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RESUMO

Introducé&o: O Red blood cell distribution width (RDW) € um preditor de mortalidade
em pacientes criticamente enfermos. A associagéo do RDW na alta da UTI com o risco
de readmissdo a UTI ndo é conhecida. N@s fizemos este estudo com o objetivo de
investigar a associagao entre a presenga de anisocitose na alta da UTI e o risco de
readmissdo a UTI ou Obito inesperado na enfermaria. Métodos: Estudo de coorte
retrospectivo que incluiu 813 pacientes com alta da UTI para a enfermaria em um
hospital terciario de Porto Alegre, Brasil. A varidvel de interesse foi 0 RDW coletado
no momento da alta da UTI. Anisocitose foi definida como RDW > 16%. Desfechos de
interesse foram readmisséo a UTI, ébito inesperado na enfermaria e 6bito hospitalar.
Hazard ratios (HR) foram estimadas usando o Modelo de Riscos proporcionais de
Cox. Variaveis com P < 0.1 na analise univariada foram incluidas na analise
multivariada para ajuste. Resultados: Anisocitose na alta da UTI esté
independentemente associada com readmissdo a UTI ou O6bito inesperado na
enfermaria (HR: 1,682; IC 95% 1,219 — 2,322; P = 0,002). Outras variaveis associadas
com este desfecho foram: idade, escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) na alta da UTI e traqueostomia. Resultados significativos semelhantes foram
obtidos apos exclusdo dos 6bitos inesperados na enfermaria (HR: 2,031; IC 95%
1,428 — 2,889; P< 0,001) e para 6bito hospitalar (HR: 1,716; IC 95% 1,141 — 2,580; P
= 0,01). Conclusdes: Anisocitose no momento da alta da UTI esta

independentemente associada com readmissé@o a UTI e ébito hospitalar.

Palavras-chave: Red blood cell distribution width; RDW; unidade de terapia intensiva;

readmissao; mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Red blood cell distribution width (RDW) is a predictor of mortality in
critically ill patients. The relationship between the RDW at ICU discharge and the risk
of ICU readmission is unknown. The purpose of this study was to investigate the
association between the presence of anisocytosis at ICU discharge and the risk of ICU
readmission or unexpected death in the ward. Methods: This retrospective cohort
study included 813 patients discharged alive from the ICU to the ward in a tertiary
hospital in Porto Alegre, Brazil. The target variable was the RDW collected at the time
of ICU discharge. Anisocytosis was defined as an RDW > 16%. Outcomes of interest
included readmission to the ICU, unexpected death in the ward and in-hospital death.
Hazard ratios (HR) were estimated using the Cox proportional hazards model.
Variables with a value of P < 0.1 in the univariate analysis were included in the
multivariate analysis for adjustment. Results: Anisocytosis at ICU discharge was
independently associated with readmission to the ICU or unexpected death in the ward
(HR: 1.682; 95% CI 1.219-2.322; P = 0.002). Other variables associated with this
outcome included age, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score at ICU
discharge and tracheostomy. Similar significant results were obtained after the
exclusion of unexpected deaths in the ward (HR 2.031; Cl 1.428 — 2.889; P < 0.001)
and for in-hospital deaths (HR 1.716; 95% Cl 1.141-2.580; P = 0.01). Conclusions:
Anisocytosis at ICU discharge is independently associated with ICU readmission and
in-hospital death.

Keywords: Red blood cell distribution width, RDW, intensive care unit, patient

readmission, mortality.
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1. INTRODUCAO

Muitos pacientes admitidos nas enfermarias hospitalares estdo agudamente
doentes e apresentam piora clinica mesmo com o tratamento no ambiente hospitalar.
Frequentemente, a deterioracdo fisiologica desses pacientes ndo € percebida,
resultando em graves complicagfes clinicas ameacadoras a vida que poderiam ser

evitadas se fossem detectadas precocemente (1).

O subgrupo de pacientes egressos da unidade de terapia intensiva (UTI) tem
um risco ainda maior de apresentar tais complicagcdes. Apesar de terem superado a
fase aguda de sua doenca e ndo necessitarem de cuidados continuados de UTI, esses
pacientes, muitas vezes, apresentam uma recuperacao lenta, com novos episédios

de deterioracao clinica, aumentando o risco de reinternacéo na UTI.

Estima-se que entre 4 a 6% dos pacientes com alta da UTI sejam readmitidos
durante a mesma internacdo hospitalar (2). ComplicagBes respiratorias e
cardiovasculares sdo as principais causas de readmissdo (3, 4), sendo que
aproximadamente 40% dos pacientes readmitidos tém diagndstico semelhante ao da
primeira internacdo na UTI, sugerindo recrudescimento ou perpetuacéo do problema
inicial (5, 6). Readmissado néo planejada & unidade de terapia intensiva estd associada
com aumento da mortalidade, tempo e custos da internagdo hospitalar (3, 4, 7, 8).
Identificar quais pacientes tém condi¢Oes de alta da UTI e quais tém maior chance de
readmissdo é uma tarefa dificil. A decisdo da alta é frequentemente baseada em
critérios subjetivos e influenciada por fatores diversos como pressao por leitos de UTI
(9-11). Deste modo, o conhecimento de variaveis capazes de predizer readmissdo a
UTI pode ajudar a identificar pacientes de alto risco antes da decisdo da alta para a
enfermaria, permitindo que a equipe da UTI postergue a alta ou decida pela alta para

uma unidade de maior vigilancia que a enfermaria.

O Red Blood Cell Distribution Width (RDW) é um indice laboratorial presente
no hemograma que indica a variagcdo do tamanho da populacdo de hemacias de uma
pessoa semelhante a anisocitose qualitativa observada no esfregaco do sangue
periférico (12). E uma medida amplamente disponivel e barata. Durante muitos anos,
o RDW foi utilizado para o diagnéstico diferencial das causas de anemia (13). Mais

recentemente, o interesse pelo RDW aumentou pelo fato de sua alteragéo estar
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associada com o prognostico de diversas patologias. Alteracdo do RDW esti
associada com pior prognostico de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
(14), doenca arterial coronariana (15), tromboembolismo pulmonar (16) e cancer (17).
Em pacientes criticamente doentes, estudos observacionais recentes sugerem que a
elevacdo do RDW esté associada com desfechos desfavoraveis (18-20). No entanto,
a associacdo do RDW na alta da UTI com o risco de readmisséo a unidade de terapia

intensiva ndo é conhecida.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura esta focada em readmissdo a unidade de terapia
intensiva, prognéstico do paciente critcamente enfermo e alteracdo do RDW.
Também focamos na relacdo entre a alteragdo do RDW e o progndstico de diversas
doengas. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS,
SciELO e PubMed. Foram realizadas buscas através dos termos “red blood cell
distribution width”, “red cell distribution width”, “RDW?”, “erythrocyte indices”, “critical

care”, “intensive care units”, “critical illness”, “icu”, “prognosis”, “patient readmission”,

“readmission” e suas combinagdes apresentadas na Figura 1.



Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliogréficas.
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2.2 READMISSAO A UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
2.2.1 DEFINICAO

Existem diferentes definicdes de readmiss&o a unidade de terapia intensiva na
literatura. A mais comumente utilizada & uma segunda admissdo a UTI durante a
mesma internagc&o hospitalar (7, 8, 21-25). Outras definicdes, no entanto, diferem
unicamente em relagéo ao periodo decorrido entre a alta e a reinternagdo na UTI. Este
periodo pode compreender 48 horas (26), 72 horas (9, 27), 96 horas (28), 7 dias (10,
29, 30) e até mesmo 30 dias (31). As seguintes definicbes também foram utilizadas

nos estudos para readmisséo a UTI:

- retorno a mesma UTI apoés alta para a enfermaria (3, 32). Estes estudos excluiram
readmissdo em uma UTI diferente com a justificativa de que reinternagdes em outras
UTIs sdo mais provavelmente eletivas ou resultantes de novas intercorréncias que

relacionadas aos cuidados dispensados na primeira internacao.

- retorno & UTI durante a mesma hospitalizagdo ou dentro de 3 meses ap0s alta da
UTI (33).

- mais de uma admissé@o a unidade de terapia intensiva durante um periodo de 12

meses (34).

Para fins de valorizacdo das taxas de readmissdo como um indicador de
qualidade dos cuidados oferecidos na UTI, estudo de coorte retrospectivo recente com
mais de 200 mil pacientes sugeriu que a definicdo de readmisséo a UTI que contempla
0 periodo de 2 dias completos (e ndo 48 horas) parece ser a mais adequada (32).
Readmissdes apds este periodo podem estar relacionadas as caracteristicas dos

pacientes (32) ou podem sofrer influéncia dos cuidados oferecidos na enfermaria (3).

2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

As taxas de readmissdo a UTI variam consideravelmente na literatura entre

0,89% a 19% (22). Esta ampla variacdo é resultado das diversas definicdes de
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readmisséo utilizadas, das distintas popula¢des estudadas bem como da localiza¢éo

geogréfica dos estudos (que englobam diferentes instituicoes e sistemas de saude).

Meta-andlise recente que incluiu 58 estudos e mais de dois milhdes de
pacientes estimou a incidéncia de readmissdo a UTI e 6bito apés alta da UTI entre 4

a 6% e 3 a 7% respectivamente (2).

No Brasil, estudos recentes evidenciaram taxas de readmissao entre 7,5% a
13,7% (28, 33, 35-37). Deve-se ressaltar que também nestes trabalhos foram

utilizadas diferentes definicbes de readmisséao.

2.2.3 READMISSAO A UTI COMO INDICADOR DE QUALIDADE ASSISTENCIAL

A qualidade dos cuidados oferecidos aos pacientes internados na unidade de
terapia intensiva e os desfechos associados séo de extrema importancia para 0s
gestores de saulde, levando-se em conta os gastos relacionados ao tratamento e a
pouca disponibilidade de leitos de UTI (38). Tais desfechos séo frequentemente
utilizados como indicadores de performance e servem, muitas vezes, para orientar a
distribuicdo dos investimentos de satude. Um dos desfechos relacionados a internacdo
na UTI mais comumente utilizados € a taxa de readmisséo a UTI. Elevadas taxas de
readmissdo sugerem decisdes equivocadas relativas ao processo de alta da UTI e
podem ser resultantes da alta de pacientes sem condi¢cdes de serem cuidados nas

enfermarias ou da inadequada transferéncia de cuidados entre a UTI e a enfermaria.

E intuitivo que a taxa de readmissdo a UTI seja considerada um marcador de
qualidade j& que esta associada a desfechos negativos e é facilmente medida (8).
Entretanto, existem diversas criticas quanto ao uso da readmissdo a UTIl como

indicador de qualidade (8).

Em primeiro lugar, mesmo que meta-analise recente tenha estimado taxa de
readmissdo a UTI entre 4 a 6% (2), é dificil estabelecer uma taxa aceitavel de
readmissdo em vista da diferengca de caracteristicas das populacdes estudadas.
Kramer et. al, em estudo de coorte retrospectivo recente com mais de 200 mil
pacientes em mais de 105 UTIs norte-americanas, ressaltaram a importancia do ajuste

das taxas de readmissé&o conforme a populagéo estudada (8). Neste trabalho, tanto o
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tempo de internagdo hospitalar quanto a mortalidade foram mais altos em unidades
com elevadas taxas de readmissdo. No entanto, pacientes internados nestas UTIs
eram mais graves, mais provavelmente admitidos devido a complica¢des clinicas e
tinham, no minimo, uma condigéo crénica de saude. As UTls com menores taxas de
readmissdo tiveram o maior percentual de pacientes inicialmente admitidos apés
cirurgia cardiaca. ApOs ajuste para as caracteristicas dos pacientes, ndo houve
diferenca de mortalidade ou tempo de internagao hospitalar na comparacéo entre UTIs
com altas e baixas taxas de readmisséo. Tais dados sugerem que a readmissao reflete
mais provavelmente as caracteristicas dos pacientes, particularmente a gravidade da
doenca, que uma medida de qualidade assistencial. Deste modo, a utilizagdo das
taxas de readmissdo sem o adequado ajuste para as caracteristicas dos pacientes

poderia penalizar UTIs que cuidam de pacientes mais graves (8).

Em segundo lugar, baixas taxas de readmissdo podem simplesmente refletir
um tempo de internagdo maior que o necessario, expondo 0s pacientes internados na
UTI a riscos desnecessarios e reduzindo o acesso de outros pacientes aos cuidados
intensivos (3). Adicionalmente, taxas reduzidas de readmissdo podem ser atribuidas

a alta hospitalar precoce ou uma mortalidade mais elevada que a esperada (3).

Em terceiro lugar, em UTIs com elevadas taxas de readmisséo, néo esta claro
se o prolongamento da internag&o seria suficiente para prevenir deterioragdo clinica
na enfermaria e readmissdo subsequente (8). Além disso, elevadas taxas de
readmissdo podem significar que sistemas de seguranca do hospital, como os times

de resposta rapida, podem estar funcionando adequadamente.

Brown, Ratcliffe e Halpern, em grande estudo norte-americano, questionaram
a utilidade da readmissdo a UTI como indicador de qualidade (39). Os autores
compararam as taxas de readmisséo a UTI bem como a mortalidade apds alta da UTI
do periodo pré com o periodo pds reforma da carga horéria da residéncia médica.
Esta reforma resultou em mudancgas operacionais nos hospitais com potencial impacto
sobre a incidéncia de readmisséao a UTI como, por exemplo, aumento do nimero de
profissionais da saude a fim de realizar tarefas anteriormente realizadas pelos
médicos residentes. Nos hospitais com residentes, as taxas de readmissdo foram
reduzidas ap0s a reforma sem mudancgas correspondentes na mortalidade. Os autores

concluiram que as taxas de readmissdo nao estdo causalmente relacionadas com o
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aumento da mortalidade; elas refletem provavelmente politicas operacionais dos

cuidados de saude, tornando-se menos Uteis como indicadores de qualidade da UTI.

Apesar das limitagfes ressaltadas acima, a taxa de readmissédo a UTI dentro
de 48 horas da alta é recomendada como um indicador da qualidade dos cuidados
oferecidos pela UTI (40).

2.2.4 FATORES DE RISCO PARA READMISSAO

Varios fatores de risco para readmissao a UTI foram identificados na literatura.
A maioria esta relacionada com as caracteristicas dos pacientes internados na UTI.

Outros fatores estéo relacionados ao processo de alta e sdo passiveis de modificac&o.

Dentre os fatores relacionados aos pacientes, idade é um fator de risco para
readmissdo. Pacientes readmitidos a UTI sdo, como regra, mais velhos quando
comparados aos nao readmitidos (7, 10, 26, 30, 33, 41). Campbell et al. (42), em
estudo com 4376 pacientes, dos quais 8,8% foram readmitidos, mostraram
associacao entre idade e o risco de readmissao a UTI (OR 1,01; IC 95% 1-1,02). Ho
et al. encontraram associac¢éo entre idade e readmisséo precoce, definida no estudo
como readmissao dentro de 72 horas da alta (41). Kramer, Higgins e Zimmerman, em
estudo com quase 14 mil pacientes readmitidos, encontraram uma relagéo néo linear
entre readmisséo a UTl e idade (7). A incidéncia de readmiss@o aumentou até a idade
de 80 anos, a partir da qual ela comegou a diminuir. O aumento das taxas de
readmissédo relacionado a idade provavelmente é reflexo da fisiologia do paciente
idoso. Esse perfil de paciente tem uma recuperagdo mais lenta das disfungbes
organicas apresentadas na primeira interna¢do na UTI, tornando-se mais suscetivel a

deterioracéo clinica e, consequentemente, a readmissao.

A gravidade e a complexidade dos pacientes estdo relacionadas com
readmissdo a UTI. Pacientes readmitidos geralmente foram mais graves na primeira
admissao, apresentaram maior nimero de disfungbes organicas, maior nimero de

comorbidades e necessitaram de tempo de internagdo na UTI mais prolongado.

Meta-andlise recente com 11 estudos e 220 mil pacientes ilustrou a importancia

da gravidade dos pacientes na primeira internagdo na UTI em relagéo ao aumento da
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chance de readmisséo (43). Esta meta-analise mostrou uma relagédo entre o0 aumento
da gravidade do paciente (medida com o uso de escores de gravidade) e o aumento
do risco de readmissdo a UTI (OR 1,43 para cada desvio padrdo de aumento da
gravidade; IC 95%: 1,3 a 1,6). Além disso, o efeito foi consistente independentemente
do momento da medida da gravidade da doenca (admisséo ou alta da UTI) e do escore
utilizado (APACHE ou SAPS). Reviséo sistematica com mais de 480 mil pacientes e
32 mil readmissdes encontrou resultados semelhantes: readmissdo a UTI esta
associada com escores de gravidade mais altos em pacientes com alta da UTI (44).
Esta associacdo ndo é modificada pelo tipo de escore utilizado, momento da medida,

nem o tipo de UTI.

A presenca de disfungdes organicas residuais no momento da alta da UTI
também estd associada com aumento do risco de readmissdo. Metnitz et al.
constataram que pacientes readmitidos necessitaram de mais terapias de suporte
para os sistemas cardiovascular, respiratério e renal no dia da alta da UTI que
pacientes que nao foram readmitidos (45). O tempo entre a extubagédo e a alta foi
significativamente mais curto para os pacientes readmitidos quando comparados com
0s néo readmitidos, sendo que pelo menos 25% dos pacientes readmitidos tiveram o
tubo orotraqueal removido no dia da alta. Ventilagdo mecénica no ultimo dia de UTI
foi o preditor de risco mais forte de readmissdo (OR 3,0; IC 95% 2,31 — 3,89).
Adicionalmente, a necessidade de terapia de substituicdo renal duplicou em pacientes
readmitidos entre a primeira e a segunda internagao na UTI, fornecendo evidéncia de
que disfuncdo renal ainda estivesse presente em varios pacientes no momento da
alta. Estes achados possivelmente sugerem alta precoce de uma populacdo de
pacientes com disfungdes organicas residuais que, ao piorarem num ambiente com

menor monitorizagdo como a enfermaria, necessitaram de readmissao a UTI.

Pacientes readmitidos tem maior numero de comorbidades quando
comparados aos nao readmitidos (5, 7, 41). Ho et al. avaliaram a influéncia das
comorbidades sobre o risco de readmiss@o a UTI em uma coorte com mais de 16 mil
pacientes, dos quais 654 (3,9%) foram readmitidos na mesma internag&o hospitalar
(41). Ap6s anélise multivariada, o numero de comorbidades do indice de Charlson
esteve associado com readmisséo tardia, definida no estudo como apos 72h da alta
da UTI. Rosenberg et al., em estudo com 3310 pacientes, mostraram que aqueles

que foram readmitidos apresentaram significativamente mais comorbidades graves
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(54% vs. 40%; p = 0,01), especialmente insuficiéncia hepética ou cirrose (5). Esta
associagéo decorre provavelmente do fato de que as comorbidades séo importantes
em determinar o tempo de internag&o hospitalar. Um tempo maior de internagéo pode
resultar no aumento do risco de complicagbes nosocomiais, levando

consequentemente a readmisséo a UTI (41).

Outro fator de risco para readmissé@o a UTI relacionado as caracteristicas dos
pacientes é o local de procedéncia antes da primeira internacdo na UTI. Pacientes
procedentes da enfermaria ou transferidos de outro hospital apresentaram maior risco
de readmisséo quando comparados com pacientes admitidos a partir da emergéncia
ou do ambulatério (OR 1,9 e 1,7 respectivamente) conforme estudo de Rosenberg et
al. (5). A explicacéo para tal achado é que este perfil de pacientes responde menos
ao tratamento administrado durante a internagdo, evoluindo com piora clinica e

necessidade de reinternagdo na UTI (5).

Dos fatores de risco para readmissao a UTI relacionados ao processo de alta,

destacam-se alta a noite e 0 aumento da demanda por leitos de UTI.

Diversos estudos mostraram associagao entre alta a noite e 0 aumento do risco
de reinternacdo na UTI (3, 25, 46-48) ou Obito hospitalar (46, 47, 49-53). Grande
estudo de coorte norte-americano evidenciou aumento das taxas de readmissdo em
pacientes com alta a tarde e & noite quando comparados aos pacientes com alta da
UTI pela manha (OR 1,2 para readmissdes em 48 horas; IC 95% 1,05 — 1,37) (3).
Priestap e Martin, em estudo de coorte retrospectivo multicéntrico canadense que
incluiu 47 mil pacientes, mostraram que doentes com alta a noite tiveram taxas de
readmiss&o maiores que aqueles com alta durante o dia (46). Além disso, o grupo de
pacientes com alta noturna da UTI, mesmo ap0s ajustes para idade, género,
procedéncia e gravidade da doenga, apresentou maior risco de 6bito hospitalar (OR
1,22; 1C 95% 1,1 — 1,36). Hanane et al., em estudo com mais de onze mil pacientes,
dos quais 418 transferidos da UTI para a enfermaria durante o turno da noite,
encontraram aumento da taxa de readmissdo e aumento do tempo de internagéo
hospitalar para pacientes com alta a noite quando comparados aos que tiveram alta
durante o dia (12,2% vs 9%; p = 0,027) (48). No entanto, ndo houve diferenca de
mortalidade entre os dois grupos. Gantner et al., em estudo realizado na Nova

Zelandia e na Australia, com mais de 700 mil pacientes, mostraram aumento da
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readmissdo a UTI (5.1% versus 4.5%; p <0.001) e da mortalidade hospitalar (6.4%
versus 3.6%; p<0.001) em pacientes com alta a noite (47). Outros estudos também
evidenciaram a associagdo entre alta a noite e aumento do risco de 6bito hospitalar
(49, 51-53).

Alguns fatores podem explicar a associacdo entre alta da UTI & noite e
desfechos negativos. Um deles € a necessidade de liberag&o de leito para um paciente
mais grave internado na enfermaria dentro de um contexto de indisponibilidade de
leitos de UTI (54). A fim de disponibilizar o leito para este paciente, ocorre a
transferéncia precoce de um paciente menos grave, mas ainda com necessidade de
cuidados de UTI, para um ambiente com menor monitorizagdo como a enfermaria,
colocando-o em risco mais elevado de readmissdo (54). Além disso, a equipe
assistencial na unidade de destino do paciente da UTI é geralmente menor a noite
(50) fazendo com que informagdes relevantes bem como até mesmo terapias
importantes sejam negligenciadas durante a transferéncia de cuidados. Em vista dos
achados acima, diretriz recente a respeito dos processos de admisséo e alta da UTI

recomenda que os pacientes ndo tenham alta a noite (55).

Outro aspecto que parece influenciar as taxas de readmissédo é o aumento da
demanda por leitos de UTI. Baker et al., em estudo realizado em uma UTI de pacientes
neurocriticos, constataram que aqueles com alta em dias com maior demanda por
leitos de UTI tém aumento do risco de readmisséo subsequente ndo planejada a UTI
(9). Apos ajuste para a complexidade dos pacientes, a chance de readmisséo foi duas
vezes maior para aqueles com alta em dias com 10 ou mais admissfes a UTI quando
comparados com pacientes com alta em dias com menos de 9 admissdes (OR 2,34,
IC 95%, 1,27 a 4,34). Em outro estudo, Chrusch et al. mostraram uma correlagéao
positiva entre 0 aumento da ocupagéo da UTI com o aumento do risco de readmisséo
e morte prematura apés alta da UTI (10). Town et al., em estudo de coorte norte-
americano, identificaram associagéo entre a redugéo da disponibilidade de leitos de
UTI e aumento das taxas de readmissdo a UTI dentro de 24 horas da alta (11). Os
autores dos trés estudos concluiram que a pressédo por disponibilidade de leitos de
UTI pode afetar a capacidade de tomada de decisdo do médico, resultando em altas
prematuras possivelmente associadas com desfechos negativos. Estudo de coorte
retrospectivo multicéntrico norte-americano com mais de 155 UTIs avaliou a relagéo

entre 3 marcadores de sobrecarga de trabalho na UTI (censo, novas admissdes e
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acuidade média) com tempo de internacdo na UTI e diversos desfechos apos alta da
UTI (56). O aumento nos trés marcadores resultou em menor tempo de permanéncia
na UTIl as custas do aumento da chance de readmissdo, mas sem resultar em
aumento do tempo de internagao hospitalar, aumento do risco de morte hospitalar ou
reducdo da chance de ter alta para casa. Os autores deste estudo concluiram que,
quando as UTlIs estdo sobrecarregadas, as decisdes médicas sdo afetadas de modo
gue os pacientes recebem alta mais rapidamente sem apresentar piora de desfechos

importantes, mesmo que isso resulte no aumento do risco de readmisséo.

2.2.5 CAUSAS DAS READMISSOES

Embora as razfes para readmissé&o variem, em parte, conforme o tipo de UTI,
os disturbios pulmonares aparecem como a primeira ou segunda causa mais
frequente de reinternagédo nos estudos (3, 4, 31, 34, 57). Tal fato faz com que as
patologias pulmonares sejam a principal causa de readmissdo a UTI, sendo
responsaveis por mais de 50% dos casos em alguns trabalhos (4). Pneumonia
nosocomial adquirida apos a alta da UTI, insuficiéncia respiratéria relacionada a
incapacidade de mobilizar secregfes respiratorias e reserva ventilatoria insuficiente
sdo razbes que justificam estes achados. Além disso, a ocorréncia de pneumonia
nosocomial esta relacionada a varios fatores de risco predisponentes comuns em
pacientes criticamente enfermos tais como uso de ventilagdo mecanica invasiva,

tempo de internacdo hospitalar prolongado e presenca de multiplas comorbidades (4).

As complicacbes cardiovasculares, das quais se destacam arritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva e parada cardiorrespiratdria, sdo a segunda principal

causa de readmisséo (4).

Outras causas de readmissédo incluem sepse e complica¢c6es neuroldgicas (3,
4, 25).

E interessante notar que é comum 0s pacientes serem readmitidos com um
diagnéstico similar ao da admisséo inicial na UTI. Chen et al. demonstraram que 45%
das readmissdes foram devido a recorréncia da doenca inicial enquanto que 39%

estiveram relacionadas a novas complicagdes (6). No estudo de Rosenberg et al. (5),
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41% das readmissbes estiveram relacionadas ao recrudescimento do problema
original, principalmente nos pacientes readmitidos dentro de 72 horas em comparagao

aos readmitidos apds este periodo (45% vs. 37%).

2.2.6 DESFECHOS DOS PACIENTES READMITIDOS

Readmissdo a UTI estd associada com aumento do tempo da internagéo

hospitalar e com aumento da mortalidade.

Estudo norte-americano com quase 200 mil pacientes identificou um tempo de
internagdo hospitalar mais prolongado para pacientes readmitidos quando
comparados aos nunca readmitidos a UTl (mediana de tempo de 15 dias versus 8
dias) (3). Outro estudo mostrou um tempo de internag&o hospitalar 12 dias maior (um
aumento de 2,5 vezes) para pacientes que foram readmitidos a UTI quando
comparados com aqueles que nd&o foram readmitidos (7). Kramer, Higgins e
Zimmerman também evidenciaram aumento do tempo de internacdo hospitalar em
pacientes readmitidos a UTI (13,3 vs. 4,5 dias) (8). Em uma revisdo sistematica,
Rosemberg e Watts identificaram um tempo de internag&o hospitalar no minimo duas
vezes maior, 35 a 47 dias vs. 16 a 21 dias, para pacientes readmitidos em comparagao
aos nao readmitidos (4). Araujo et al. descreveram aumento do tempo de internacéo
hospitalar bem como dos custos da internacdo para pacientes readmitidos a UTI (36).
Embora a maioria dos estudos ndo fornega informagdes a respeito dos gastos da
internacdo, o tempo de internacdo hospitalar € frequentemente utilizado como um

desfecho substituto da estimativa de custos (4).

Readmissdo a UTI também estid associada com aumento da mortalidade.
Estudo de coorte realizado nos Estados Unidos mostrou um aumento de 4 vezes do
risco de Obito dos pacientes readmitidos quando comparados aos que ndo foram
readmitidos (7). Cooper et al. mostraram mortalidade 7 vezes maior entre os pacientes
que retornaram a UTI (58). Outros estudos evidenciaram resultados semelhantes com
aumento do risco de morte de 1,5 a quase 11 vezes entre os pacientes readmitidos
(4-6, 41, 45).
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Diversos fatores podem explicar a associacdo entre readmissdo a UTI e
aumento do risco de morte hospitalar. Pacientes readmitidos apresentaram maior
gravidade da doenga durante a primeira internacdo na UTI e isto j& justifica o risco
mais elevado de 6bito. Além disso, a evidéncia de escores de gravidade mais altos
neste grupo de pacientes no momento da alta pode indicar que eles ndo respondem
adequadamente ao tratamento intensivo, o que resulta em readmisséo e/ ou Obito
hospitalar. Adicionalmente, a mortalidade mais elevada pode refletir uma alta
prevaléncia de pacientes que recebem tratamentos potencialmente ineficazes. Sao
pacientes que tem alta mortalidade a despeito das terapéuticas administradas (4). E,
finalmente, a elevada mortalidade entre os pacientes readmitidos pode sugerir
qualidade assistencial precéria possivelmente relacionada a saida prematura da UT],

manifestada pela presenca de instabilidade clinica no momento da alta (4).

2.2.7 PREDICAO DO RISCO DE READMISSAO E OBITO APOS ALTA DA UTI

Identificar quais pacientes estdo em condi¢des de ter alta da UTI é uma tarefa
dificil para a equipe assistencial. Frequentemente, decisfes a respeito da alta sdo
subjetivas e influenciadas por fatores organizacionais tais como a disponibilidade de
profissionais e leitos de UTI. O conhecimento dos fatores de risco para readmisséo a
UTI ou 6bito apds a alta pode auxiliar na identificag@o de pacientes de alto risco antes
gue eles sejam transferidos para a enfermaria. Por este motivo, existe um crescente
interesse no desenvolvimento de ferramentas que possam informar o risco de
desfechos adversos na populagdo de pacientes egressos da UTI. Ferramentas
baseadas em dados objetivos podem ajudar a discriminar quais pacientes deveriam
permanecer na UTI ou necessitariam de vigilancia no periodo pos-alta (23). Deste
modo, foram desenvolvidas algumas ferramentas com o objetivo de identificar

pacientes com risco elevado de 6bito ou readmisséo apos alta da UTI.

O escore Stability and Workload Index for Transfer (SWIFT) foi desenvolvido
por Gajic et al. em 2008 em uma coorte prospectiva de 1131 pacientes clinicos norte-
americanos, dos quais 100 tiveram readmiss&@o ndo planejada a UTI (29). Os fatores
preditivos de readmissdo dentro de 7 dias da alta da UTI identificados por regresséao

logistica multivariada foram tempo de internagdo na UTI, unidade de procedéncia
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antes da internacao na UTI, escala de coma de Glasgow no dia da alta, Ultima relacéo
PaO2/Fi02 medida e demanda de enfermagem para cuidados respiratorios
complexos. Este ultimo elemento foi substituido pela PaCO2 da ultima gasometria
arterial coletada na UTI, mantendo a performance original do modelo (Figura 2). O
escore foi calculado no momento da alta da UTI e foi validado internamente em uma
amostra prospectiva de 783 pacientes clinicos, com uma taxa de readmissdo néo
planejada de 8,1%. Na coorte de validag&o interna, o ponto de corte escolhido foi uma
pontuacdo igual 15, resultando em sensibilidade igual a 54%, especificidade de 83%,
com AUC igual a 0,75 (IC 95%, 0,7 a 0,8). O escore SWIFT foi em seguida validado
externamente em uma amostra de 708 pacientes clinico-cirdrgicos europeus com
poder de discriminacdo similar (AUC 0,7; IC 95%, 0,64 a 0,76); no entanto, nesta
populagéo, a calibragdo do modelo néo foi boa. A justificativa para tal achado € que,
na coorte europeia, existiu uma propor¢cao maior de pacientes em pds-operatorio de
cirurgia cardiaca, com sangramento pds-operatorio e arritmias cardiacas sendo

causas adicionais de readmissdo a UTI (29).

Figura 2. Escore SWIFT

Variable SWIFT Points
Original source of this ICU admission
® Emergency department 0
® Transfer from a ward or outside hospital (any type of 8

nursing care unit)
Total ICU length of stay (duration in days)

e <2 0
®2-10 1
e >10 14
Last measured Pao,/F10, ratio (during this ICU admission)
® >400 0
® <400 and =150 5
® <150 and =100 10
e <100 13
Glasgow Coma Scale at time of ICU discharge
e >14 0
e 11-14 6
®38-10 14
® <8 24
Last arterial blood gas Paco,
® <45 mm Hg 0
® >45 mm Hg 5

Fonte: Crit Care Med 2008 Vol. 36, No3
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Em outro estudo, Kastrup et al. calcularam retrospectivamente o escore SWIFT
de 7175 pacientes de 4 UTlIs, 1 unidade intermediaria e 1 unidade de cuidados pos
anestésicos com o objetivo de prever readmissdo ndo planejada a UTI ou 6bito
inesperado dentro de 7 dias da alta (59). Neste estudo, ndo existiu diferenca entre
readmitidos e ndo readmitidos em relagéo ao local de procedéncia para a internagcéo
inicial na UTI; a escala de coma de Glasgow e a relagdo PaO2/FiO2 foram maiores
em pacientes que nao foram readmitidos. O desempenho do escore SWIFT foi ruim,
tendo apresentado AUC igual a 0,581 (IC 95%, 0,556 a 0,605; p<0,001), com melhor

ponto de corte encontrado nesta populagéo de pacientes igual a 13,5.

Ofoma et al. demonstraram que a implementagéo do escore SWIFT na deciséo
de alta da UTI modificou a conduta em 30% dos casos em que o escore foi discutido
entre os médicos responsaveis pelos pacientes (60). Escores acima de 15 estiveram
associados com uma tendéncia de prolongar a internacdo na UTI ou decidir por alta
para um ambiente monitorado. Entretanto, ndo existiu diferenga nas taxas de
readmissdo em 24h ou em 7 dias entre os periodos pré e pds implementacdo do
escore, achado que pode ser justificado pelo baixo poder estatistico do estudo em
vista da baixa adeséo da equipe a utilizacdo do escore. Outros estudos avaliaram o
desempenho do escore SWIFT em diferentes populaces e encontraram poder de

discriminag&o no maximo moderado (28, 35, 36).

Frost et al., em um estudo com 14952 pacientes de Sidney, Australia,
desenvolveram um modelo de predicdo e um nomograma com O objetivo de
individualizar o risco de readmisséo a UTI durante a mesma internacao hospitalar de
pacientes transferidos para a enfermaria (23). Este escore pontua idade, sexo, carater
da admisséo (eletiva ou néo), local de procedéncia, escore Apache Il, tempo de
internacdo na UTI, alta a noite e faléncia renal aguda (Figura 3). De acordo com o
somatério desta pontuacéo, é definido o risco de readmissdo a UTI. Entretanto, o
poder do modelo final em discriminar pacientes que foram dos que ndo foram
readmitidos foi modesto (AUC = 0,66).
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Figura 3. Nomograma para predigdo do risco de readmissdo a UTI durante a mesma

hospitalizagé&o.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
POINTS = A )
Age(years) === 0 0 rrvrrororrrororrTrrrr
16 25 35 45 S5 685 75 85 95
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Emerqency Ward
Source of admissionto ICU - . i
oT Another hospital
Apache || score ! v v v v v v v y
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Discharged after hours —
No
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Acute Renal Failure r g
No
TOTAL POINTS r T v r - - v - - \
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Probability of readmission to ICU r - - T T - —
005 01 015 02 025 03 0350404508

Fonte Crit Care Resusc 2010; 12: 83—89.

Ouanes et al., em analise retrospectiva de uma base de dados francesa com
3462 pacientes, desenvolveu um modelo com o objetivo de predizer o risco de morte
ou readmisséo néo planejada a UTI dentro de sete dias da alta da UTI (30). Seis
variaveis identificadas por analise multivariada estiveram independentemente
associadas com morte ou readmissdo. Sao elas: idade, Simplified Acute Physiology
Score Il (SAPS II) na admissdo a UTI, uso de cateter venoso central durante a
internacdo na UTI, valor maximo do escore Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) durante a internagdo na UTI, escore Sequential Organ Failure
Assesment (SOFA) na alta da UTI e alta a noite. O modelo apresentou boa calibracdo
e capacidade de discriminagdo moderada (AUC 0,74; IC 95%, 0,68 a 0,79). Baseado
neste modelo, foi construido o escore Minimizing ICU Readmission (MIR). Um valor
acima de 150 pontos estd associado com valor preditivo positivo de 8% e um valor
preditivo negativo de 98% (Tabela 1). Em comparacdo com o SAPS Il na admisséo e
com o escore SWIFT, o escore MIR apresentou melhor poder discriminatério (AUC

0,74 vs 0,64 e 0,61 respectivamente).
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Tabela 1. Escore Minimizing ICU Readmission (MIR)

Pardmetros relacionados a gravidade do Numero de pontos

paciente
SAPS Il na admissédo a UTI Escore SAPS Il

Uso de cateter venoso central durante a + 50

internagao
Escore SOFA na alta da UTI + 10 por unidade SOFA

Escore SIRS > 2 nos ultimos 2 dias antes + 40
da alta da UTI

Pardmetro relacionado a politica de

admissao e/ou alta

Alta a noite da UTI + 75

Fonte: J Crit Care. 2012;27(4):422.e1-9

Badawi e Breslow, em estudo de coorte multicéntrico retrospectivo com mais
de 400 mil pacientes norte-americanos, desenvolveram 2 modelos de predicdo de
risco de morte e readmisséo dentro de 48 horas da alta da UTI, o ICU Readiness
Score (61). Das 59 variaveis inicialmente analisadas, 26 e 23 foram mantidas nos
modelos finais para predicdo de morte e readmissdo respectivamente. Os dois
modelos foram validados em uma coorte com 234987 pacientes, exibindo AUC igual
a 0,92 e 0,71 para morte e readmissdo respectivamente. Além disso, os dois
apresentaram bom desempenho em diferentes tipos de UTI. A diferenca entre a
capacidade de discriminagéo entre os modelos para predigdo de morte e readmisséo
é justificada pelo fato de que o desfecho morte é menos influenciado por decisdes
subjetivas apds alta da UTI. Apesar de promissores, algumas ressalvas séo
necessarias em relacéo aos modelos desenvolvidos por Badawi. Os 2 sao complexos,
utilizam mais de 20 varidveis e excedem a capacidade humana de processamento

dos dados, necessitando do uso de computadores. Além disso, estes escores nao
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foram comparados com outras ferramentas, e a natureza proprietaria deles pode

tornar sua avaliacdo independente dificil (62).

Reini utilizou o Modified Early Warning Score (MEWS), uma ferramenta
validada para detecc¢éo de risco de deterioracéo de pacientes em enfermarias clinico-
cirrgicas, com o objetivo de predizer readmisséo dentro de 72 horas da alta da UTI
(63). Este escore pontua variaveis fisiologicas dos pacientes (frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, pressédo arterial sistolica, temperatura e nivel de consciéncia).
No entanto, o escore MEWS né&o foi capaz de predizer a necessidade de readmisséo
(OR 0,98; 0,69 a 1,37).

O Indice de Rothman é um algoritmo que fornece um escore sumario da
condicao clinica do paciente. Ele é calculado de hora em hora por um programa de
computador que utiliza 26 variaveis, incluindo sinais vitais, dados laboratoriais e
avaliagbes da enfermagem. O escore méaximo e 6timo € 100. Um indice baixo esta
associado com deterioracao clinica ou estado clinico ruim. Piper et al., em estudo
retrospectivo de 1152 pacientes cirdrgicos, compararam o indice de Rothman de
pacientes readmitidos dentro de 48 horas de alta da UTI com o dos n&o readmitidos
(64). O escore imediatamente antes da alta da UTI foi maior em pacientes nao
readmitidos que nos readmitidos (70,4 vs. 49,1, p<0,001). Nenhum paciente com
escore maior que 82,9 necessitou de readmissdo em 48 horas. Os autores sugerem

que este indice pode ajudar nas decisfes relativas a alta da UTI.

Daly e Chang, em estudo realizado no Reino Unido, desenvolveram um modelo
de triagem a fim de identificar pacientes em risco de 6bito apdés alta da UTI (65). As
variaveis identificadas em analise multivariavel e incluidas no modelo foram idade,
condigdes crbnicas de saude, tempo de internacdo na UTI, variaveis fisiologicas na
alta da unidade e realizac&o ou ndo de cirurgia cardiotoracica. A AUC do modelo para
predicdo do risco de morte foi 0,8 (IC 0,79 a 0,81).

Fernandez et al., em 2006, utilizando uma coorte de 1521 pacientes,
desenvolveram o escore Sabadell com o objetivo de predizer mortalidade hospitalar
de pacientes apo6s alta da UTI (66). O escore consiste em uma avaliagdo subjetiva do

progndstico dos pacientes realizada pelo médico intensivista no momento da alta da
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UTI. De acordo com a avaliagdo meédica, o progndstico do paciente pode ser

classificado em 1 dos quatro grupos abaixo:
- bom progndstico (0 ponto);

- prognéstico em longo prazo ruim (> 6 meses) sem limitacdes em relagdo a

readmissédo a UTI (1 ponto);

- progndstico em curto prazo ruim (< 6 meses) com readmissdo a UTI discutivel (2

pontos);

- Obito esperado durante a internacdo com recomendac¢éo de nédo readmisséo a UTI

(3 pontos).

A AUC do escore para predi¢cao de 6bito na enfermaria foi 0,88 (IC 95%, 0,84-
0,93). O odds ratio para os escores 1, 2 e 3, tomando o grupo de bom prognéstico
como referéncia, foi respectivamente 10, 33 e 202. A mortalidade no grupo de bom
prognéstico foi baixa (1,7%). Os autores concluiram que a percepgdo dos médicos na
alta da UTI é uma ferramenta de estratificagcdo de risco claramente correlacionada
com o desfecho hospitalar. O escore Sabadell foi validado externamente em estudo
multicéntrico que incluiu 3587 pacientes de 31 UTIs da Espanha (67). Neste estudo,
0 escore manteve o poder de discriminagdo apresentado no primeiro trabalho (AUC
0,84;1C 0,81 a 0,87).

Estratificac@o de risco de pacientes com alta da UTI € um processo complexo
e com muitos desafios potenciais. Diversas ferramentas foram desenvolvidas com
esta finalidade. Contudo, até o presente momento, ndo esta claro se elas séo
superiores ao julgamento clinico ou se podem ser utilizadas para aprimorar 0s
cuidados desta populacdo de pacientes. Avaliagdo adicional destas ferramentas é

necessaria antes de sua ampla implementagéo clinica (62).
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2.3 RDW

2.3.1 DEFINICAO

O Red blood cell distribution width (RDW) é um indice laboratorial presente no
hemograma que mede a heterogeneidade do tamanho das heméacias de uma pessoa
(12).

A heterogeneidade da distribuicdo do tamanho dos eritrécitos tem sido
historicamente definida pela inspecdo qualitativa do esfregaco do sangue periférico.
Anisocitose refere-se a um aumento da heterogeneidade acima do normal. O RDW
representa uma medida semelhante a anisocitose qualitativa observada no esfregaco
do sangue periférico (Figura 4) (12).

Figura 4. Relacdo entre anisocitose e 0 RDW.
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Fonte: Crit Rev Clin Lab Sci 2015: 52(2): 86-105.
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2.3.2 AVALIACAO LABORATORIAL DO RDW

Em 1922, Price-Jones relatou medidas diretas dos didmetros das heméacias
bem como os coeficientes calculados da variagdo desses diametros (12). A partir

destas medidas, ele desenvolveu histogramas em forma de sino (Figura 5).

Figura 5. Histograma das hemécias.
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Fonte: Laboratory Medicine. 2011;42(5): 300-8.

Os histogramas s@o uma representacéo gréafica da distribuicdo do tamanho das
hemécias e sdo atualmente disponibilizados de maneira rotineira na andlise do
hemograma completo (68). O principio de Coulter dos analisadores automatizados é
a forma classica de medir o volume corpuscular médio (VCM) e o RDW através da
impedancia elétrica e prové a base para a geracao do histograma (68). Este método
conta o numero de hemacias e avalia seus tamanhos conforme a mudanca de
condutancia gerada pela passagem do eritrécito através de uma pequena abertura
com uma corrente elétrica. A mudancga de condutancia resulta em um pulso elétrico,
cuja amplitude € proporcional ao volume celular. O analisador automatico classifica as
células em varios canais de tamanho diferentes a partir dos quais se forma o
histograma. Cada canal do eixo X representa um tamanho especifico (volume) em
fentolitros (24 a 360 fL), aumentando da esquerda para a direita. O eixo Y representa

0 numero de células por canal, com cada hemécia sendo armazenada naquele que
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representa seu tamanho. Um computador processa as informagdes adquiridas e gera

uma curva correspondente ao histograma (68).

O RDW ¢é calculado a partir do histograma. Os analisadores automaticos
utilizam 2 métodos para medir o valor do RDW: o RDW-CV (coefficient of variation) e
0 RDW-SD (standard deviation) (68).

O RDW-CV é calculado a partir do histograma através da seguinte formula (69):
RDW-CV =1 DP/ VCM x 100

Onde DP é o desvio padrdo do volume eritrocitario, e VCM € o volume
corpuscular médio das hemécias (figura 6). O resultado € multiplicado por 100 e é
expresso em porcentagem. O valor normal varia de acordo com o laboratorio,

geralmente na faixa de 11 a 15% para pessoas normais (12).

Figura 6. RDW-CV.
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Fonte: Laboratory Medicine. 2013;44(2):e2-e9.

Pelo fato de ser uma proporgéao, tanto o desvio padrao quanto o VCM podem
influenciar o resultado do RDW-CV. Microcitose resultara em elevacdo do RDW-CV
simplesmente pela redu¢céo do denominador da equac¢é&o, o VCM. Por outro lado, a
presenca de macrocitose, ao aumentar o denominador, pode contrabalancar a

mudanca no desvio padréo e reduzir o RDW-CV. Como resultado, o RDW-CV é
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provavelmente um parametro mais sensivel em alteracbes hematoldgicas que

resultam em microcitose (68).

Ja o RDW-SD é uma medida direta do RDW realizada a altura de 20% da

frequéncia no histograma (figura 7) (69).

Figura 7. RDW-SD.
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Fonte: Laboratory Medicine. 2013;44(2):e2-e9

As particulas abaixo de 20% s&o excluidas para evitar interferéncia na
computacdo do RDW. Estas particulas séo artefatos de abertura, 2 ou mais células
medidas ao mesmo tempo (células duplicadas ou triplicadas), células aglutinadas,
agregados plaquetarios e megatrombécitos. Em vista de este dltimo método ser
independente do VCM, ele é considerado a medida mais confiavel da variabilidade
dos eritrdcitos, particularmente em condigfes altamente anormais (69). Seus valores
normais sao de 39 a 47 fentolitros (68). Entretanto, mesmo para o RDW-SD, existe
variabilidade da técnica da medida entre os diversos analisadores hematolégicos

autométicos disponiveis atualmente (figura 8). Tal fato impede a comparabilidade dos
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resultados do RDW-SD obtidos de analisadores hematoldgicos diferentes, dificultando

a existéncia de valores de referéncia universais (70).

Figura 8. Diferenca entre os analisadores automaticos para a medida do RDW.
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Fonte: Crit Rev Clin Lab Sci 2015; 52(2): 86-105.

2.3.3 DETERMINANTES FISIOLOGICOS DO RDW

A eritropoetina, horménio que regula a producao e maturacado dos eritrocitos, é
um dos principais determinantes do RDW (70). Tanto a producdo anormal quanto a
falta de resposta a eritropoetina podem resultar no aumento de seus valores. Um
aumento gradual do RDW também pode ser visto com o envelhecimento. Além disso,
o RDW tende a ser maior em pacientes negros e apés exercicio fisico (70).
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2.3.4 RDW E DISTURBIOS HEMATOLOGICOS

Bessman, a partir da analise de amostras de sangue de 1270 pacientes, prop6s
uma classificacdo baseada no VCM e no RDW que permitiu um diagnostico rapido e
acurado das causas de anemia (13). Como regra geral, as anemias causadas por
deficiéncias nutricionais (tais como deficiéncia de ferro, acido félico e vitamina B12)
tendem a apresentar maior grau de anisocitose que aquelas causadas por defeitos
genéticos ou disturbios primarios da medula 6ssea (tabela 2). A partir de entdo, o
RDW foi utilizado quase que exclusivamente para o diagndstico diferencial de anemia.
No entanto, embora essa classificagéo seja Util, sobreposi¢céo significativa existe entre
as diferentes condi¢Bes causadoras, particularmente em relagédo & anemia da doenca

cronica (70).

Tabela 2. Classificagdo das anemias de acordo com os valores do VCM e do RDW.

RDW VCM

Baixo (Microcitica) Normal (Normocitica) Alto (Macrocitica)

Normal Doenga cronica Anemia da doenca Anemia aplésica
(homogéneo) cronica
Talassemia Quimioterapia
(heterozigose) Hemorragia aguda
Alto Deficiéncia de ferro  Deficiéncia inicial de Anemia
(Heterogéneo) ferro, vitamina B12 hemolitica auto-
Anemia hemolitica _
ou folato imune
Talassemia N A
Transfusdes Deficiéncia de

homozigose
( gose) vitamina B12 ou

folato

Adaptado das referéncias 12 e 70.
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2.3.5 RDW E PROGNOSTICO EM DIFERENTES DOENCAS

A alteracdo do RDW tem associagdo com o prognostico de diversas patologias.
Um dos cenéarios mais estudados do RDW como marcador prognéstico é o das
doengas cardiovasculares. Meta-andlise recente que incluiu 9 estudos de coorte e que
avaliou a associagdo entre RDW e mortalidade de pacientes com insuficiéncia
cardiaca mostrou que cada 1% de aumento do RDW na admisséo hospitalar esta
associado com um risco de morte 10% maior (HR ajustado para 1% do RDW igual a
1,1;IC 95% 1,06 a 1,14). A associa¢cdo do RDW com o prognéstico foi mais forte em
estudos com tempo de seguimento maior (> 2 anos) (14). Em um estudo que incluiu
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica, dentre 36 variaveis laboratoriais
estudadas, o RDW apresentou a maior associagdo com morbimortalidade (HR
ajustado = 1,17 para cada desvio padréo de aumento do RDW; P <0,001). Além disso,
o RDW foi um dos principais preditores gerais de progndstico, com apenas idade e
cardiomegalia mostrando uma associacao independente melhor com desfechos (71).
Em outro estudo, o RDW forneceu informacdo prognostica adicional quando
combinado ao N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) em pacientes com

insuficiéncia cardiaca aguda (72).

Outra meta-andlise incluiu 15 estudos que avaliaram a relacdo entre a alteragé@o
do RDW com o progndstico de pacientes com doenca arterial coronariana (15). Todos
os estudos, a excec¢do de um, mostraram uma associacao positiva entre a elevacéo
do RDW e mortalidade geral (pooled RR na comparagéo da categoria de RDW mais
alto com RDW mais baixo igual a 2,2; IC 95%, 1,42 a 3,39; P <0,0004). Além disso,
pacientes com RDW mais alto em comparag¢ao aos com RDW mais baixo tém um risco
significativamente maior de eventos cardiovasculares fatais (RR 1,8; IC 95%, 1,35 a
2,41; P <0,0001) bem como de eventos cardiovasculares ndo fatais (RR 1,86; IC 95%,
1,5a2,31; P <0,00001).

Elevacdo do RDW também esté associada com pior progndstico em pacientes
com varias outras doengas tais como tromboembolismo pulmonar (16, 73), pneumonia
comunitaria (74, 75), cancer (17), doenca pulmonar obstrutiva cronica (76), doenca

renal (77) e doenca hepética (78).
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2.3.6 RDW E MORTALIDADE NA POPULAGCAO GERAL

Além de associagdes clinicamente importantes encontradas entre anisocitose
e diversas doengas, o RDW também pode ser utilizado para estratificacdo de risco de

morte na populagéo geral.

Meta-andlise que incluiu 7 estudos de base populacional e 11827 adultos
idosos mostrou que o risco de morte aumenta 14% a cada 1% de aumento do RDW
(HR ajustado: 1,14; IC 95%: 1,11 a 1,17). O RDW também esta associado fortemente
com o risco de morte por doencgas cardiovasculares (HR ajustado: 1,15; IC 95%: 1,12
a 1,25), por cancer (HR ajustado: 1,13; IC 95%: 1,07 a 1,20) e por outras causas (HR
ajustado: 1,13; IC 95%: 1,07 a 1,18). Além disso, no subgrupo de 1603 adultos idosos
sem doencas maiores associadas a idade (anemia, cancer, doenca renal cronica,
diabetes, infarto do miocardio, hipertensdo arterial sistémica e acidente vascular
encefélico), o RDW permaneceu como forte preditor de mortalidade (HR ajustado para
1% de aumento do RDW: 1,32; IC 95%: 1,21 a 1,44). E possivel que a alteragédo do
RDW neste subgrupo de pacientes seja resultante de processos de doenca
subclinicos que causam alteracdo na homeostase eritrocitaria, predizendo o

desenvolvimento de doengas relacionadas a idade (79).

Outros estudos evidenciaram resultados semelhantes em populagdes mais
jovens, com aumento significativo da mortalidade em pacientes com RDW elevado

mesmo apods ajuste para inUmeras variaveis confundidoras (80, 81)

2.3.7 RDW NA POPULACAO DE PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS

Em pacientes criticamente enfermos, o aumento do RDW esta associado com
aumento da mortalidade, aumento do risco de infeccdo de corrente sanguinea,
aumento do tempo de internagdo hospitalar e reducdo do numero de dias livres de

ventilagdo mecanica.

Estudo prospectivo chinés que incluiu 602 pacientes admitidos na UTI mostrou
associagdo do RDW com mortalidade e tempo de internagdo hospitalar (82). Um
aumento progressivo e significativo da mortalidade foi evidenciado entre os tercis de
RDW (tercil | = 11,2% versus tercil 1l = 18,8% versus tercil 1l = 33,8%; P < 0,001).
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ApoOs regressdo logistica multivaridvel, o RDW seguiu como preditor de risco
independente de mortalidade (OR 1,551 para cada desvio padréo; IC 95% 1,25 a
1,926; P < 0,001). A AUC para predi¢ao do risco de mortalidade para o RDW foi 0,672
+ 0,027, com melhor ponto de coorte identificado > 14,8% (sensibilidade = 51,2% e
especificidade = 74,7%). Ja a capacidade de discriminac&o do escore APACHE-II para
mortalidade foi melhor que a do RDW (AUC = 0,832 + 0,02). Entretanto, a combinagé&o
do RDW com o APACHE-II aumentou a capacidade de discriminagéo do risco de
morte, com AUC = 0,885 + 0,017. Além destes achados, pacientes no tercil mais baixo
de RDW tiveram tempo de internagdo hospitalar menor que os pacientes nos tercis Il
e lll (13,7 + 12,5 dias versus 17,8 + 14,8 e 18,7 + 14,5, respectivamente; P < 0,05).

Grande estudo retrospectivo com mais de 50 mil pacientes de 2 hospitais norte-
americanos mostrou associacdo do RDW no inicio do atendimento de pacientes
criticos com mortalidade e risco de infecgdo de corrente sanguinea (19). Os autores
categorizaram o RDW a priori em 5 grupos: < 13,3%, 13,3% a 14%, 14% a 14,7%,
14,7% a 15,8% e > 15,8%. ApGs ajuste para um grande namero de covariaveis, o risco
de 6bito em 30 dias aumentou significativamente entre os grupos conforme o aumento

do valor do RDW, tomando o grupo com valor < 13,3% como referéncia (figura 9).

Este efeito ndo foi modificado em decorréncia de transfusdes, mas, na
presenca de anemia, o risco de 6bito em 30 dias somente foi mantido em pacientes
com RDW acima de 14,7%. Associacdes robustas e significativas similares pré e apos
ajuste multivariavel também foram encontradas em relacdo a mortalidade hospitalar e
mortalidade em 90 e em 365 dias do inicio dos cuidados criticos (figura 9). Além disso,
um gradiente de risco significativo de infec¢é@o de corrente sanguinea foi evidenciado
através dos grupos de RDW (OR 1,19, 1,34, 1,4 e 1,44 para os grupos 2, 3,4 e 5
tomando o grupo 1 como referéncia). A AUC do RDW para predi¢céo de mortalidade

em 30 dias e infec¢ao de corrente sanguinea foi respectivamente 0,67 e 0,57.
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Figura 9. Associagdo entre RDW no inicio dos cuidados criticos e mortalidade.

Odds Ratio 95% Confidence Interval il

J0-day mortality

RDW =13.1% 1.00 1.0-1.0

RDW 13.3-14.0% 1.19 1.08-1.30 =01

RDW 14.0-14.7% 1.28 1.16-1.42 =01

RDW 14.7-15.8% 1.69 1.52-1.86 =01

RDW =15.8% 2.61 237286 =01
90-day mortality

RDW =13.2% 1.00 1.0-1.0

RDW 13.3-14.0% 1.18 1.09-1.29 < (0]

RDW 14.0-14.7% 140 1.28-1.54 =001

RDW 14.7-15.8% 1.749 1.63-1.96 =01

RDW =15.8% 3.04 2.79-3.31 =01
J65-day mortality

RDW =13.3% 1.00 1.0-1.0

RDW 13.3-14.0% 1.21 1.12-1.30 =01

RDW 14.0-14.7% 1.47 1.36-1.60 =01

RDW 14.7-15.8% 1.92 1.77-2.09 =01

RDW ==15.8% J.41 J.16-1.69 = 0]
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Fonte Crit Care Med 2011 Vol 39, No 8.

Hunziker et al., em estudo de coorte com 17922 pacientes norte-americanos,
mostrou que a adicdo do RDW ao Simplified Acute Physiology Score (SAPS) melhorou
a capacidade deste escore em predizer o risco de 6Obito (83). O RDW da admisséo a
UTI esteve associado com mortalidade hospitalar e mortalidade durante a internagéo
na UTI (OR para cada 1% de aumento do RDW igual a 1,14 e 1,1 respectivamente).
A adicdo do RDW ao SAPS melhorou significativamente a AUC para mortalidade
hospitalar de 0,746 para 0,774 (P < 0,001), correspondendo a uma melhora na
classificagéo de 17,5% dos pacientes. Os resultados para mortalidade na UTI foram
similares, e a adicAo do RDW melhorou a AUC de 0,793 para 0,805 (P < 0,001),
correspondendo a 9% de melhora na classificagdo do risco dos pacientes. O uso do
RDW na predicdo de mortalidade na UTI aperfeicoou a classificagcdo de néo
sobreviventes para classes de risco mais altas e de sobreviventes para categorias de

menor risco de morte. Além destes achados, o RDW também esteve associado com
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o risco de Obito em 1 ano apds ajuste multivariado (OR 1,2; IC 95% 1,14 a 1,26; P <
0,001).

Um estudo retrospectivo com 470 pacientes avaliou a associagdo entre RDW e
mortalidade de pacientes criticamente enfermos submetidos a diélise continua na UTI
(84). Os pacientes foram classificados em 2 grupos de acordo com o valor do RDW
no inicio da terapia de substituicdo renal (normal ou RDW < 14,6% e elevado ou RDW
> 14,6%). A mortalidade em 28 dias foi significativamente maior nos pacientes com
RDW elevado mesmo apdés ajuste para idade, sexo, proteina C reativa, niveis de
hemoglobina, albumina, colesterol total, pressdo arterial média e escore SOFA (HR
1,23; IC 95% 1,02 a 1,59; P < 0,05). As AUCs do RDW e do escore SOFA para
predicdo de mortalidade em 28 dias foram respectivamente 0,586 e 0,694. J4 a AUC

da combinacé&o das duas variaveis foi maior (0,746; P< 0,01).

Estudo com 566 pacientes com sepse grave e choque séptico avaliou a
associacdo do RDW coletado na admissdo a emergéncia com mortalidade em 28 dias
(85). Neste estudo, o RDW dos pacientes que morreram foi significativamente maior
que o RDW dos que sobreviveram. Os HRs dos grupos de RDW 14,1 a 15,7% e >
15,8% foram iguais a 1,66 e 2,57 respectivamente quando comparados ao grupo de
pacientes com RDW < 14%. A AUC do RDW para discrimina¢géo de mortalidade em
28 dias foi igual a 0,68.

Estudo chinés com 1539 pacientes evidenciou que aqueles que evoluiram com
Obito na UTI apresentaram RDW significativamente mais alto que pacientes que
sobreviveram a internacdo com mediana de 14,5% versus 13,8%, P < 0,01 (18). No
modelo multivariado, o RDW esteve independentemente associado com mortalidade
hospitalar (OR igual a 1,1; P = 0,002). A AUC do RDW para predi¢cdo de mortalidade
foi 0,62 (IC 95% 0,589 a 0,651). No entanto, a variagdo do RDW, conforme medidas
adicionais realizadas ao longo da internagéo, ndo esteve associada com mortalidade
hospitalar. O estudo também constatou que pacientes com RDW elevado (definido
como > 14,8%) tiveram tempo de internagcdo na UTI mais longo que pacientes com
RDW normal.

Ja outro estudo que avaliou 329 pacientes com sepse grave ou choque séptico

mostrou que o aumento do RDW apd6s 72h do inicio do tratamento esti associado
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com aumento da mortalidade (86). Os pacientes foram categorizados em 4 grupos de

acordo com o valor do RDW no inicio do tratamento e sua variagdo em 72h:
- grupo 1 — RDW normal no inicio e variagéo < 0,2% em 72h;

- grupo 2 — RDW elevado no inicio e variacdo < 0,2% em 72h;

- grupo 3 — RDW normal no inicio e variagéo > 0,2% em 72h;

- grupo 4 — RDW elevado no inicio do tratamento e variacdo > 0,2% em 72h.

Apos ajuste para idade, sexo, escore SOFA, comorbidades, necessidade de
terapia de substituicao renal, albumina, hemoglobina, lactato, proteina C reativa e foco
de infeccdo, apenas o0s pacientes do grupo 4 tiveram mortalidade em 28 dias
significativamente mais elevada (HR 9,97; IC 95% 1,99 a 49,91; P = 0,005) quando
comparados aos pacientes do grupo 1 (grupo de referéncia). Ja a mortalidade em 90
dias do grupo 4 foi a mais alta (HR 13.74; IC 95% 2,95 a 64,10; P = 0,001) seguida do
grupo 3 (HR 4,78; IC 95% 1,07 a 21,31; P = 0.04). Além disso, o grupo 4 apresentou

0 maior tempo de internagdo hospitalar.

Estudo de coorte retrospectivo com 279 pacientes investigou a associagao
entre o RDW coletado no primeiro dia de choque séptico com mortalidade hospitalar
e mortalidade na UTI (87). Os pacientes foram categorizados em quintis de acordo
com os valores de RDW. Apoés ajuste multivariavel, o RDW mostrou-se um forte
preditor de risco de 6bito hospitalar com gradiente de risco significativo entre os grupos

conforme evidenciado abaixo:

- RDW < 13,5% - OR 1 (grupo de referéncia)
- RDW 13,5% a 15,5% - OR 4,6

- RDW 15,6% a 17,5% - OR 8

- RDW 17,6% a 19,4% - OR 25,3

- RDW >19,4% - OR 12,3

Os resultados foram semelhantes para mortalidade na UTI. O RDW apresentou

poder de discriminacdo moderado para mortalidade hospitalar (AUC = 0,74). Além
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disso, a adicdo do RDW ao APACHE Il melhorou a AUC deste ultimo para predicdo
de 6bito hospitalar (0,69 para 0,77).

Estudo de coorte retrospectivo com 2915 pacientes avaliou o RDW-SD coletado
24h antes a 24h depois da admissdo a UTI como preditor de mortalidade hospitalar
(88). Em analise multivariada, o RDW permaneceu como fator de risco independente
de 6bito apos correcdo para escore APACHE I, idade, tipo de admissé&o e ventilagdo
mecanica (OR 1,04 para cada fentoLitro de RDW; IC 95% 1,02 a 1,06). A adicdo do
RDW ao escore APACHE Il aumentou a AUC para predicdo de mortalidade apenas
marginalmente (de 0,845 para 0,849). Neste estudo, o RDW n&o esteve
correlacionado com proteina C reativa e contagem de leucdcitos, sugerindo um
mecanismo alternativo além da inflamacdo para a associacdo do RDW com

mortalidade.

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico realizado em 6 UTIs da Espanha
avaliou a relagdo do RDW com gravidade e mortalidade de 297 pacientes durante a
primeira semana de choque séptico (89). Neste estudo, o RDW coletado nos dias 1,
4 e 8 esteve associado com mortalidade em 30 dias, e pacientes que morreram
apresentaram RDW persistentemente mais elevado durante a primeira semana que
0s pacientes que sobreviveram. Além disso, o RDW coletado nos dias 1 e 4 mostrou
correlacao positiva com malondialdeido sérico, um marcador de estresse oxidativo, e
o RDW dos dias 4 e 8 esteve correlacionado com fator de necrose tumoral-alfa. O
RDW também esteve correlacionado com escore SOFA nos dias 1, 4 e 8. Tais
achados sugerem que o RDW est4 associado com a gravidade e mortalidade de
pacientes com sepse e que 0S mecanismos responsaveis por esta associacdo sao

estresse oxidativo e inflamagéo.

Estudo retrospectivo realizado na Turquia investigou a associagdo do RDW
com mortalidade em 274 pacientes internados na UTI (90). N&o houve diferenca entre
os valores de RDW da admisséo entre sobreviventes e ndo sobreviventes a internagao
na UTI. No entanto, os pacientes que morreram na UTI apresentaram valores do RDW
coletado préximo ao 6bito significativamente mais elevados. Os autores justificaram
que o RDW é um indicador do estado de saude dos pacientes e reflexo da progressao

da doenga durante a internagéo.
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Purtle et al., em estudo de coorte norte-americano com 43212 pacientes que
sobreviveram a internagdo na UTI, avaliaram a associacdo entre o RDW coletado
dentro de 24 horas da alta hospitalar com mortalidade pos-alta (91). ApOs ajuste
multivaridvel, o RDW mostrou-se forte de preditor de mortalidade em 30 dias ap06s alta
hospitalar (OR para os grupos 14% a 14,7%, 14,7 a 15,8% e mais de 15,8% igual a
1,67, 2,45 e 4,47 em comparacdo ao grupo de referéncia, RDW < 13,3%). Os
resultados foram similares para mortalidade em 90 e 365 dias. O RDW da alta
hospitalar teve poder de discriminagdo moderado para mortalidade em 30 dias (AUC
=0,70; IC 95% 0,69 a 0,71; P< 0,0001).

Outro estudo realizado com 349 pacientes com sepse mostrou que RDW > 16%
coletado no departamento de emergéncia no dia da admissdo hospitalar esta

independentemente associado com escore APACHE Il > 15 (92).

Mais recentemente, estudo de coorte retrospectivo avaliou a associagéo entre
o RDW no inicio dos cuidados criticos com mortalidade em 90 dias de 500 pacientes
cirdrgicos internados na UTI (93). Apenas pacientes com RDW coletado dentro de
uma hora da admissdo a UTI foram incluidos. Foram excluidos pacientes que
receberam transfusdo de sangue 4 horas antes e em qualquer momento apos a
admisséao. Os pacientes foram classificados em dois grupos de acordo com o valor do
RDW (normal versus elevado). Regressdo logistica multivariavel demonstrou que
pacientes com RDW elevado tiveram o dobro do risco de morte que os pacientes do
grupo de RDW normal (OR 2,28; IC 95% 1,20 a 4,33).

Além das associacdes com mortalidade e tempo de internacdo hospitalar
demonstradas acima, RDW elevado no inicio do atendimento de pacientes criticos
esta relacionado com menor nimero de dias livres de ventilagdo mecénica. Tal
achado foi encontrado em estudo recente com 637 pacientes que evidenciou que
aqueles com RDW elevado (coletado dentro de 1 hora de admisséo a UTI) tém 32%
menos dias livres de ventilagdo mecénica quando comparados com pacientes com
RDW normal (20). Além disso, o tempo de internacdo hospitalar foi maior para

pacientes com elevagéo do RDW.

De maneira interessante, um estudo identificou pontos de corte diferentes de

RDW para predigdo de mortalidade em pacientes criticos dependendo do diagndstico
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principal que resultou na admissdo a UTI (94). Este estudo dividiu 829 pacientes em

2 grupos de acordo o diagndstico na admissao:

- grupo 1: doencas cardiacas nao infecciosas, tais como arritmias, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca descompensada, derrame pericardico e crise

hipertensiva.
- grupo 2: todos os pacientes n&o incluidos no grupo 1.

Ambos os grupos foram adicionalmente divididos em 2 subgrupos de acordo
com o valor da mediana do RDW (16,1% no estudo). Este ponto de corte foi capaz de

identificar pacientes com maior risco de morte no grupo 2, mas nao no grupo 1.

2.3.8 RDW E READMISSAO

Poucos trabalhos avaliaram a associacéo entre alteracdo do RDW e o risco de

readmisséo hospitalar.

Estudo realizado em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca
descompensada mostrou que tanto o RDW da admissé&o hospitalar quanto a variagao
do RDW durante a internagdo estiveram associados com readmissao hospitalar em
30 dias (95).

Em outro estudo com pacientes que foram hospitalizados devido a angina
instavel e infarto agudo do miocardio sem supra-desnivelamento de ST, RDW elevado
foi preditor independente de reinternacdo hospitalar por qualquer causa (HR 1,35; IC
1,02 a 1,79; P = 0,033) (96). No entanto, o RDW néo foi preditor de readmissdo em

30 dias nem foi preditor de readmissdo por complicacdes cardiacas.

Recentemente, Jones et al.,, em estudo que investigou fatores de risco para
readmiss&o hospitalar em pacientes que haviam sido internados com o diagnéstico de
sepse, relataram que RDW elevado na alta hospitalar é fator de risco independente
para readmissdo hospitalar com OR para o grupo 15 a 18,4% igual a 1,34 (IC 95%
1,07 a 1,66; P = 0,009) quando comparado ao grupo de referéncia de RDW < 15%
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(97). Os autores justificaram tal achado pelo fato de o RDW estar associado com

inflamag&o residual, reserva fisioldgica e dependéncia funcional ap6s doenca critica.

2.3.9 FISIOPATOLOGIA DA ASSOCIACAO DO RDW COM PROGNOSTICO

O mecanismo da associacdo do RDW com desfechos negativos ndo €
completamente conhecido. Qualquer processo que resulte em producao inefetiva ou
destruicdo de eritrocitos (85) bem como na liberacdo de reticuldcitos na circulagao
sanguinea resultard em elevacdo do RDW (19). Diversas anormalidades metabdlicas
e bioldgicas associadas com as doengas humanas podem exercer influéncia

significativa sobre a eritropoiese e, deste modo, alterar o RDW (tabela 3).

Tabela 3. Alterag@es biolégicas e metabdlicas que contribuem para anisocitose

em doengas humanas.

1. Geral: encurtamento do tamanho dos teldmeros; estresse oxidativo;

inflamacéo
2. Doengas cardiovasculares: inflamacéo; dislipidemia
3. Cancer: desnutricdo; fragmentacgao eritrocitaria

4. Doenca renal: declinio da sintese da eritropoetina; hiporresponsividade a

eritropoetina

5. Doenga critica: inflamacgé&o; estresse oxidativo; resposta neuro-humoral ao

estado de choque circulatério

Adaptado de Crit Rev Clin Lab Sci 2015; 52(2): 86-105.

Uma das hipoteses para justificar a associacdo da alteragdo do RDW com
desfechos negativos é o encurtamento dos teldmeros. Teldmeros sdo sequencias
repetitivas de DNA encontradas nas extremidades dos cromossomos. Sua funcéo
principal é estabilizar a estrutura do cromossomo. Encurtamento dos telémeros € um

marcador do envelhecimento celular e estd associado com diversas doencas
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humanas tais como doencga cardiaca, cancer e diabetes. Telomeros curtos levam a
senescéncia dos progenitores hematopoiéticos, principalmente da linhagem eritréide,
ocasionando diminui¢cdo da maturacéo dos eritrocitos e, consequentemente, alteracao
do RDW. Estudo recente com 3157 pacientes mostrou que a presenca de telomeros
mais curtos esta significativamente e independentemente associada com valores
elevados de RDW (98).

Inflamacdo € um dos principais mecanismos propostos para a alteracdo do
RDW nas diferentes doencgas. Elevacdo do RDW pode ter um impacto negativo sobre
a sobrevida dos pacientes ao refletir a extensdo do processo inflamatério subjacente
(19). RDW elevado esta associado com niveis mais altos de marcadores inflamatorios
na populagéo geral (99). Em pacientes criticamente enfermos, RDW tem correlagao
positiva com fator de necrose tumoral alfa na primeira semana de choque séptico (89).
Em pacientes com doenga coronariana, uma correlagéo positiva foi encontrada entre
RDW e proteina C reativa ultrassensivel (100). Aterosclerose é um processo
patolégico multifacetado que ocorre como resultado de midltiplas alteracdes
metabdlicas que incluem essencialmente inflamagé&o, dislipidemia e trombose (70).
Inflamacdo afeta a eritropoiese atravées de varios mecanismos, incluindo
mielossupressao direta dos precursores eritroides, promo¢do da apoptose das
hemécias, reducdo da produgéo de eritropoietina, reducao da biodisponibilidade de
ferro e resisténcia a eritropoetina na linhagem de precursores eritroides (19, 101, 102).
Citocinas inflamatérias suprimem a maturacdo eritrocitaria, permitindo que novos e

maiores reticuldcitos entrem na circulagdo sanguinea e aumentem o RDW (103).

Outro mecanismo proposto para os desfechos negativos em pacientes com
RDW elevado é o estresse oxidativo (19). Estresse oxidativo elevado esta presente
em pacientes sépticos através da geracdo de espécies reativas de oxigénio por
leucocitos ativados (19). Este é um achado comum também a outras patologias tais
como doengas cardiovasculares, cancer e doenca renal (70). Estresse oxidativo
contribui para elevacdo do RDW ao reduzir a sobrevida das hemacias e ao promover

a liberagéo de células vermelhas imaturas na corrente sanguinea (19, 104).

A resposta neuro-humoral ao estado de choque circulatério no doente critico
também pode justificar a associacdo do RDW com aumento da mortalidade (19). Tal

resposta envolve o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema simpatico.
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Ativagdo do sistema renina-angiotensina desencadeia uma aceleragcdo da produgéo
eritrocitaria, resultando em elevacdo do RDW devido a macrocitose resultante do

menor numero de divisdes celulares (19, 105).

Outros mecanismos propostos sdo deficiéncias nutricionais (deficiéncia de
ferro, vitamina B12 e &cido folico), declinio da sintese de eritropoetina e

hiporresponsividade a eritropoetina (70) .

Interessantemente, estudo recente com 6447 pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia mostrou que 18 variaveis estdo relacionadas com a
alteracdo do RDW. Entretanto, o modelo final contendo as 18 variaveis explicou

apenas 21% da variagédo do RDW, sugerindo outros mecanismos envolvidos (106).

Independentemente dos mecanismos fisiopatolégicos implicados, a alteracao
do RDW reflete uma modificag&o profunda da homeostase eritrocitaria, comum a uma
variedade de doengas, caracterizada pela alteragdo do metabolismo e sobrevida das
hemacias. Deste modo, ao estar associado com multiplas causas de morte, o RDW &

provavelmente um marcador de disfung&o de diversos sistemas fisiologicos (79).
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3. JUSTIFICATIVA

O RDW ¢é uma medida ndo dispendiosa e amplamente disponivel no
hemograma coletado rotineiramente no paciente criticamente enfermo. Assim, torna-
se uma variavel atrativa para ser utilizada na estratificagdo do risco de readmisséo e

Obito de pacientes criticos.

A elevacao persistente do RDW na alta da UTI pode ser um indicio de um
processo fisiopatoldgico subjacente ainda ndo completamente resolvido, fazendo com

gue o paciente apresente maior chance de reinternacao na UTI e maior risco de ébito.

Em vista da necessidade de racionalizar os recursos para os cuidados dos
pacientes criticos, variaveis capazes de predizer agravamento da condicao clinica ou
mortalidade pés-alta da UTI podem ser (teis para orientar intervengdes precoces com

0 objetivo de melhorar desfechos.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a associacdo do RDW no momento da alta da UTI com o risco de

readmiss&o a UTI ou ébito inesperado na enfermaria.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a associacdo do RDW no momento da alta da UTI com o risco de

readmissao a UTI.

Avaliar a associagdo do RDW no momento da alta da UTI com o risco de 6bito

hospitalar.
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Abstract

Purpose: Red blood cell distribution width (RDW) is a predictor of mortality in critically
ill patients. The relationship between the RDW at ICU discharge and the risk of ICU
readmission is unknown. The purpose of this study was to investigate the association
between the presence of anisocytosis at ICU discharge and the risk of ICU readmission

or unexpected death in the ward.

Methods: This retrospective cohort study included 813 patients discharged alive from
the ICU to the ward in a tertiary hospital in Porto Alegre, Brazil. The target variable was
the RDW collected at the time of ICU discharge. Anisocytosis was defined as an RDW
> 16%. Outcomes of interest included readmission to the ICU, unexpected death in the
ward and in-hospital death. Hazard ratios (HR) were estimated using the Cox
proportional hazards model. Variables with a value of P < 0.1 in the univariate analysis

were included in the multivariate analysis for adjustment.

Results: Anisocytosis at ICU discharge was independently associated with
readmission to the ICU or unexpected death in the ward (HR: 1.682; 95% CI 1.219-
2.322; P = 0.002). Other variables associated with this outcome included age,
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score at ICU discharge and
tracheostomy. Similar significant results were obtained after the exclusion of
unexpected deaths in the ward (HR 2.031; Cl 1.428 — 2.889; p < 0.001) and for in-
hospital deaths (HR 1.716; 95% CI 1.141-2.580; P = 0.01).

Conclusions: Anisocytosis at ICU discharge is independently associated with ICU

readmission and in-hospital death.

Keywords: Red blood cell distribution width, RDW, intensive care unit, patient

readmission, mortality
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Introduction

It is estimated that 4-6% of patients discharged from the intensive care unit (ICU)
are readmitted during the same hospitalization [1]. Readmitted patients are usually
older [2] and have more comorbidities [3] and greater severity during their first ICU stay
[4, 5]. Respiratory and cardiovascular complications are the main causes of
readmission [6, 7], and approximately 40% of readmitted patients have a similar
diagnosis to that of their first ICU stay, suggesting intensification or perpetuation of the
initial problem [8, 9]. Moreover, unplanned readmission to the ICU is associated with
increased mortality, higher costs and longer hospital stays [2, 6, 7, 10]. Identification
of patients who are ready for discharge from the ICU and those who have a higher risk
of readmission is difficult. Discharge decisions are often based on subjective criteria
and influenced by different factors such as the demand for ICU beds [11-13]. Thus,
knowing the variables that can predict ICU readmission can help identify high-risk
patients before ICU discharge and avoid the early transfer of patients who can still
benefit from ICU support or enable the transfer of these patients to an intermediate

unit.

The red blood cell distribution width (RDW) is a laboratory index included in the
complete blood count that indicates the variation of red blood cell size, similar to the
qualitative anisocytosis observed in the peripheral blood smear [14]. The RDW is
calculated by dividing the standard deviation of the red blood cell size by the mean
corpuscular volume (MCV) and multiplying the resulting value by 100% [15]. It is a
widely available parameter, and its values vary depending on the laboratory, but
generally fall in the range of 11-15% [14]. For many years, the RDW has been used
for the differential diagnosis of the causes of anemia [16]. More recently, interest in the
RDW has increased as changes in the RDW have become associated with various
disease prognosis. For instance, a change in the RDW is associated with a worse
prognosis for patients with heart failure [17], coronary artery disease [18], pulmonary
embolism [19] and cancer [20]. Additionally, recent observational studies have shown
that the RDW is a strong predictor of mortality in critically ill patients, with higher values
associated with significantly increased risk [21, 22]. In patients with severe sepsis and
septic shock, an increased RDW within the first 72 hours after hospitalization is
associated with shorter survival times and longer hospital stays [23]. In addition,

patients admitted to the ICU and who had higher RDW values at the time of hospital
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discharge exhibited greater mortality after 30, 90 and 365 days of follow-up [24].
However, the relationship between the RDW at the time of discharge from the ICU and
the subsequent risk of ICU readmission is unknown. The purpose of this study was to
investigate the association between the RDW at ICU discharge and the risk of ICU
readmission or unexpected death in the ward. We hypothesized that patients with
anisocytosis (or a high RDW) at the time of discharge would have a higher risk for ICU

readmission or unexpected death.

Methods

We designed a retrospective cohort study that included patients who were
admitted to the ICU at the Nossa Senhora da Conceigdo Hospital (NSCH) in Porto
Alegre, Brazil, from August 2011 to August 2012. NSCH is a public tertiary hospital
with 843 beds and approximately 26,000 annual hospitalizations. The ICU has 59
beds, of which 14 are postoperative beds used after major surgery, and the others are
clinical beds.

Patients

The study included all patients > 18 years of age consecutively admitted to the
ICU during the study period and who were discharged alive to the ward. We excluded
patients who 1) did not survive the initial ICU stay, 2) were transferred to another
hospital, 3) were discharged from the ICU with documented limitations on life support
and 4) whose RDW values were not available at the time of ICU discharge. For patients
with more than one ICU admission during the study period, only the first admission

was considered in the study.

Data collection

Two methods of data collection were used: a review of a prospectively designed

database and a review of electronic medical records. Demographic and clinical data
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along with outcomes of interest were collected prospectively. The following variables
were included: age, gender, race, diagnosis at admission, unit of origin, comorbidities,
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 at ICU admission, length of hospital stay
prior to the ICU admission, ICU length of stay, duration of mechanical ventilation, time
between discharge and readmission to the ICU or unexpected death in the ward, time
between discharge from the ICU and death or hospital discharge, need for
tracheostomy and evidence of contamination by any multidrug-resistant organism
upon discharge from the ICU. The recorded comorbidities included heart failure,
cirrhosis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic kidney disease
(CKD) requiring dialysis and immunosuppression. At the time of discharge from the
ICU, the value of C-reactive protein (CRP), shift at discharge (day/night) and
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score were recorded. The variables
collected through a review of the electronic chart included need for dialysis during the
ICU stay, body mass index (BMI), hemoglobin, mean corpuscular volume, RDW and
platelet count at the following times: within the first 24 hours of ICU admission and on
the day of discharge from the ICU (or within 24 hours prior to discharge if the tests
were not available on the day of discharge). The RDW-coefficient of variation (RDW-
CV) was determined using an automated hematology analyzer (Sysmex - XE2100 ™,
Sysmex Corporation, Kobe, Japan) and normal reference values are considered to be
between 11.5% and 16% at our institution. Patients were classified according to the
presence or absence of anisocytosis at ICU discharge. Anisocytosis was defined as
an RDW higher than 16%. Patients were followed until the day of hospital discharge or
death.

Definitions

ICU readmission was defined as a return to the ICU at any time during
hospitalization after discharge from the ICU to the ward. Unexpected death in the ward
was defined as any death that occurred in the ward before a patient without treatment
limitation had the opportunity to be readmitted to the ICU. Discharge decisions were
made at the discretion of the assigned ICU physician. Night discharge was defined as
discharge from the ICU between 6:00 p.m. and 7:00 a.m. The definition of heart failure

included only cases classified as New York Heart Association (NYHA) functional class
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4. Severe chronic obstructive lung disease included only patients with hypercapnia,
pulmonary hypertension or those using home oxygen therapy. Immunosuppression
encompassed patients undergoing chemotherapy or radiotherapy, corticosteroid users
(chronic use or recent use at high doses) or those with immunosuppressive diseases

(lymphoma, leukemia and acquired immune deficiency syndrome).

Outcomes of interest

The primary outcome was a composite of readmission to the ICU or unexpected
death in the ward following discharge from the ICU. Secondary outcomes included

readmission to the ICU and in-hospital death.

Ethical aspects

The study was approved by the Ethics and Institutional Research Committee
under protocol number 1017618. In view of the retrospective nature of the study, the

need for informed consent was waived.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as the means + SD or medians and
interquartile ranges (IQR). Categorical variables are presented as absolute numbers
and percentages. Student’s t-test or a Mann-Whitney test were used for continuous
variables, and the chi-square test was used for categorical variables. Association
between two continuous variables were assessed with Pearson’s correlations.
Baseline characteristics were compared between patients with and without the primary
outcome. Variables with a value of P < 0.1 in the univariate analysis or with biological
plausibility for the occurrence of the outcome were included in the Cox proportional
hazards model using forward regression. Event-free survival curves were generated
using this model. A two-tailed significance level of P < 0.05 was chosen for statistical

significance. The statistical analysis was performed using SPSS version 22.0.
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Results

During the study period, 1379 patients were assessed for eligibility. We
excluded 566 patients, resulting in 813 remaining patients (Fig. 1). A total of 138
readmissions to the ICU and 44 unexpected deaths in the ward occurred. The overall
hospital mortality rate was 14%. The median time between ICU discharge and ICU

readmission was 8 days (IQR 4-17).

Table 1 shows a descriptive analysis of patient characteristics. Patients
readmitted to the ICU or with unexpected death in the ward were older, were more
often admitted from the ward and had higher SAPS 3 scores. In addition, these patients
were more frequently discharged at night and required more frequent dialysis and

tracheostomy during their ICU stay.

Regarding the targeted variable, in the univariate analysis, patients with the
primary outcome had a significantly higher RDW at both ICU admission and discharge.
These patients also showed a greater difference between the RDW at ICU discharge
and RDW at admission than other patients (median = 0.5% and 0.2%, respectively; P
= 0.02). In addition, when the RDW was used as a continuous variable, an almost
linear relationship between the RDW and the probability of ICU readmission or
unexpected death in the ward was observed (Fig. 2). Regarding inflammation, the
RDW at discharge showed a very weak inverse correlation with the CRP level (r = -
0.14; P < 0.001).

In the Cox regression, anisocytosis at ICU discharge was independently
associated with the composite outcome (Table 2; Fig. 3). An analysis after the
exclusion of unexpected deaths in the ward found similar results and maintained
statistical significance (adjusted HR for ICU readmission: 2.031; ClI 1.428 — 2.889; p <
0.001). In addition, the presence of anisocytosis at ICU discharge was independently
associated with in-hospital death (adjusted HR: 1.716; 95% CIl 1.141-2.580; P = 0.01).

Discussion

In this study, we investigated the association between the presence of

anisocytosis upon ICU discharge and subsequent ICU readmission or unexpected
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death in the ward. We showed that patients with anisocytosis upon discharge from the
ICU had a significantly higher risk of readmission or unexpected death than patients
without anisocytosis, even after adjusting for several known risk factors associated with
this outcome. The association with ICU readmission remained after excluding patients
who unexpectedly died in the ward. Furthermore, patients with the primary outcome
had a significantly more pronounced increase in RDW during their ICU stay than other
patients. The presence of anisocytosis at discharge from the ICU was also associated

with hospital mortality.

To our knowledge, this is the first study to investigate the association between
high RDW and ICU readmission. Other studies of patients with decompensated heart
failure, acute coronary syndrome and sepsis have shown an association between an
increased RDW and hospital readmission [25-27]. This may have occurred because
the RDW is associated with inflammation, physiological reserve and functional
dependence [27, 28]. Functional disability, which is common following critical illness
[29], may be an explanation for our findings. Although we did not assess the functional
ability of patients discharged from the ICU, it is possible that readmitted patients with
a higher RDW represent a population with greater functional disability and lower
physiological reserve. These aspects may make this population of patients less
capable of managing new complications following their discharge from the ICU, and

thus, increasing the risk of readmission.

Although the mechanism of association of the RDW with adverse events is not
fully understood, one of the main assumptions is the presence of inflammation. A
change in the RDW would reflect the extent of a current inflammatory process [21].
High RDW is associated with an increase in inflammatory markers, including the
erythrocyte sedimentation rate and ultra-sensitive CRP, in outpatients [30]. Studies of
septic patients have shown that the RDW is associated with TNF-alpha levels in the
first week of treatment [31]. Inflammation can change the RDW due to its effects on
erythropoiesis. Inflammation causes suppression of red blood cell production,
reduction in erythropoietin production, resistance to erythropoietin and reduction in iron
availability [21, 32, 33]. In addition to these effects, erythrocyte maturation is also
affected, leading to a new population of immature red blood cells entering the
circulatory system, resulting in an increase in the RDW value [21]. The increased risk

of readmission among patients discharged from the ICU with a high RDW may be



73

related to an underlying pathophysiological abnormality manifested by inflammation at
the time of ICU discharge. However, we did not observe a direct relationship between

RDW at discharge and CRP levels in our study.

Regardless of the responsible pathophysiological mechanism, a high RDW
identifies a population of more severe patients, which could explain its association with
readmission to the ICU or unexpected death in the ward. Several studies of critically ill
patients have shown an association between the RDW and hospital mortality [21-23].
In addition, the RDW is correlated with the SOFA score in septic patients during the
first week of treatment [31]. A recent cohort study showed that the addition of the RDW
to the SAPS improved the ability of this score to predict the risk of death [34]. In our
study, the RDW at ICU discharge was associated with readmission and in-hospital
death regardless of whether our results were adjusted for the SAPS 3 and SOFA

Scores.

Most studies of critical patients have assessed the relationship between the
RDW obtained at admission and clinical outcomes. Few studies have assessed the
kinetics of the RDW throughout hospitalization. One recent study including patients
with severe sepsis or septic shock showed that patients with a high RDW at the
beginning of treatment and variation > 0.2% at 72 hours had significantly higher
mortality at 28 days than patients with a normal RDW and variation < 0.2% [23].
Another study, however, did not show any benefits for predicting mortality using
additional measurements of RDW during hospitalization [35]. Our study showed that
in addition to patients with the primary outcome exhibiting a higher RDW, the increase
of RDW between admission and ICU discharge was significantly higher in this
population of patients. This finding may reflect new complications that occurred during
the ICU stay or that were still taking place at the time of discharge, making these
patients more susceptible to ICU readmission. However, this result should be

interpreted with caution because this was a post hoc analysis.

Readmission rates are a recommended quality of care indicator [36]. However,
predicting the possibility of deterioration after discharge from the ICU is a difficult task.
A number of tools for predicting the risk of readmission and death following ICU
discharge have been developed with promising results, but they still require additional

assessment before being widely implemented clinically [37]. Identifying patients at risk
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for ICU readmission may allow the ICU staff to postpone discharge or to decide to
discharge the patient to an intermediate unit instead of the ward. Thus, the use of an
inexpensive and widely available laboratory variable such as the RDW can be useful

for this task.

Our study has some limitations that should be noted. For instance, it is a
retrospective study that, although we adjusted our results for several covariates that
are known to be associated with the outcome, may have been influenced by other
variables that were not taken into account. Additionally, our sample was derived from
a patient cohort in a single hospital, which likely reduces the generalizability of our
results. We were unable to adjust our analyses for blood transfusion because this
information was not available. However, a recent major study showed no significant
change in the association of the RDW with mortality with regard to blood transfusions
[21]. Furthermore, we did not have information about the care that patients received in
the ward following their discharge from the ICU, which could also have influenced

readmission rates.

Conclusions

Our results show that anisocytosis at ICU discharge is independently associated
with ICU readmission and in-hospital death. A high RDW likely identifies a population
of more severe patients with higher risk of deterioration after discharge from the ICU.
Further prospective studies are needed to assess these findings and to further define

how the RDW can be used for management of this patient population.
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Assessed for eligibility

(n =1379)

v

Included in Analysis

(n=813)

!

Excluded from analysis
(n = 566)

e Death during first ICU stay
(n =457)

e Age<18years (n=15)

e More than one ICU
readmission (n = 28)

e Discharge to other hospital
(n=1)

e Discharge with limitations of
medical treatment (n = 19)

e Without RDW measurement

l

at ICU discharge (n = 46)

Alive and not readmitted

(n=631)

Died in ward (n = 44) or
Readmitted (n = 138)

(n=182)

Figure 1. Flow diagram for inclusion
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Figure 2: Relationship between the RDW at ICU Discharge and Predicted Primary
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Figure 3: Cox Regression showing cumulative event free survival in patients with vs

without anisocytosis at ICU discharge
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Table 1. Univariate comparison of patient characteristics during the first ICU admission

according to their status after ICU discharge

Unexpected death in ward or

readmitted to the ICU

Variables No Yes P

(n=631) (n=182)

ICU admission

Age in years, median (IQR) 58 (46-67) 66 (54-74) <0.001
Male, n (%) 332 (52.6) 105 (57.7) 0.23
Race, n (%) 0.76
White 560 (88.7) 160 (87.9)
Nonwhite 71 (11.3) 22 (12.1)
Days from hospital to ICU admission, 5 (1-17) 8 (2-17) 0.003
Median (IQR)
Location before ICU admission, n (%) <0.001
Ward 155 (24.6) 80 (44.0)
Emergency 159 (25.2) 48 (26.4)
Other hospital 8 (1.3) 3(1.6)
Operating room 309 (49.0) 51 (28.0)

Comorbidities, n (%)

HF 38 (6.0) 11 (6.0) 0.99
CKD 13 (2.1) 6 (3.3) 0.40
Cirrhosis 16 (2.5) 10 (5.5) 0.06
Immunosuppression 50 (7.9) 23 (12.6) 0.05
COPD 46 (7.3) 13 (7.1) 0.95
Diagnosis at admission, n (%) <0.001
Sepsis 118 (18.7) 52 (28.6)
Cardiovascular 55 (8.7) 21 (11.5)
Respiratory 88 (13.9) 34 (18.7)

Neurologic 40 (6.3) 15 (8.2)
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Gastrointestinal
Postoperative, elective
Postoperative, urgent
Others
SAPS 3, mean (SD)
BMI (kg/m?), median (IQR)
RDW at ICU admission (%), median
(IQR)
Hb (g/dL) at ICU admission, mean (SD)
Platelets at ICU admission (1000/uL),
Median (IQR)
MCV at ICU admission (fL), median
(IQR)
ICU Stay
ICU length of stay, days (IQR)
Days on mechanical ventilation,
median (IQR)
Dialysis, n (%)
Tracheostomy, n (%)
ICU discharge
RDW at ICU discharge (%), median
(IQR)
Anisocytosis at ICU discharge, n (%)
Hb (g/dL) at ICU discharge, median
(IQR)
Platelets at ICU discharge (1000/pL),
Median (IQR)
MCYV at ICU discharge (fL), median

(IQR)

13 (2.1)
262 (41.5)
48 (7.6)

7 (1.1)
50.6 (16.5)
24.2 (21.3-28.2)

14.5 (13.5-15.7)

10.8 (2.4)

204.5 (142-273)

86.6 (83.1-90.3)

4 (3-9)

0 (0-5)

71 (11.3)

25 (4.0)

14.8 (13.9-16.0)

154 (24.4)

9.5 (8.3-10.9)

210 (154.8-303)

87.3 (84.2-90.9)

8 (4.4)
31 (17)

20 (11.0)
1(0.5)
62.7 (17.2)
23.5 (20.0-27.9)

15.4 (14.2-17.6)

10 (2.3)

208 (132-305)

87.3 (82.9-91.1)

9.5 (4-19.3)

5 (0-13)

41 (22.5)

38 (20.9)

16.2 (14.9-18.3)

94 (51.6)

8.8 (8.1-10.1)

233 (152.5-324.5)

88.9 (84.8-93.6)

<0.001

0.1

< 0.001

< 0.001

0.60

0.49

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

<0.001

0.45

0.001
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CRP at ICU discharge (mg/L), median
(IQR)

SOFA score at ICU discharge, median
(IQR)

Night discharge, n (%)

MDR, n (%)

Outcomes

Hospital length of stay, days (IQR)

Hospital mortality, n (%)

78 (30-141)

1(0-2)

147 (23.3)

109 (17.3)

27 (17-41)

83.0 (30-152.0)

2 (1-3)

67 (36.8)

75 (41.2)

56.0 (37.0-82.5)

114 (62.6%)

0.98

< 0.001

<0.001

< 0.001

<0.001

IQR = Interquartile range; SAPS = Simplified Acute Physiology Score; BMI = Body Mass
Index; RDW = Red blood cell distribution width; Hb = Hemoglobin; pL = microliter; MCV =

Mean corpuscular volume; fL = femtoliter; CRP = C-reactive protein; SOFA = Sequential

Organ Failure Assessment; MDR = colonized by multidrug resistant organism at ICU

discharge.
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Table 2. Cox proportional hazards analysis for ICU readmission or unexpected death

in the ward.
aHR (95% IC) P-value
Age (in years) 1.017 (1.006 — 1.028) 0.002
SOFA 1.094 (1.001 — 1.197) 0.047
Tracheostomy 1.827 (1.244 - 2.682) 0.002
Anisocytosis at ICU discharge 1.682 (1.219 - 2.322) 0.002

aHR: adjusted hazard ratio.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Readmissédo néo planejada a UTI € um evento indesejado e acompanhado de
alta morbimortalidade. Predizer piora clinica e risco de readmissao apos alta da UTI é
uma tarefa dificil. Nosso estudo mostrou que a presenca de anisocitose no momento
da alta da UTI est& fortemente associada com readmissdo a UTI e 6Obito inesperado
no andar. Este achado vai ao encontro da literatura recente que mostra que a

alteragdo do RDW est4 associada com pior progndstico em diversos cenarios clinicos.

O RDW provavelmente identifica uma populagéo de pacientes mais graves e
com maior risco de readmisséo. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios a fim
de determinar como devem ser tratados os pacientes com evidéncia de anisocitose

no momento da alta da UTI.



