; IC, insuficiéncia prévia; FEVE, fragao de

ejecao do ventriculo esquerdo, TRC/CDI,

implantavel.

4.1.2 Caracteristicas clinicas e laboratoriais na admissao hospitalar

terapia de ressincronizagdo cardiaca / cardiodesfibrilador

Na admissao hospitalar, as médias da presséao arterial sistolica estavam dentro

do valor de normalidade em todos os grupos, assim como os valores de frequéncia

cardiaca (Tabela 3). Nao houve diferengas clinicamente significativas nos resultados de

creatinina, sédio e potassio séricos, a despeito de valores estatisticamente maiores de

sodio nos pacientes de maior renda (Tabela 3). A maioria dos pacientes foi admitido em
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perfil hemodindmico Quente-umido (74,9%) e classificados como risco moderado de
acordo com o escore ADHERE (51,1%), sem diferencas estatisticamente significativas
nesses parametros entre os grupos de renda (Tabela 3). As causas de descompensagao
variaram bastante de acordo com os grupos de renda. Ma adesao ao tratamento (15,8%
x 14,9% x 13,5% x 8,5%, p=0,037) foi mais frequentemente causas de descompensacao

nos pacientes com menor renda (Tabela 3).

TABELA 2 — CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS NA ADMISSAO HOSPITALAR
CONFORME NIVEL DE RENDA

Caracteristicas Todos os <1 SM >1a<2SM 22a<5SM 25 SM Valor de
pacientes ¢]
(n=3.216) (n=1.078) (n=1.286) (n=734) (n=118)

PAS, mmHg 121,9428,4 |120,5+28,4 | 120,0+26,5 | 125,4+29,9 | 131,6+33,0 | <0,001

Frequéncia cardiaca, 85,2+23,4 | 85,5+23,1 | 84,5+23,1 86,3124,7 83,3+20,5 0,99

bpm

Creatinina sérica, 1,63+1,30 | 1,53+1,22 | 1,65+1,30 1,7411,44 1,53+0,97 0,009

mg/dL

Sédio, mg/dL 136,9+5,3 | 136,415,3 | 137,015,2 137,415,1 137,017,3 <0,001

Potassio, mg/dL 4,1+0,8 4,4+0,8 4,2+0,8 4,610,8 4,3+0,7 0,32

Perfil hemodinamico, 0,084

(%)

Quente-seco| 208 (8,6) 86 (11,2) 67 (7,0) 47 (8,0) 8(7,8)

(
Quente-umido | 1.813 (74,9) | 556 (72,2) | 746 (77,6) | 432 (73,6) 79 (77,5)
Frio-seco| 330 (13,6) | 112(14,6) | 126 (13,1) 79 (13,5) 13 (12,8)
Frio-umido| 69 (2,9) 16 (2,1) 22 (2,3) 29 (4,9) 2(2,0)
Escore ADHERE, (%) 0,065
Baixo| 1.294 (44,9) | 437 (44,2) | 462 (41,8) | 341 (50,2) 54 (50,9)
Moderado | 1.471 (51,1) | 523 (52,9) | 590 (53,4) | 307 (45,2) 51 (48,1)
Alto| 115 (4,0) 29 (2,9) 53 (4,8) 32 (4,7) 1(0,9)

Causa

descompensacao, (%)
Arritmia| 546 (17,0) | 175(16,2) | 190 (14,8) | 155 (21,1) 26 (22,0) 0,005

Respiratoria/lnfecciosa| 780 (24,3) | 306 (28,4) | 302 (23,5) | 138(18,8) 34 (28,8) <0,001

Injuria renal aguda| 220 (6,8) | 70(6,5 102 (7,9) 38 (5,2) 10 (8,5) 0,70
5,7

Adesao ao tratamento | 471 (14,7) | 170 (15,8) | 192 (14,9) | 99 (13,5) 10 (8,5) 0,037

Crise hipertensiva| 191(5,9) | 55 (5,1 69 (5,4) 55 (7,5) 12(10,2) | 0,007

2
4
)
) | 101(7.,9) 54 (7,4) 12(10,2) | 0,044
8
)
6

(
(
(
SCA| 228(7,1) | 61(
(
(
(

Desconhecida | 1.231 (38,3) | 395 (36,6) | 506 (39,4) | 295(40,2) | 25 (29,7) 0,62
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FONTE: O autor (2026).
LEGENDA: PAS, pressao arterial sistdlica; SM, salario-minimo; ADHERE, Acute Decompensated Heart

Failure Registry.; SCA, sindrome coronariana aguda.

4.1.3 Renda e mortalidade intra-hospitalar

A mortalidade intra-hospitalar geral foi de 11,0% (354 pacientes), e foi maior nos
pacientes com menor renda (12,2% x 12,7% x 6,8% x 8,5%; OR n&o-ajustado 1,26
(1IC95% 1.10 — 1,44, p=0,001, para cada reducdo na categoria de renda). Apos ajuste
para as caracteristicas basais (Modelo 1: OR 1,19 (IC95% 1,02 - 1,39), p=0,028),
adicionalmente para as caracteristicas clinicas na admissao (Modelo 2: OR 1,22 (1,03 —
1,44), p=0,020) e para as causas de descompensacao (Modelo 3: OR 1,23 (1,04 — 1,46),
p=0,016), menores niveis de renda se mantiveram independentemente associados a

maior risco de obito hospitalar (Figura 2, Tabela 4).

FIGURA 2 — MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR PREDITA CONFORME NIVEL DE RENDA

.25

5 Modelo 3: OR 1,23,

: IC95 1,04-1,46, p=0,016
154

Mortalidade intrahospitalar, (%)
1

o
a
1

T T
<1 >1a<2 =2 a<b =5
Renda familiar, em salarios-minimos

FONTE: O autor (2026).
NOTA: As barras da figura representam os grupos conforme renda familiar em salarios-minimos. Analise
ajustada conforme para as caracteristicas basais, caracteristicas clinicas na admissao e para as causas

de descompensacgao (Modelo 3).



35

TABELA 3 — ODDS RATIO DA ASSOCIACAO ENTRE MENOR RENDA E OBITO INTRA-HOSPITALAR
OR (IC95%), valor de p

N&o-ajustado 1,26 (1,10 — 1,44), 0,001
Modelo 1 1,19 (1,02 - 1,39), 0,028
Modelo 2 1,22 (1,03 — 1,44), 0,020
Modelo 3 1,23 (1,04 — 1,46), 0,016

FONTE: O autor (2026).
NOTA: Modelo 1 - sexo, idade, raga, escolaridade, Fragdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo, etiologia da

Insuficiéncia Cardiaca, etilismo, diabetes mellitus, Insuficiéncia Cardiaca prévia e uso de terapia de
ressincronizagao cardiaca / cardiodesfibrilador implantavel; Modelo 2 - modelo 1 + presséo arterial sistdlica,
frequéncia cardiaca, creatinina, sodio e potassio na admissao hospitalar; Modelo 3 - modelo 2 + causas de

descompensagao
4.1.4 Escolaridade e mortalidade intra-hospitalar

A mortalidade intra-hospitalar foi maior nos pacientes com menor escolaridade
(12,3% x 12,1% x 9,4% x 7,0%; OR 1,25 (IC95% 1,08-1,45), p=0,004). Apds ajuste para
as caracteristicas basais (Modelo 1: OR 1,11 (IC95% 0,94-1,31), p=0,219), a
escolaridade néo esteve associada ao risco de obito. Essa relagdo se manteve apos
ajuste para as caracteristicas clinicas na admissdo (Modelo 2: OR 1,08 (IC95% 0,90-
1,31), p=0,40) e para as causas de descompensacéo (Modelo 3: OR 1,08 (1C95% 0,90-
1,31), p=0,41).

4.2 FATORES SOCIOECONOMICOS E PROGNOSTICO NO PERIODO
VULNERAVEL

4.2.1 Caracteristicas basais

Dos 3.414 pacientes na coorte de IC descompensada do BPC no periodo do
estudo, foram excluidos 989 pacientes nessa analise, como detalhado na Figura 3. Dessa
forma, incluimos 2.425 pacientes, com média de idade de 60,7+15,0 anos, 999 (42%)
mulheres e média da FEVE 40%=17. Em relacdo a escolaridade, 9,8% (n=328) tinham
escolaridade menor que basica, 54,7% (n=1.327) basica, 26,7% (n=848) intermediaria, e
8,7% (n=212) avangada.
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FIGURA 3 — FLUXOGRAMA DE INCLUSAO DOS PACIENTES NA ANALISE NO PERIODO

VULNERAVEL

Vertente de IC descompensada
do BPC
(n=3.414)

A J

Pacientes excluidos da analise

(n=989)
Obito intra-hospitalar
(n=354)
Sem contato de
seguimento (n=436)
Transplante cardiaco
prévio (n=16)
Aguardando transplante
cardiaco (n=168)
Pacientes em uso de

- DAV (n=3)
Pacientes com IC descompensada Informagdes de renda ou
incluidos na analise escolaridade faltantes
(n=2.425) (n=11)
R
~ - _/‘ \\\\H T
/’/ / ™
~ ,“ .
- - /’ N\ -
a v A T
Escolaridade Escolaridade Escolaridade Escolaridade
menor que basica basica intermediaria avangada
(n=238) (n=1.327) (n=648) (n=212)

FONTE: O autor (2026).

LEGENDA: IC, Insuficiéncia cardiaca; DAV, Dispositivo de assisténcia ventricular.

Os pacientes com menor escolaridade eram mais velhos (67,2+12,1 x 62,3+14,0
x 56,1£16,2 x 58,1+15,6, p<0,001), mais frequentemente mulheres (45,8% x 42,5% x
38,4% x 36,3%, p=0,008), de raga ndo-branca (72,3% x 67,3% x 64,5% x 55,7%, p<0.001)
e com renda familiar menor que 2 SM (92,1% x 79,9% x 64,1% x 24,1%, p<0,001), em
comparagao com os de maior escolaridade. Ainda, a etiologia chagasica da IC (10,5% x
7,8% x 4,2% x 2,8%, p<0,001) e a hipertensdo (76,9% x 74,8% x 66,8% x 69,3%,

p=0,001) também foram mais prevalentes nos de menor escolaridade. As caracteristicas

basais de acordo com nivel de educacao estdo descritas na Tabela 4.

TABELA 4 — CARACTERISTICAS BASAIS NA ANALISE PERIODO VULNERAVEL DE ACORDO COM A

ESCOLARIDADE

(continua)
Escolaridade  Todos os Menor Basica Intermediaria Avangada Valor
pacientes que de p
basica
(n=2.425) (n=238) (n=1.327) (n=848) (n=212)
Idade, anos 61+15 67 £12 62+ 14 56 + 16 58 + 16 <0.001
Sexo feminino, 999 (41,2) | 109 (45,8) | 564 (42,5) 249 (38,4) 77 (36,3) 0,008
n(%)
Raga branca, n(%) 824 (34%) 66 (27,7) | 434 (32,7) 230 (35,5) 94 (44,3) | <0,001
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TABELA 4 — CARACTERISTICAS BASAIS NA ANALISE PERIODO VULNERAVEL DE ACORDO COM A

ESCOLARIDADE

(concluséo)

Escolaridade  Todos os Menor Basica Intermediaria Avancada Valor
pacientes que de p
basica
(n=2.425) (n=238) (n=1.327) (n=848) (n=212)
Renda, (%) <0,001
< 1 salario-minimo | 791 (32,6) 120 (54,2) | 487 (36,7) 160 (24,7) 15 (7,1)
>1 a <2 salarios- | 953 (39,3) 89 (37,9) | 573 (43,2) 255 (39,4) 36 (17,0)
minimos
22 a <5 salarios- | 587 (24,2) 17 (7,1) 255 (19,2) 206 (31,8) 109 (51,4)
minimos
= 5 salarios minimos 94 (3,9) 3(1,3) 12 (0,9) 27 (4,2) 52 (24,5)
Tabagismo atual, 179 (7,4) 11 (4,6) 100 (7,5) 27 (7,3) 21(9,9) 0,11
(%)

Etilismo, (%) 345 (14,2) 22 (9,2) 176 (13,3) 110 (17,0) 37 (17,5) 0,001
Etiologia da IC, (%) 0,037
Isquémica | 495 (20,4) 40 (16,8) | 292 (22,0) 114 (17,6) 49 (23,1)
Chagasica 161 (6,4) 25(10,5) 103 (7,8) 27 (4,2) 6 (2,8)

Outras | 1,769 (72,7) | 173 (72,7) | 932 (70,2) 507 (78,2) 157 (74,1)
IC prévia, (%) 1374 (56,7) | 148 (62.2) | 735 (55.4) 370 (57.1) 121 (57.1) 0.47
Comorbidades, n
(%)
Hipertensao arterial | 1,756 (72,4) | 183 (76,9) | 993 (74,8) 433 (66,8) 147 (69,3) | <0,001
Diabetes mellitus | 856 (35,3) 81(34,0) | 495(37,3) 201 (31,0) 79 (37,3) 0,34
Doencgarenal | 330 (13,6) 31(13,0) 198 (14,9) 79 (12,2) 22 (10,4) 0,100
cronica
Fibrilagdo Atrial | 571 (23,6) 58 (24,4) | 337 (25,4) 130 (20,1) 46 (21,7) 0,045
TRC/CDI, (%) 102 (4,2) 9(3.8) 48 (3.6) 25 (3.9) 20 (9.4) 0.006
Uso inotrépico na 569 (23,5) 46 (19,3) | 333 (25,1) 143 (22,1) 47 (22,2) 0,80

internacgao, (%)

FONTE: O autor (2026).

LEGENDA: IC, Insuficiéncia Cardiaca; TRC/CDI, terapia de ressincronizagéo cardiaca/ cardiodesfibrilador

implantavel.

O APENDICE 2 resume as caracteristicas dos pacientes excluidos da analise por

nao terem contato no seguimento apds alta hospitalar. Os pacientes excluidos tinham

menor FEVE (38,91£16,3% x 41,0£17,1%; p=0,022), eram mais frequentemente mulheres

(48,6% x 41,2%; p=0,004), mais frequentemente tinham IC de etiologia chagasica (14,0%
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X 6,4%, p<0,001) e TRC/CDI (10,3% x 4,2%, p<0,001), em comparagdo com aquele

incluidos na analise.

4.2.2 Caracteristicas na alta hospitalar e seguimento

Na alta hospitalar, dados vitais, potassio e sddio séricos estavam dentro dos
valores de referéncia, sem diferengas clinicamente significativas entre os grupos (Tabela
5). A prescricao simultanea de iIECA/BRA, beta-bloqueador e ARM para pacientes com
ICFER (Terapia tripla) (56,5% x 57,4% x 64,2% x 65,8%, p=0,015), aconselhamento
sobre vacinacao (52,9% x 51,8% x 56,1% x 65,7%, p=0,001) e controle de peso (72,4%
x68,9% x 73,8% x 82,7%, p<0.001) foram menos frequentemente fornecidas a pacientes
com menor escolaridade. O agendamento de consulta de retorno na alta hospitalar
(92,3% x 92,6% x 92,9% x 94,6%, p= 0,39) e orientagdo quanto adesao medicamentosa
(92% x 90% x 91% x 95%, p=0,37) nao diferiram entre os grupos.

TABELA 5 — CARACTERISTICAS CLINICAS NA ALTA HOSPITALAR E TRATAMENTO FORNECIDO
CONFORME ESCOLARIDADE

(continua)

Todos os Menor que Basica Intermediaria Avancada Valor

pacientes basica de p

(n=2.425) (n=238) (n=1.327) (n=648) (n=212)
Duragéo da 23,8+279 | 23,8+254 | 245+29,0 | 226+251 |253+33,8| 0,77
hospitalizagao, dias
PAS, mmHg 110,4+17,8 | 110,5+ 17,0 | 110,3+ 18,3 | 110,2+ 17,9 110,4 £ 0,93

15,5

PAD, mmHg 68,3+115 | 679+114 | 68,1+118 | 686116 |694+10,1| 0,11
FC, bpm 749+127 | 753+129 | 749+126 | 74,7+125 |745+13,0| 0,52
Sédio, mg/dL 136,5+4,8 | 1359+6,0 | 136,2+4,8 137,3+4,5 | 137,6 £4,0 |<0,001
Potassio, mg/dL 4,4+0,6 4,4+0,6 4,4 +0,6 4,3+0,6 43+0,6 | 0,013
Creatinina, mg/dL 1,51+ 1,1 1,4+£0,8 1,6+1,1 1,5+ 1,1 1,5+1,1 0,65
Medicamentos, (%)

IECA/BRA| 1.039 (78,0) 89 (71,8) 580 (78,2) 279 (78,6) 91 (82) 0,105
Beta-bloqueador| 1.228 (92,2) | 109 (87,9) 684 (92,2) 330 (93,0) 105 (94,6) | 0,072
Espironolactona| 974 (71,1) 86 (69,4) 510 (68,7) 270 (76,1) 81 (73,0) | 0,067

Terapia tripla| 797 (59,8) 70 (56,5) 426 (57,4) 228 (64,2) 77 (65,8) | 0,015
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TABELA 5 — CARACTERISTICAS CLINICAS NA ALTA HOSPITALAR E TRATAMENTO FORNECIDO
CONFORME ESCOLARIDADE

(concluséo)

Todos os  Menor que Basica Intermediaria Avancada Valor
pacientes basica de p
(n=2.425) (n=238) (n=1.327) (n=648) (n=212)
Recomendacgobes,
n(%)
Controle do peso| 1.733 (71,5) | 168 (72,4) 894 (68,9) 465 (73,8) 167 (82,7) | <0,001
Adesado| 2.206 (91,0) | 215(92,3) | 1173 (90,4) 575 (91,0) 194 (95,1) | 0,25
medicamentosa
Vacinagao | 1.282 (52,9) | 119 (52,9) 657 (51,8) 347 (56,1) 132 (65,7) | 0,001
Agendamento 2.233 (92,1) | 215(92,3) | 1195 (92,6) 586 (92,9) 192 (94,6) | 0,37

consulta de

retorno, n(%)

FONTE: O autor (2026).

NOTA: Em relagéo a prescricado de medicamentos, foram considerados somente pacientes com

insuficiéncia cardiaca de fragao de ejegao reduzida (n=1.332).
LEGENDA: PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica; FC, frequéncia cardiaca;
IECA/BRA, inibidor da enzima conversora de angiotensina / bloqueador do receptor de angiotensina.

4.2.3 Escolaridade e o risco de 6bito no seguimento

Em um tempo de seguimento com mediana de 180 dias (52 — 180), a mortalidade

geral foi de 11,3% (n=274). A mortalidade foi maior nos pacientes com menor nivel
educacional (13,3% x 12,8% x 7,9% x 7,5%, log-rank-p<0,001) (Figura 4). Essa
associagao permaneceu significativa apos ajuste para caracteristicas sociodemograficas
(idade, sexo, nivel de renda e raga) (Modelo 1: HR 1,31, 1C95% 1,10 — 1,57, p=0,003),
para as caracteristicas basais (FEVE, etiologia da IC, etilismo, IC prévia ou IRC) (Modelo
2: HR 1,26; IC95% 1,05 — 1,52; p=0,013), para o uso de droga inotropica durante o
internamento (Modelo 3: HR 1,27; 1C95% 1,06 — 1,53; p=0,011) e para as caracteristicas
clinicas na alta hospitalar (PAS, FC e creatinina sérica) (Modelo 4: HR 1,39, IC95% 1,13
—1,73, p=0,002) (Tabela 6).

FIGURA 4 — CURVA DE SOBREVIDA CONFORME ESCOLARIDADE APOS ALTA HOSPITALAR
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FONTE: O autor (2026).

4.2.4 Escolaridade e o risco de 6bito cardiovascular e de reospitalizagao no

seguimento

A mortalidade cardiovascular geral foi 9,1% (n=221), aproximadamente 81% do
total de 6bitos. Os pacientes com menor nivel educacional apresentaram maior risco de
Obito por causa cardiovascular (13,0% x 10,2% x 6,3% x 6,1%, log-rank-p=0,002) (Figura
5). Menores niveis de educagao estiveram independentemente associados a maior risco
de obito cardiovascular apds ajuste para as caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
uso de inotrdpicos na internagao hospitalar e caracteristicas clinicas na alta hospitalar
(Modelo 4: SHR 1,38, 1C95% 1,09-1,75, p=0,008; Modelos 1 a 3 descritos na Tabela 6).

A taxa de reospitalizagdo por todas as causas foi 26,2% (n=635). Nao houve
diferenga entre os niveis educacionais na taxa de reospitalizagado (26,4% x 27,2% x
25,9% x 19,8%, log-rank-p=0,089, para os niveis menor que basico, basico, intermediario
e avangado, respectivamente) (Figura 6). Menores niveis educacionais ndo estiveram

associados a maior risco de reospitalizacdo por todas as causas mesmo apos ajustes
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para as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, uso de inotrépicos na internagao

hospitalar e caracteristicas clinicas na alta hospitalar (Tabela 6).

FIGURA 5 — INCIDENCIA ACUMULADA ESTIMADA DE OBITO CARDIOVASCULAR CONFORME

Incidéncia acumulada estimada

FIGURA 6

Incidéncia acumulada estimada
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FONTE: O autor (2026).

INCIDENCIA ACUMULADA ESTIMADA REOSPITALIZAGAO POR TODAS AS CAUSAS
CONFORME GRAU DE ESCOLARIDADE
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FONTE: O autor (2026).
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TABELA 6 — HAZARD RATIO DA ASSOCIAGCAO ENTRE NiVEL DE EDUCACAO E MORTALIDADE POR
TODAS AS CAUSAS, MORTALIDADE CARDIOVASCULAR E REOSPITALIZACAO POR TODAS AS
CAUSAS

Mortalidade por todas as Mortalidade Cardiovascular  Reospitalizagao por

causas HR (1C95%), valor de p todas as causas
HR (IC95%), valor de p HR (IC95%), valor de p
N&o-ajustado | 1.46 (1.24 — 1.72), p<0.002 | 1.45 (1.21—1.74), p<0.001 | 1.06 (0.97— 1.18), p=0.195
Modelo 1 1.31 (1.10 — 1.57), p=0.003 | 1.33 (1.09 — 1.63), p=0.005 | 1.05 (0.94 — 1.17), p=0.37
Modelo 2 1.26 (1.05—1.52), p=0.013 | 1.27 (1.04 — 1.57), p=0.018 | 1.03(0.93-1.15), p=0.55
Modelo 3 1.27 (1.06 — 1.53), p=0.011 | 1.29 (1.05 — 1.59), p=0.015 | 1.03 (0.93 — 1.15), p=0.54
Modelo 4 1.39 (1.13 — 1.73), p=0.002 1.38 (1.09 — 1.75), p=0.008 | 1.08 (0.96 — 1.21), p=0.22

FONTE: O autor (2026).
NOTA: Modelo 1 - idade, sexo, nivel de renda e raga; Modelo 2 - Modelo 1 + Fragdo de ejegao do

ventriculo esquerdo, etiologia da insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca prévia, insuficiéncia renal
cronica; Modelo 3 - Modelo 2 + uso de droga inotrépica durante o internamento; Modelo 4 - Modelo 3 +

pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca e creatinina sérica na alta hospitalar.

4.2.5 Nivel de renda e o risco de 6bito por todas as causas, ébito cardiovascular

e reospitalizagao por todas as causas

A mortalidade geral ndo diferiu entre os grupos de renda (9,9% x 13,2% x 10,1%
x 11,7%, log-rank-p=0,10, para os grupos <1 SM, =21 a <2 SM, 22 a <5 SM e = 5 SM,
respectivamente). O nivel de renda n&do esteve associado ao risco de 6bito por todas as
causas apos ajuste para as caracteristicas sociodemograficas e clinicas basais, uso de
inotropicos na internagao hospitalar e caracteristicas clinicas na alta hospitalar (Modelo
4: HR 0,91, IC95% 0,76-1,10, p=0,33).

A mortalidade cardiovascular (7,8% x 10,6% x 8,3% x 9,6%, log-rank-p=0,202) e
a taxa de reospitalizagao por todas as causas (24,3% x 26,1%.x 27,8% x 33,0%, log-rank-
p=0,43) também nao diferiram entre os grupos renda. O nivel de renda nédo esteve
associado ao risco de obito cardiovascular e ao risco de reospitalizagdo por todas as
causas apos ajuste para as caracteristicas sociodemograficas e clinicas basais, uso de

inotropicos na internagéo hospitalar e caracteristicas clinicas na alta hospitalar (Modelo
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4: SHR 0,89, IC95% 0,73-1,09, p=0,251 e SHR 0,90, 1C95% 0,80-1,01, p=0,086,

respectivamente).

4.2.6 Analise de mediacgao

Nenhum dos fatores analisados, incluindo a prescricdo de terapia-tripla para
pacientes com ICFER (2,4%, IC95% -2,7 a 7,4%; p=0,359), aconselhamento sobre
controle de peso (3,3%, IC95% -4,8 a 11,4%), aconselhamento sobre adesao terapéutica
(2,7%, 1C95% -5,5 a 11,0%, p=0,521), aconselhamento de vacinacéo (-0,3%, IC95% -5,2
a 4,7%, p=0,914) ou agendamento de consulta de retorno (-2,7%, 1C95% -13,6 a 8,2%,
p=0,631) foram identificados como mediadores da associagao entre menor escolaridade
e maior mortalidade por todas as causas. A otimizagcdo da terapia nos pacientes com
ICFER (0,3%, 1C95% -1,3 a 1,8%, p=0,757) e consulta médica (4,5%, IC95% -2,6 a
11,7%, p=0,211) nos primeiros 30 dias apds a alta também ndo foram mediadores

significativos.
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5 DISCUSSAO

Nessa grande coorte brasileira de pacientes com IC descompensada, o principal
achado da nossa pesquisa € o maior risco de Obito intra-hospitalar nos pacientes com
menor renda e maior risco de obito no periodo vulneravel nos pacientes com menor
escolaridade, evidenciando o impacto dos fatores socioecondmicos no prognostico

desses pacientes mesmo em um contexto de acesso universal a saude.

5.1 ANALISE INTRA-HOSPITALAR

Pacientes com menor renda apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar em
comparagao com aqueles de maior renda. Cada redugao nas categorias de renda esteve
associada a um risco 23% maior de Obito intra-hospitalar, mesmo apds ajuste para
caracteristicas basais, para caracteristicas clinicas na admissao hospitalar e para as
causas de descompensacao. A escolaridade nao esteve independentemente associada
a maior risco de o6bito intra-hospitalar.

Estudos realizados nos Estados Unidos e em Taiwan sugerem maior mortalidade
intra-hospitalar em pacientes com maior vulnerabilidade social e com menor renda,
respectivamente (Hung et al., 2021; Rao et al., 2022). As explicacdes para esse fato sao
diversas. Existe uma relagao bidirecional entre gravidade da doenca e menor renda na
IC. Pacientes com IC mais sintomatica apresentam limitacdo importante para o trabalho,
e, consequentemente, podem apresentar menor renda. Ou seja, € possivel que a menor
renda seja um indicativo de que a doencga é mais grave, principalmente na populagao
mais jovem e considerada economicamente ativa (Dewan et al., 2019).

Além disso, o acesso a terapia medicamentosa e uso de dispositivos € desigual
entre os grupos de renda, o que pode influenciar o progndstico dos pacientes. Esse fato
pode ser mitigado em contextos de acesso universal a saude, uma vez que o tratamento
€ fornecido de maneira gratuita (Hung et al., 2021). Vale pontuar, no entanto, que nosso
trabalho evidenciou maior propor¢ao de TRC/CDI nos grupos de maior renda, inferindo
gque mesmo um servigco de saude universal pode nado ser suficiente para fornecer

tratamento igualitario para toda populagéo.
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Por fim, € provavel que os pacientes com menor renda possuam maior gravidade
na admissao hospitalar, uma vez que o tratamento intra-hospitalar independe da renda
no SUS. A despeito de ndo observarmos diferengas na classificagdo de gravidade pelo
escore ADHERE, é possivel que os escores tradicionais de classificagado de risco nao
possuam boa acuracia em nossa populagdo. O desenvolvimento do escore ADHERE
ocorreu em uma populagdo com maior nivel socioecondmico, sem a presenga da doenca
chagasica como etiologia relevante e com pacientes menos graves, onde a mortalidade
intra-hospitalar foi de 4% (Fonarow, 2005). Dessa forma, seu uso no contexto de
pacientes do SUS pode ser limitado. Novos escores desenvolvidos considerando essas
peculiaridades podem ser de grande valia na identificagdo de pacientes com maior risco
de 6bito.

A mortalidade intra-hospitalar observada em nosso estudo foi de 11%. Esse dado
reforga a gravidade do quadro clinico dos pacientes com IC descompensada, e é similar
a dados do registro BREATHE, uma grande coorte brasileira de pacientes com IC
descompensada, que encontrou mortalidade intra-hospitalar 12,6% (De Albuquerque et
al., 2015). No entanto, quando comparado a dados de paises desenvolvidos, ha
consideravel diferenga nas taxas de mortalidade intra-hospitalar, que nesses paises varia
de 4 a 8% (Fonarow, 2005; Lyle et al., 2020; Rizzi et al., 2021). Essa diferenca pode ser
explicada pela forma como o Sistema Unico de Saude (SUS) é organizado e pela oferta
de leitos hospitalares terciarios no SUS, onde na falta de disponibilidade para todos os
pacientes, somente os com quadro clinico mais grave sdo encaminhados para servigos
especializados.

A Doenga de Chagas foi mais comumente etiologia da IC nos pacientes com
menor renda. Dados da literatura sugerem que a Doenga de Chagas € mais prevalente
em locais com menor desenvolvimento econémico (Nascimento et al., 2024). Por outro
lado, a etiologia isquémica foi mais comum nos pacientes com maior renda, o que pode
ser explicado pela idade mais avangada e maior prevaléncia de comorbidades que séo
fatores de risco estabelecidos (DM) para o desenvolvimento de doenga arterial
coronariana.

O fato dos pacientes com menor renda apresentarem com mais frequéncia

descompensacdo por ma adesao ao tratamento é sugestiva que a adesdo desses



46

pacientes ao tratamento € menor, o que ja foi descrito em estudos prévios (Ekenberg et
al., 2024; Fernandez-Lazaro et al., 2019).

5.2 ANALISE DO PERIODO VULNERAVEL

Nesta grande coorte brasileira de pacientes com insuficiéncia cardiaca no
periodo vulneravel pdés-hospitalizacdo, encontramos que menor escolaridade esta
independentemente associada a maior risco de mortalidade por todas as causas e por
causas cardiovasculares. Pacientes com menor escolaridade também receberam menos
prescricao de terapias recomendadas pelas diretrizes.

Estudos anteriores que examinaram o impacto do nivel educacional nos
desfechos da insuficiéncia cardiaca (IC) apresentaram resultados conflitantes (Mathews
et al., 2022; Ohlsson et al., 2021; Schjedt et al., 2019; Teng et al., 2021). Enquanto
estudos na China, Suécia e Estados Unidos relataram que niveis educacionais mais
baixos estdo associados a um pior prognostico (Mathews et al., 2022; Ohlsson et al.,
2021; Teng et al., 2021), outros estudos, como aqueles conduzidos na Dinamarca e em
duas coortes dos EUA, ndo encontraram associagdes significativas entre educacao e
mortalidade (Schjadt et al., 2019; Schopfer; Whooley; Stamos, 2012; Sterling et al., 2020).
Essas discrepancias podem refletir diferengas nos ambientes socioeconédmicos - como a
desigualdade de renda de um pais - nos sistemas de saude e nos desenhos dos estudos,
sugerindo que a relagao entre educacéao e desfechos da IC é fortemente dependente do
contexto em que a analise € feita (Tromp et al., 2020). Varia¢gdes nos modelos estatisticos
e a inclusdo de fatores socioecondmicos especificos também podem explicar
parcialmente essas diferengas nos resultados evidenciados (Enard et al., 2023). Além
disso, nenhum dos estudos teve como foco o periodo vulneravel, momento que essa
associacdo pode ser mais evidente considerando as mudancas de tratamento,
necessidade de adequacdes nao-medicamentosas e alta morbimortalidade.

Nosso estudo forneceu dados inéditos ao focar no periodo vulneravel em um pais
em desenvolvimento com significativa desigualdade social e acesso universal a saude,
um contexto pouco explorado em pesquisas anteriores. O estudo STRONG-HF,

conduzido majoritariamente em paises em desenvolvimento, demonstrou que a rapida
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titulagdo medicamentosa das terapias orientadas pelas diretrizes, sob acompanhamento
e monitoramento rigorosos, esta associada a redugao do desfecho composto de 6bito e
reospitalizagdo por IC em 34%, em comparagao ao tratamento habitual (Mebazaa et al.,
2022). Esse dado evidencia a importancia do tratamento otimizado no periodo vulneravel,
e como ele pode funcionar como janela de oportunidade para melhora prognéstica. Em
nossa coorte, menor escolaridade esteve fortemente associada a maior mortalidade. E
possivel que especialmente os pacientes com menor escolaridade se beneficiem de
consultas frequentes e otimizagdo rapida da terapéutica, com impacto progndstico
relevante.

Varios mecanismos podem explicar a relagdo entre menor escolaridade e piores
desfechos na IC (Schultz et al., 2018; Vinter et al., 2022). Uma possivel justificativa sdo
as discrepancias na prestacdo de cuidados, como menores taxas de prescricdo de
terapias guiadas por diretrizes, menor aconselhamento e acesso restrito a tratamentos
com valor elevado (Schultz et al., 2018). Apesar da cobertura universal de saude no
Brasil, observamos diferengas significativas no cuidado recebido por pacientes com
menor escolaridade. No entanto, nossa analise de mediacdo sugere que essas
diferengas ndo explicam as taxas mais altas de mortalidade, indicando que outros fatores
contribuem para as disparidades observadas.

Um fator determinante que influencia os desfechos pode ser a diferenga no
reconhecimento dos sintomas e no letramento em saude. Nossos dados demonstram
uma maior mortalidade geral e cardiovascular, sem correspondente aumento na taxa de
reospitalizacdo. Estudos anteriores que analisaram a relagao entre letramento em saude
e prognostico na insuficiéncia cardiaca aguda também demonstraram um risco
aumentado de mortalidade entre pacientes com menor letramento, sem um aumento no
risco de reospitalizagdo (McNaughton et al., 2015; Peterson et al., 2011). Pacientes com
niveis educacionais mais altos estdo mais preparados para reconhecer sintomas
precoces de descompensacao e buscar atendimento médico oportuno, o que pode levar
a melhores desfechos. Em contraste, individuos com menor escolaridade podem ter
dificuldades para compreender as instrucbes médicas e aderir aos regimes de
tratamento, potencialmente contribuindo para o atraso no atendimento e piores desfechos
(Lee; Riegel, 2018).
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Nossos achados tém implicagdes clinicas importantes. Os médicos devem estar
particularmente atentos ao tratar pacientes com menor escolaridade, especialmente
durante o periodo vulneravel pés-hospitalizacdo. Esses pacientes podem se beneficiar
de visitas de acompanhamento mais frequentes e de suporte adicional para melhorar a
adesao as terapias prescritas. Em cenarios com poucos recursos, como paises de baixa
e média renda, priorizar esses individuos de alto risco pode ajudar a reduzir a mortalidade
e melhorar os desfechos a longo prazo (Heidenreich et al., 2022). Além disso, futuras
ferramentas de predigédo de risco devem incorporar o nivel educacional para estratificar
melhor os pacientes vulneraveis.

Nossos dados também destacam lacunas importantes na adesdo ao manejo da
insuficiéncia cardiaca entre populagdes vulneraveis, particularmente aquelas com niveis
educacionais mais baixos, e apontam varias estratégias viaveis para o sistema de saude
brasileiro. Primeiro, intervencdes educacionais personalizadas, como materiais
simplificados e recursos visuais, podem melhorar a compreensao e o engajamento dos
pacientes. Solugdes baseadas em tecnologia, como aplicativos moveis e lembretes por
SMS, podem apoiar ainda mais a adeséao. O fortalecimento da atengao primaria por meio
do treinamento direcionado para equipes da Estratégia Saude da Familia e a
implementacdo de unidades de transicdo de cuidados podem abordar vulnerabilidades
pos-alta. Recomendacgdes politicas incluem a alocacéo de recursos priorizando regides
de alto risco e campanhas de conscientizagcéo publica sobre o manejo da insuficiéncia
cardiaca. Pesquisas futuras devem explorar a relacdo custo-beneficio dessas
intervencbes e o papel das parcerias comunitarias na melhoria dos desfechos dos
pacientes. Essas medidas praticas podem reduzir disparidades no atendimento e diminuir

a morbidade da insuficiéncia cardiaca no Brasil.

5.3 LIMITACOES

Nosso estudo apresenta limitagdes que devem ser observadas. Primeiro,
excluimos 436 pacientes devido a perda de seguimento, o que pode introduzir viés de
selecdo. No entanto, utilizamos ajuste por inverse probability of inclusion weighting para

minimizar esse viés (Chesnaye et al., 2022). Em segundo lugar, ndo pudemos analisar
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outros determinantes sociais da saude, como desemprego, estado civil, caracteristicas
do bairro da moradia e o grau de letramento em saude, que também podem influenciar
os desfechos. Terceiro, nosso estudo incluiu apenas pacientes do sistema publico de
saude do Brasil. Portanto, os achados podem nao ser generalizaveis para pacientes do
sistema privado, cujas caracteristicas socioecondmicas diferem significativamente.
Quarto, parte significativa da analise foi conduzida durante a pandemia de COVID-19, o
que pode ter limitado a coleta de pacientes mais graves por limitagdo de circulagcao dentro
dos hospitais. Por fim, os dados sobre ISGLT2 ndo estavam disponiveis, pois essa classe
de medicamentos nao foi incluida como terapia de primeira linha quando o protocolo do
estudo foi desenvolvido.

Apesar dessas limitacdes, nosso estudo possui varios pontos fortes. Trata-se de
um estudo de coorte prospectivo e nacional que incluiu pacientes de todas as
macrorregides do Brasil, fornecendo uma amostra ampla e representativa, com
informagbes detalhadas do paciente desde a admissao hospitalar até seis meses de
seguimento. Além disso, realizamos uma analise de mediag&o para explorar possiveis
caminhos que ligam os niveis educacionais aos desfechos da IC, oferecendo dados

valiosos para pesquisas futuras.
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6 CONCLUSAO

Em pacientes com IC descompensada no Brasil, menores niveis de renda estao
independentemente associados a maior risco de 6bito intra-hospitalar. Ja no periodo
vulneravel apos alta hospitalar, menores niveis de escolaridade estdo associados a maior

risco de 6bito por todas as causas e de 6bito por causas cardiovasculares.
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APENDICE 1 - NUMERO DE DADOS FALTANTES POR VARIAVEL

Variaveis % de dados faltantes, (n)
n=3.216
Idade 0% (0)
Sexo 0% (0)
Raca 0% (0)
IMC 25,1% (801)
Etiologia da IC 0.06% (2)
FEVE 4.7% (152)
Tabagismo 0,03% (1)
Etilismo 0,03% (1)
HAS 0% (0)
DM 0% (0)
Dislipidemia 0% (0)
IRC 0% (0)
IC prévia 0% (0)
Fibrilagéo Atrial 0% (0)
TRC/CDI 0.07% (2)

PAS na admissé&o

FC na admisséo

BUN na admissao

Creatinina sérica na admissao
Sédio na admisséao

Potassio na admisséao

Escore ADHERE

Perfil hemodinamico

Causa de descompensagao

5.35% (172)
5.01% (161)
5.38% (173)
3.54% (114)
5.57% (179)
5.57% (179)
10.45% (336)
24.75% (796)
0% (0)

FONTE: O autor (2026).
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APENDICE 2 - CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES EXCLUIDOS POR
FALTA DE CONTATO NO SEGUIMENTO E DOS PACIENTES INCLUIDOS NA
ANALISE DO PERIODO VULNERAVEL

Pacientes sem contato
de seguimento

Pacientes incluidos

(n=436) (n=2425) Valor de p
Idade, anos 61,8+ 15,0 60,7 £ 15,0 0,20
Sexo feminino, n(%) 212 (48,6) 999 (41,2) 0,004
Brancos, n(%) 288 (66,1) 1.601(66,0) 1,00
Renda, n(%) 0,54
<1 SM 156 (35,8) 791 (32,6)
<1a<2SM 169 (38,8) 953 (39,3)
>2 a<5SM 97 (22,3) 587 (24,2)
25 SM 14 (3,2) 94 (3,9)
Nivel de educagéao, n(%) 0,130
Menor que basico 54 (12.4) 238 (9,8)
Basico 247 (56,7) 1.327 (54,7)
Intermediario 107 (24,5) 648 (26,7)
Avangado 28 (6,4) 212 (8,7)
Tabagismo atual, n(%) 40 (9,2) 179 (7.,4) 0,203
Etilismo, n(%) 62 (14,3) 345 (14,2) 1,00
Hipertensao, n(%) 273 (62,6) 1.756 (72,4) <0,001
Diabetes mellitus, n(%) 133 (30,5) 856 (35,3) 0,056
Dislipidemia, n(%) 92 (18,8) 537 (22,1) 0,129
Doenca arterial coronariana, n(%) 108 (25,7) 712 (30,9) 0,037
DPOC, n(%) 51 (11,7) 222 (9,2) 0,110
IRC, n(%) 63 (14,5) 330 (13,6) 0,65
Etiologia da IC, n(%) <0,001
Isquémica 83 (19,1) 495 (20,4)
Chagasica 61 (14,0) 161 (6,4)
Outra 291 (66,9) 1.769 (72,7)
FEVE, % 38,9+ 16,3 41,0+17,1 0,022
IC prévia, n(%) 289 (66,3) 1.374 (56,7) 0,001
TRC/CDI, n(%) 45 (10,3) 102 (4,2) <0,001
Uso de inotropico durante 117 (26,8) 569 (23,5) 0,14

internacgao, n(%)

FONTE: O autor (2026).

NOTA: DPOC, doenga pulmonar obstrutiva croénica; IRC, insuficiéncia renal crénica; IC, insuficiéncia
cardiaca; FEVE, Fracao de ejegao do ventriculo esquerdo; TRC/CDI, terapia de ressincronizagao
cardiaca / cardiodesfibrilador implantavel.
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pacientes/més). Incluem a descrigao de risco da pesqulsa em documento anexado 4 platatorma BrasinOs
textos descritos entre aspas foram retirados Imegralmente dos documentos redigidos pelos pesquisadores.

Objetiva da Pesquisa:

"Oibjetive Primaric:

Avallar as taxas de adesao 4s diretrizes assistenclals de insuficléncia cardiaca, fiorilagao atrial e sindrome
coronariana aguda em instituigoes do SUS antes @ apds a Implemantagao de um Programa de Boas
Praticas Clinlcas em Cardiologla adaptado do programa GWTG® e de Programas de Melhoria de Gualidade
Asslstencial do HCor,

Objetivo Secundario:

Avallar as taxas de adesao dos profissionals de sadde as diretrizes assistencials de insuficléncia cardiaca,
fiorllagao atrial e sindrome coronariana aguda em uma série de pacienies consecutives atendidos no SUS
no perlodo Intrahospitalar, na alta hospitalar @ em 30 dias apos a admiss&o. Avaliar o tempo medio de
parmanéncia nospltalar @ as taxas de reinternagao o obito em 30 dias
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aphs a admissdo hospitalar. Avaliar as taxas de adesao dos pacientas ao tratamento clinlco prescrito antes
& em 30 dias apos a admissao hospitalar Avallar a qualidade de vida e a percepcao o sadde dos pacientes
inchuidos em cada um dos trés bragos do projeto antes @ em 30 dias apds a admissao hosplialar, atraves do
questionario WHOQOL-BREVE, versao validada em portugués, e da escala visual analdglca,
espectivamente. Avaliar a ocorréncla de desfechos relaclonados & intemnacac indice na fase intrahospitalar e
no seguimento de 30 dias.Estimar o custo da doenga em cada um dos irés bragos do protocolo por grupo de
diagnbstico relacionade (DRG) e por ancs de vida ajustados para gualidade.”

Avallagdo dos Riscos e Benaficlos:

"Baneticios:

Trata-se de uma pesguiza com Intervencac focada na melhorlia da qualldade assistencial de forma a
aumeniar a adesao do culdado prestade pelas institulgtes pariicipantes A praticas assistenclals
clentificamente tundamentas e comprovadas. FPortanto, nao ha riscos adiclonals aos paclentes ou as
instituigtes incluldas decorrentes da participagao neste projeto. As instituictes ou paclenies participantes
desta pesquisa ndo terdo nenhuma compensacdo financeira por aceltarem participar deste projeto. Os
potenclals beneficlos Institucionals estao relacionados a iImplementagao de estratéglias de meihoria da
qualidade da assisténcia prestada a paclentes com Insuficléncla cardliaca, sindrome coronariana aguda ou
fiorilagao atrial, que poderao resultar nao somente em ganho de qualidade e redgucac de evenios clinicos,
mas fambém em aprendizado Institucional gue podera ser aplicado a outras condigbes clinicas, aumentanda
a abrangéncla deste projeto. Os hospitals participantes também poderao, como participantes certificados do
Projeto de Boas Praticas em Cardiologia no Brasll, atuar como consultores de melhora de qualidade para
determinar estratéglas que sejam aplicavels ao SUS. Além digso, como parte de uma rede de hospitals
comprometida com a qualidade e culdado, representantes serao incentivados a participar de oficinas de
melhoria da qualidade em que as diretrizes serdo apresentadas @ as melhores praticas compartiinadas. Os
pacientes por sua vez poderao ter acesso a wma assisténcia mals sistematizada com potencial melhora nao
=6 da sua condigao clinica, mas também da sua qualidade de vida."

Riscos

"Declaramos que o projeto “Adesac as Diretrizes Assistencials de insuficléncia
Cardiaca, Fibrilagas Anal e Sindrome Coronariana Aguda: um Programa de Boas
Praticas Clinicas em Cardiologla® trata-se de uma pesquisa focada na melhorla da
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qualidade assistencial de forma a aumentar a adesao do culdado prestado pelas
Instituigtes participantes As praticas assistenclals clentificaments flundamantadas a
comprovadas. Portanto, os riscos adiclonals aos pacientes decorentes da paricipagao
neste projeto sao minimos e podendo se relacionar com desconfortos durantes
entrevistas dos questionaros de qualidade de vida. Neste sentido, as equipes do
estudo serdo treinadas a fim de presarvar o ConNfoMo @ seguranca dos parbicipantes.”

Comentérios e Conslderacoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa proposta apresenta-se relevante no que se refere a avallagao da qualldade da assisténcia em
salide.

Consideractes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Foram incluldos nesta nova versao TCLE corrigido, acrescentaram-se novos membros & pesquisa e foram
esclarecidas as pendénclas referentes ao parecer anterior.

Recomendactes:

E obrigatdrio trazer ap CEP/HGC uma via do Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido que fol aprovado,
para assinatura & rubrica, o mesmo deve estar em formatagac adequada & Com as calxas de rubricas no
rodapé das paginas gue nao contenham assinaiura. Apds, fazer copla flel do TCLE aprovado @ rubricado em
duas vias: uma ficara com o pesquisador @ outra com o participants da pesqulsa.

Coneclustes ou Pendénclas & Lista de Inadequactas:
Foram esclarecidas e realizadas as alteragies das pendénclas dascrtas no parecer anterior,

Consideractes Finals a critério do CEP:

Dlante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPA, de acordo com as
atribuigoes definidas na Resolucado CNS 466/2012 e na Norma Operacional N* 001,/2013 do CNS, manifesta
-5@ pela aprovagdoc do projeto, conforme proposio, para iniclo da Pesgulsa. Solicitamos gue sejam
apreseniados a este CEP relalorios semesirals sobre o andamento da pesguisa, bem como informagoes
relativas s modificagdes do prolocolo, cancelamento, encerramenio @ destino dos conhecimentos obilldos.
Oz documentos da pesguisa devem ser mantidos arguivados.

E dever do CEFP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por melo de relatérios semestrals dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitcramento, de acordo com O FIsco Inerente &
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Este parecer fol elaborado bageado nos documentos abaixe relacionados:

>V

Tipo Documenta Arguivo Postagem Aurtor Shuagao
Infarmacaes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 12032013 Acalto
g Prolato ROJETO 1343614 pdt 181507
outros Qualificacao_Pesguisadores_BPC_MNovod 12/09/2013 |GUSTAVO SAROT Acelto
shiembros.docs 181405 |PEREIRS DA
Outros Compromissa_Equipe PesquisaBPC_M| 12/09/2019 |GUSTAVD SAROT Aceita
oyos membros digitaizado pdt 18:12:31 |PERFIRA DA
Declaragao de Anexo_Pendencla_DeclaracaoRisco.pdf| 12/09/2019 |GUSTAVO SAROT Aceito
 Pesquisadores 181126 |PEREIRS DA
Declaracao de Resposia_as_pendenclias CEP.pdf 1208/2019 |GUSTAVO SAROT Acalto
 Pasquisadores 180958 | PEREIRS DA
TCLE / Termos de TCLE_corrigido_BFC.doc 12/08/2018 |GUSTAVO SAROT Aceio
Assantimanto / i8:08:12 |PEREIRA DA
Justificativa de CUMNHA
Folha de Rosto tolhka_de_rosio.pdf 16/07/2019 |LEONARDO Acaito
13:34:37 |HENRIQUE DOS
SANTOS DE MELQ
TCLE / Termos ge | TCLE_BPC_HC_UFPR_wi.doc 09/07/2019 | Migusd Morita Aceito
Assentimanta / 11:44:24 |Fernandes da Silva
Justificativa de
Outros CartaEncaminhamentoAcCEP_BPC.pdf | 08/07/2013 |GUSTAVD SAROT Aceito
142511 FEBEIRA DA
Declaragao de CaoncordanciaServicosEncolvidos BPC. | 0807/2018 |GUSTAVO SAROT Acaito
Institulgao e docx 14:22:.17 |PEREIRA DA
nfraestruturs CUNHA
Declaragao de ConcordanciaServicosEncolvidos BPC. | ODBOT/2019 |GUSTAVO SAROT Aceito
Institulgao e pat 14:22:08 |PEREIRA DA
Infragstrurs CUNHA
Declaragio de CompromissoEquipeDePesquisa_BPFC.pl DBD7/2019 |GUSTAVD SAROT Aceito
 Pesquisadores gt 142121 |PEREIRS DA
Declaragao de CompromissoEquipeDePesquiza BPC.Al 08/07/2018 |GUSTAVD SARDT Aceito
Qox 1420051 FEBEIRA DA
Qutros Justificativa_Emenda_13.pdf 09/04/2013 |CAMILA PEREIRA Acelto
09:47.30 1PINTO TOTH
Qutros Justiticativa_Emenda_11.pdt 22/03/2013 |GAMILA FEREIRA Acaito
153827 IPINTQ TOTH
Outros Justiticativa_Emenda_10.pdt 01032019 |GAMILA FEREIRA Acalto
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Outros Justiticativa_Emenda_10.pdt 125349 |PINTO TOTH Acelto

Outros Justificativa_Emandag.pat 091072017 |fabio papa taniguchi | Aceito
15:18:53

Outros Justiticativa_Emenda_8._padt 25/02/2017 | Sabrina Bemardez Aceito
140644 | Parsira

Qutros Justificativa_Emendar . pdl 26/M6/2017 |Erica De|l Moura Acelto
144230

Qutros Justificativa_Emendas.pdf 29/03/2017 | Erica Dajl Moura Acaito
16:02:20

Outros Justiticativa_Emendad. pdt 01032017 | Erica Dajl Moura Acelto
160342

Outros Justificativa_emendaz _Nowos_centris_ 26102016 |Erca Dajl Moura Acalto

BEC o 13320

Qutros Justificativa_Emenda_PB_2 paf 01/02/2016 | Sabrina Bemardez Acaito
114028 | Parsia

Outros Emenda_1.pdf 18/11/2015 |fablo papa taniguchl | Aceito
141545

TCLE ! Termos de  |Modelo_TCLE_SBC_HCor AHA_VZ2.doq 24/082015 |fabio papa taniguchi | Aceito

Assentimento / 16:53:32

Justificativa de

LAUSENCI

Projeta Detalnado /| ProjetoBPC. pat 19/08/2015 [fablo papa taniguchl | Aceito

Brochura 00:27:0

v eslgador

Qutros Formulark_Avallacao_|EP.paf 17082015 Acaito
16:40:52

Outros Anuéncia_da_Area.pdf 17082015 Acaito
16:39:48

Situacéo do Parecer:
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CURITIBA, 18 de Setembro de 2019

Assinado por:
maria cristina sartor
{Coordenador(a))
Enderago:  Aua Gal, Camsaino, 181
Balrra: Ao da Glina CEP: ap.060-900
UF: PR Munlciplo: CURITIES
Telotone: (4133501041 Fanz  (41)3350-1041 E-mall; cap@he.upr.br

Figira 08 du 0%

65



ANEXO 2 - PUBLICAGAO DO ARTIGO CIENTIFICO

JACC: HEART FAILURE
© 2025 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLISHED BY ELSEVIER

BRIEF REPORT

VOL. 13, NO. B, 2025
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Increased Mortality Following Acute '
Heart Failure Hospitalization in Brazil

Gustavo S. Pereira da Cunha, MD,” Leonardo Henrique S. Melo, MD,* Eduardo L. Adam, MD, PuD,*
Raphael Henrique D. Cirino, MD, PuD,* Louise Morgan, MSN,” Sidney C. Smith, Jr, MD,"
Odilson M. Silvestre, MD, PuD,” Wilson Nadruz, MD, PuD," Fabio P. Taniguchi, MD, PuD,

Miguel M. Fernandes-Silva, MD, MPH, PuD"

fter a hospitalization for acute heart failure

(AHF), heart failure (HF) patients enter a

180-day critical phase known as the “vulner-
able period,” during which they face an elevated risk
of mortality (15%) and readmission (30%)." Patient
educational attainment has emerged as a major factor
that complicates patient care and treatment efficacy.
However, data on the impact of education on prog-
nosis during the vulnerable period are inconsistent,
especially in developing countries where socioeco-
nomic disparities may exacerbate postdischarge care
challenges.” Therefore, this study examined the asso-
ciation between educational level and mortality of
patients during the vulnerable period following AHF
hospitalization in Brazil.

What is the clinical question being addressed?

What is the relationship between education levels and
mortality risk during the vulnerable period after
hospitalization for AHF in Brazil?

What are the clinical implications?

Lower education levels are independently associated
with higher mortality risk during the vulnerable period
in Brazil.

METHODS

We conducted a prospective cohort study of patients
discharged after AHF from 19 tertiary public hospitals
in Brazil that were participating in the BPC (Best
Practices in Cardiology) program between February
2016 and November 2022. Adapted from the American
Heart Association’s Get With the Guidelines program
for use in Brazil, the BPC protocol and outcomes have
been previously published.” The eligibility criteria
included age =18 years and an AHF clinical diagnosis
that required hospitalization for =24 hours. Patients
on the transplant waiting list or with a heart trans-
plantation history, left ventricular assist device, or
missing data on income, education level, or post-
discharge contact information were excluded.

Education level was categorized based on the 2011
ISCED (International Standard Classification of Edu-
cation) using the official Brazilian equivalences pro-
posed by UNESCO. ISCED levels were grouped into 4
categories: 1) less than basic (ISCED X or 0: no formal
education); 2) basic (ISCED 1 and 2: equivalent to
“fundamental education™); 3) intermediate (ISCED 3
and 4: equivalent to “secondary education”); and 4)
advanced (ISCED 5 to 8: “tertiary education”),
following the International Labour Organization’s
recommended grouping.

From the “Internal Medicine De Federal Uni

ity of Parana, Curitiba, Brazil; "American Heart Association Inc, Dallas,

Texas, USA; “University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA; *Internal Medicine Department, Federal
University of Acte, Rio Branco, Brazil; “Internal Medicine Department, University of Campinas, Campinas, Brazil; and the Hospital
do Coragio (HCor), Sao Paulo, Brazil.

The authors artest they are in compliance with human studies committees and animal welfare regulations of the authors’
institutions and Food and Drug Administration guidelines, including patient consent where appropriate. For more information,
visit the Author Center.
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ABBREVIATIONS The primary outcome was all-cause mor-
AND ACRONYMS tality within 180 days after hospital
discharge. The Kaplan-Meier method esti-
mated survival rates, and differences across
education categories were assessed by the
log-rank test. Cox regression models evalu-
ated the association between education level
(ordinal) and the primary outcome. The as-
sociation was initially evaluated by unad-
justed analysis and then by sequentially adjusted
models: model 1 (age, sex, income level, and race);

AHF = acute heart failure
HF = heart failure

HFrEF = heart failure with
reduced ejection fraction

LVEF = left ventricular ejection
fraction

FIGURE 1 Low Education Levels Linked to Increased Mortality Following Acute
Heart Failure Hospitalization in Brazil

VULNERABLE PERIOD AFTER
ACUTE HEART FAILURE IN BRAZIL
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(A} Distribution of the 2,425 participants across Brazilian regions. (B) Survival in the
vulnerable period: lower education levels were associated with a higher risk of all-cause
mortality. *Adjusted HR and 95% Cl associated with each 1-category decrease education
level, adjusted for sociodemographic factors, baseline characteristics, inotropic drug use
during hospitalization, and clinical conditions at hospital discharge.
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model 2 (model 1 + left ventricular ejection fraction
[LVEF], HF etiology, alcoholism, previous HF, chronic
kidney disease); model 3 (model 2 + inotropic drug
use during hospitalization); and model 4 (model 3 +
discharge systolic blood pressure, heart rate, and
creatinine). All models were additionally stratified by
the HDI (Human Development Index) of the hospi-
talization city, using 2010 Brazilian census data. Cit-
ies were classified as high (0.700-0.799) or very high
(=0.800) HDI according to United Nations Develop-
ment Program criteria to account for contextual as-
pects of care delivery.

To address potential attrition bias from missing
follow-up, we applied inverse probability weighting.*
The probability of follow-up was estimated from
sociodemographic characteristics, comorbidities, and
inotropic drug use during hospitalization and was
used to weight all models. Analyses were performed
using Stata v.18 (StataCorp LLC). The investigation
was approved by the ethics committee of the coordi-
nating center (Hospital do Coragdo, Brazil, number
48561715.5.1001.0060) and by each participating
hospital.

RESULTS

A total of 2,425 patients discharged after AHF (age:
60.7 £ 15.0 years; 41% women; LVEF = 41 + 17%) were
included (Figure 1A). Education categories were
distributed as less than basic (n = 238, 9.8%), basic
(n = 1,327, 54.7%), intermediate (n = 648, 26.7%), and
advanced (n = 212, 8.7%). The patients with lower
education levels were older (67 + 12 years vs
62 + 14 years vs 56 + 16 years vs 58 + 16 years,
respectively; P for trend < 0.001), more frequently
women (45.8% vs 42.5% vs 38.4% vs 36.3%,
respectively; P for trend = 0.008), predominantly
non-White (72.3% vs 67.3% vs 64.5% VS 55.7%,
respectively; P for trend <0.001), and more likely to
have a family income =1 minimum wage (54.2% vs
36.7% Vs 24.7% Vs 7.1%, respectively; P < 0.001).
Among patients with HF failure with reduced ejection
fraction (LVEF =40%) (n = 1,332), those with lower
education were less likely to receive a combination
therapy of angiotensin-converting enzyme inhibitor/
angiotensin receptor blocker/sacubitril-valsartan,
f-blocker, and mineralocorticoid receptor antagonist
at hospital discharge (56.5% Vs 57.4% Vs 64.2% Vs
65.8%, respectively; P for trend = 0.015).

The overall mortality rate was 11.3% (n = 274)
during a median follow-up period of 180 days (Q1-Q3:
52-180 days). Mortality rates were higher in patients
with lower education levels compared with those
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with higher education (15.5% vs 12.8% vs 7.9% Vs
7.5%, respectively; log-rank P < 0.001). The associa-
tion between lower education level and mortality
remained significant after adjusting for sociodemo-
graphic characteristics (model 1, HR: 1.31 [95% CI:
1.10-1.57]; P = 0.003), baseline clinical characteristics
(model 2, HR: 1.26 [95% CI: 1.05-1.52]; P = 0.013),
inotropic drug use during hospitalization (model 3,
HR: 1.27 [95% CI: L.06-1.53); P = 0.011), and clinical
parameters at discharge (model 4, HR: 1.39 [95% CI:
1.13-1.73]; P = 0.002) (Figure 1B).

DISCUSSION

Our study provides novel insights by examining HF
patients in the vulnerable period within the context
of a middle-income country with universal health
care access and significant educational inequalities.
In this large Brazilian cohort, two-thirds of our
sample had only basic education, and we found that
lower education levels were associated with a higher
risk of all-cause mortality. This finding underscores
the need for longitudinal studies focused on testing
interventions tailored to this vulnerable HF popula-
tion, such as enhancing care access and continuity
and health literacy with the aim of improving
outcomes.

Notably, STRONG-HF (Safety, Tolerability, and Ef-
ficacy of Rapid Optimization, Helped by NT-proBNP
Testing of Heart Failure Therapies), which included
patients from developing countries, showed that
rapid up-titration of guideline-directed therapy with
close follow-up significantly reduced all-cause mor-
tality and rehospitalization after AHF.® This approach
may be especially important for patients with lower
education, who face higher risks and may benefit
most from structured care.

Pereira da Cunha et al
Education and Mortality After Acute Heart Failure

STUDY LIMITATIONS. First, we excluded 436 pa-
tients after loss to follow-up, but we sought to miti-
gate attrition bias by using inverse probability
weighting.® Second, we could not account for other
social determinants of health, such as employment
status or neighborhood characteristics. Although this
may have introduced residual confounding, the as-
sociation between education and mortality remained
strong and was not meaningfully altered by including
income (data not shown). Moreover, because educa-
tion typically precedes other social determinants,
these may act more as mediators than confounders in
the causal pathway. Nonetheless, we acknowledge
that social determinants of health are intricately
interconnected and may have collectively contrib-
uted to patients’ prognosis. Therefore, caution is
warranted in interpreting education as an isolated
causal factor.

CONCLUSIONS

Lower educational levels were independently asso-
ciated with higher risks of all-cause mortality among
Brazilian patients hospitalized for AHF.
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miguelmorita@ufpr.br.

REFERENCES

1. Greene SJ, Fonarow GC, Vaduganathan M,
Khan SS, Butler J, Gheorghiade M. The vulnerable
phase after hospitalization for heart failure. Nat
Rev Cardiol. 2015,12(4):220-228. https://doi.org/
10.1038/nrcardio.2015.14

2. Teng THK, Tay WT, Richards AM, et al
Sociceconomic status and outcomes in heart
failure with reduced ejection fraction from Asia.
Circ  Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14(4):
e006962.  https://doi.org/10.1161/circoutcomes.
120.006562

3. Taniguchi FP, Bernardez-Pereira S, Ribeire ALP,
et al. Uma Iniciativa Macional de Melhoria da
Qualidade em Cardiologia: O Programa de Boas
Priticas em Cardiologia no Brasil. Arg Bros Cor-
diol. 2023;120(10):e20230375. https://doi.org/
10.36660/abc.20230375

4. Chesnaye NC, Stel VS, Tripepi G, et al. An
intreduction te inverse probability of treatment
weighting in observational research. Clin Kidney 1.
3022;15(1):14-20. https://doi.org/10.1093/ckj/
sfab158

5. Mebazaa A, Davison B, Chioncel O, et al. Safety,
tolerability and efficacy of up-titratien of guideline-
directed medical therapies for acute heart failure
(STRONG-HF): a multinational, open-label, rando-
mised, trial. Lancet. 2022,400(10367):1938-1352.
https://dei.org/10.1016/50140-6736(22)02076-1

KEY WORDS education, heart failure,
mortality, social determinants of health,
vulnerable period

68



