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Resumo

A lesdo Renal Aguda (LRA) aumenta o risco de morte, apdés o Infarto
Agudo do Miocéardio (IAM). Recentemente, duas novas definicdes para LRA
foram propostas: RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney
disease) e AKIN (Acute Kidney Injury Network). Ainda ndo existem estudos
comparando o diagnéstico de LRA por ambos critérios, apos IAM. O objetivo
deste estudo é comparar os critérios AKIN e RIFLE quanto a incidéncia de LRA
e mortalidade na fase aguda do IAM. Um total de 1.050 pacientes consecutivos
com |IAM foi estudado. A LRA definida por RIFLE ocorreu em 14,8% e por AKIN
em 42,7% dos pacientes nos primeiros sete dias de internacédo. A diferenca
ocorreu devido a um grande numero de pacientes no estagio um de AKIN
(36,2%) em comparacdo com a categoria Risk do RIFLE (9,6%; p < 0,001).
Ambos os critérios para LRA foram associados com aumento da Hazard Ratio
Ajustada (HRA) para mortalidade em 30 dias e um ano. O sub-grupo de
pacientes classificado com ndo LRA por RIFLE, mas como LRA por AKIN
apresentou uma HRA para morte (2,49; intervalo de confianga [IC] 95% 1,37-
4,51; p = 0,003) em 30 dias e em 1 ano (1,99; IC 95% 1,20-3,31; p = 0,008) em
comparacao a pacientes sem LRA. Concluimos que o critério AKIN detectou
mais LRA que o RIFLE na fase aguda do IAM. Ambos os critérios foram
associados com aumento da mortalidade precoce e tardia. Pacientes
diagnosticados como LRA por AKIN, mas ndo por RIFLE também

apresentaram um aumento da HRA para mortalidade precoce e tardia.

Palavras-Chave: 1. Lesdo Renal Aguda; 2. Infarto Agudo do Miocardio;

3. AKIN; 4. RIFLE; 5. Mortalidade.
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Abstract

Acute kidney injury (AKI) increases the risk of death after acute
myocardial infarction (AMI). Recently, two new AKI definitions were proposed:
Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease (RIFLE) and Acute
Kidney Injury Network (AKIN). There are no data comparing AMI-related AKIs
diagnosed by both criteria. The purpose of this study is to compare the
incidence and mortality of AKI diagnosed by RIFLE and AKIN in the AMI acute
phase. In total, 1050 consecutive AMI patients were studied. AKI defined by
RIFLE and AKIN occurred in 14.8% and 42.7% of patients, respectively, in the
first 7 days of hospitalization. This difference resulted from the larger number of
patients in AKIN stage 1 (36.2%) compared with the number in RIFLE stage
Risk (9.6%, p < 0.001). Both AKI criteria were associated with an increased
Adjusted Hazard Ratio (AHR) for 30-day and 1-year mortality. The subgroup of
patients classified as non-AKI by RIFLE but as AKI by AKIN criteria showed an
increased AHR for death (2.49; 95% confidence interval [CI] 1.37-4.51,
p=0.003) at 30 days and at 1 year (1.99; 95% CI 1.20-3.31, p=0.008) compared
with patients without AKI. In conclusion, AKIN has detected more AKI than
RIFLE in the acute phase of AMI. Both definitions were associated with
increased early and late mortality. Patients diagnosed with AKI by AKIN but not

by RIFLE showed an increased AHR for early and late mortality.

Key Words: 1. Acute kidney Injury; 2. Myocardial Infarction; 3. Mortality;

4. AKIN; 5. RIFLE.
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1. INTRODUCAO.

1.1. Breve Histérico da Terminologia da Les&o Renal Aguda.

A primeira descricdo da doenca foi feita por William Heberden, em 1802,
gue a denominou de Ischuria Renalis. Posteriormente, em 1909, William Osler
a chamou de Doenca de Bright aguda, em seu livro texto de Medicina intitulado
William Osler’s Textbook for Medicine.» Em 1917, no auge da primeira Guerra
Mundial, a LRA foi chamada de Nefrite de Guerra (War Nephritis), e continuou
recebendo essa denominacdo até a segunda grande guerra.?® Em 1951, a
LRA recebeu seu mais conhecido nome, Acute Renal Failure, ou Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA), pelo autor Homer W. Smith em seu livro texto, The Kidney -
Structure and Function in Health and Disease.”)

Apesar de o termo IRA ser bastante difundido, esta definicdo de LRA
carecia de padronizacdo, 0 que tornava a comparacdo entre incidéncia e
mortalidade da LRA nos diversos estudos epidemiolégicos dificil ou até
impossivel. Foram descritos mais de 30 critérios diferentes para definir a LRA
baseados em variagcbes da creatinina sérica (CrS), da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) ou do débito urinario.®

Essa falta de padronizacdo gerava grandes variacfes na incidéncia de
LRA e nas taxas de mortalidade associadas a essa doenca, pois cada definicao
apresentava diferentes taxas de deteccao de LRA que variavam de acordo com
o grau de deterioracdo da funcéo renal requerido para atender a especificacao

de cada critério.
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A incidéncia de LRA nas unidades de terapia intensiva, por exemplo,
variava de 1 a 25% enquanto a taxa de mortalidade variava entre 15 e 60%, de

acordo com o critério adotado.®®

1.2. Definicdo Clinica de LRA.

E caracterizada por reducéo abrupta da funcdo renal que se mantém por
periodos variaveis, que pode resultar na inabilidade dos rins em exercer suas
funcdes basicas de excrecdo e manutencdo da homeostase hidreletrolitica do

organismo.®

1.3. O Critério RIFLE.

Recentemente, no ano 2002, em uma conferéncia internacional composta
por nefrologistas e intensivistas, realizada em Vicenza, na Italia, o grupo Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) definiu uma classificacdo consensual para
LRA, o critério Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney
disease (RIFLE).?

O objetivo do grupo ADQI foi estabelecer uma definicdo de fécil
aplicabilidade clinica, com boa sensibilidade e especificidade, que considerasse
variagcdes da CrS basal, na TFG ou no débito urinario e contemplasse 0s
episodios de agudizacdo da doenca renal cronica (DRC). O critério objetivou
graduar a gravidade da LRA em categorias e estabelecer o progndstico a curto

e longo prazo dos pacientes. A LRA foi definida como um aumento da CrS
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basal maior ou igual a 50%, ou ocorrer uma diminuicdo da TFG basal superior
a 25%, ou um débito urinario inferior a 0,5 mL/kg/h durante seis horas. Para o
diagnoéstico de LRA a deterioracdo da funcéo renal deve ser subita (um a sete
dias) e mantida por mais de 24 horas.

Atualmente o RIFLE tem se consolidado como padréao para diagnostico e
estratificacdo de risco em coortes ndo selecionadas de pacientes gravemente

enfermos no ambiente de terapia intensiva.

1.4. O Critério AKIN.

Mais recentemente, em setembro de 2005, foi realizada uma conferéncia
em Amsterdam (Holanda) e foi proposto um novo critério para LRA, baseado
na classificacdo RIFLE, pelo grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN),*Y um
grupo multidisciplinar integrado por nefrologistas, intensivistas e outros
especialistas em LRA. Esta nova classificagdo aplicou o conceito de variacdes
ainda menores (= 0,3mg/dL) na CrS durante um curto periodo de tempo (48
horas), com o objetivo de aumentar a sensibilidade e permitir um diagndstico
mais precoce e consequentemente iniciar mais prontamente o tratamento da
LRA.

O AKIN estabeleceu que nao seria mais necessario o conhecimento do
valor basal da CrS, mas possuir pelo menos dois valores da CrS obtidos num
periodo de 48 horas. Outra modificagdo ocorreu na categoria Failure do RIFLE,
pois no AKIN os pacientes que necessitam de terapia de substituicdo renal

(TSR) séo considerados como pertencentes ao estagio 3, independentemente
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do grau de elevacéo da CrS, ou no débito urinario apresentada. O AKIN retirou
o critério de reducdo da TFG e as categorias puramente relacionadas a
evolucéo clinica para LRA prolongada com perda completa da func&o renal por
mais de 4 semanas (Loss of kidney function) e evolucdo para DRC em estagio
final ou necessidade de didlise por mais de 3 meses (End-stage kidney

disease).

1.5. O Infarto Agudo do Miocardio — Epidemiologia.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a Doenca Cardiovascular
(DCV) se tornou a principal causa de mortalidade em todo o mundo. Fato que
no passado recente ocorria somente nos paises industrializados. Em 2010, a
DCV tornou-se a principal causa de morte também em paises em
desenvolvimento. Atualmente, o crescimento acelerado da DCV nesses paises
tornou-se um dos mais relevantes problemas de salde publica. O gasto de
recursos financeiros em internacdes hospitalares por DCV € elevado no Brasil
e excede a média consumida por outras doencas.*?

A DCV ¢ a principal causa de mortalidade proporcional (categorizada por
causas) no Brasil, segundo Mansur et al.®® A Doenca Isquémica do Coracgéo
(DIC) tornou-se o principal componente desta mortalidade apos o ano de 1996,
quando sua prevaléncia passou a predominar em relacdo as doencas
cerebrovasculares, sendo que uma em cada trés mortes por DCV sao devidas

ao Infarto Agudo do Miocérdio (IAM).
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Dados mais recentes do DATA-SUS®¥ mostram que em 2009, as doencas
do aparelho circulatorio representaram 29% da mortalidade total ocorrida no
periodo. A DIC foi o principal componente desta mortalidade com 30,1% e o
IAM foi responsavel por 79,2% dos casos de DIC. No estado de Séo Paulo, o
perfil epidemiolégico é semelhante; em 2009, os Obitos pelas doencas do
aparelho circulatério corresponderam a 30,4% do total de 6bitos no periodo. A
DIC foi responsavel por 33.5% das causas destas mortes, sendo que 73,3%

foram devidas ao IAM.

1.6. O IAM sem Supradesnivel do Segmento-ST (IAMSST) e IAM com

Supradesnivel do Segmento-ST (IAMCST).

O IAM é usualmente causado pela Doenca Arterial Coronariana (DAC) e
estq associado a um risco aumentado de morte e reinfarto. O IAMSST é
definido clinicamente pela elevacdo de biomarcadores de lesdo miocardica,
preferencialmente as troponinas. Para o diagnostico é necessério a presenca
de sintomas sugestivos de isquemia miocardica como dor ou desconforto
toracico ou sintomas equivalentes e/ou alteracdes no eletrocardiograma (ECG)
como a depressdo do segmento-ST ou inversao da onda T na auséncia de
elevacéo do segmento-ST.®®

O diagnostico de IAM pode ser feito através de outros critérios baseados
em exames de imagem e anatomia patologica que também foram padronizados

pela definicdo universal de IAM publicada em 2007.%® A presenca de elevacéo
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persistente do segmento-ST associado a sintomas sugestivos de isquemia e
elevacdo de biomarcadores fazem o diagnéstico do IAMCST.

Os resultados de estudo angiograficos e angioscépicos sugerem que 0
IAM frequentemente resulta da ruptura ou erosdo de uma placa ateroscleroética
e subsequiente ativacdo da cascata de coagulacdo associada a adesédo e
ativacdo plaquetaria com formacdo de trombos que diminuem o fluxo arterial
coronariano, como no caso do IAMSST ou ocluem totalmente o vaso como no
IAMCST. A maioria dos Obitos ocorre por morte subita ou recorréncia do IAM,
além do desenvolvimento de miocardiopatia isquémica e evolucdo com

insuficiéncia cardiaca cronica.*¢1?"

1.7. ALRA e o Infarto Agudo do Miocérdio.

No contexto clinico do IAM, o desenvolvimento de LRA foi associado com

maiores taxas de mortalidade em estudos recentes,®82%

porém a maioria
desses trabalhos foi delineada sem obedecer rigorosamente qualquer um dos
critérios RIFLE ou AKIN para a definicdo de LRA. Além disso, ndo existem
dados comparando a incidéncia e mortalidade da LRA definida pelo critérios
AKIN versus RIFLE, ap6s o IAM.

Em 2005, Goldberg et al.*® avaliaram 1.038 pacientes com IAMCST e
usaram uma definicdo arbitraria para LRA, denominada pelos autores como
“Worsening Renal Function” (WRF), definida com uma elevagéo da CrS > 0,5

mg/dL em qualquer ponto da internagcdo. Os autores encontraram uma

incidéncia de 9,6% para o desenvolvimento de LRA nesta coorte.
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Similarmente, Jose et al.*® estudaram prospectivamente 1.813 pacientes
com IAM e definiram WRF como uma aumento da CrS de admissdo SCr > 0.3
mg/dL em duas semanas de hospitalizacdo e encontraram uma incidéncia de
LRA de 12%.

Por outro lado, Newsome et al.®® estudaram retrospectivamente 87.094
pacientes idosos com IAM e definiram LRA como um aumento arbitrario da CrS
de admissao = 0.1 mg/dL em qualquer ponto da hospitalizacdo e encontraram
uma incidéncia de LRA mais elevada de 43.2%. Os autores calcularam o
aumento maximo na CrS pela diferenca entre a CrS de pico na internacédo e o
valor da CrS de admisséo.

Da mesma forma, Parikh et al.?Y estudaram retrospectivamente 147.007
pacientes com IAM e encontraram uma incidéncia de LRA de 19,4%. A LRA foi
definida por alteragdes absolutas na CrS = 0.3 mg/dL e o célculo foi feito da
mesma forma que no estudo anterior. Em 2009, Mielniczuk et al.®*? estudaram
prospectivamente 3.795 pacientes com IAM e definiram LRA como um
diminuicdo de = 25% na TFG em relagdo a basal e encontraram uma
incidéncia de 5% para LRA.

Recentemente, Lazaros et al.?® estudaram prospectivamente 447
pacientes com IAM e definiram a LRA, novamente como WRF, porém foi usado
como critério diagnoéstico, um declinio de 25% ou superior na TFG. A incidéncia
de WRF foi de 16,7%. Interessantemente, observa-se que a definicdo de WRF
foi modificada completamente em relacdo aos diversos estudos previamente
relatados e nao foi seguido, estritamente, qualquer um dos critérios AKIN ou

RIFLE, embora, neste estudo, houvesse similaridade com o critério RIFLE.
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Amin et al.?® estudaram prospectivamente 2.098 pacientes com IAM e
definiram a LRA novamente como WRF, a semelhanca de Goldberg et al,
porém adotando valores diferentes para a variagao da CrS (aumento da CrS =
0.3 mg/dL) com metodologia comparavel a usada por Parikh et al. O autores
encontraram uma incidéncia de 18,7%.

Embora o montante de aumento da CrS (= 0.3mg/dL) utilizado por alguns
desses autores para o diagnostico de LRA seja semelhante ao preconizado
pelo critério AKIN, o periodo de 48 horas requerido pelo AKIN para analise da
variacdo da CrS nao foi adotado, nem a janela de sete dias definida pelo
critério RIFLE. Além disso, o simples calculo da diferenca entre a CrS de pico
da CrS de admissédo pode ocasionar perdas para o diagnostico de LRA quando
ocorrem aumentos da CrS em periodos intermediarios da permanéncia
hospitalar. Outro ponto a ser considerado, e que a maioria dos trabalhos
prévios ndo usou, foi a classificacdo por estagios de gravidade com a
padronizacao estabelecida por AKIN e RIFLE.

Essas discordancias nos valores de incidéncia da LRA nos estudos
prévios refletem a falta de padronizacéo para o diagnéstico de LRA e justificam
a necessidade de se adotar e obedecer rigorosamente um critério para LRA ja
estabelecido pelas classificagcbes AKIN ou RIFLE. Pode-se fazer uma analogia
com o diagnostico de 1AM, pois no passado, também apresentava o0 mesmo
problema de falta de padronizacdo, mas atualmente, a maioria dos estudos
utiliza uma definicdo universal.

A falta de padronizagéo para o diagnodstico de LRA pode levar a producao

de dados epidemiolégicos conflitantes, o que pode retardar o progresso
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terapéutico desta complicacdo frequente e letal durante a hospitalizacdo por
IAM.@7)

Conclui-se que a incidéncia de LRA em pacientes com IAM variou nos
estudos prévios dependendo do critério adotado. A maioria dos estudos optou
por usar definicbes arbitrarias, que incluem conceitos nédo validados e nao
padronizados como a denominacdo WRF, que tem diferentes critérios, a
depender do estudo e autor em questao.

O principal objetivo deste estudo foi comparar a incidéncia e mortalidade
em 30 dias e um anos da LRA por RIFLE e AKIN, ap6s o IAMCST e IAMSST.
Para testar o critério AKIN em uma janela temporal semelhante ao critério
RIFLE, foi feita uma modificacdo no AKIN denominada critério AKIN modificado
(AKINm). Esta definicdo usou exatamente o mesmo aumento na CrS definido
pelo AKIN, mas foi aumentado o periodo aceito para variacbes na CrS para

sete dias ao invés de 48 horas.

1.8. Objetivo.

Comparar trés definicbes de leséo renal aguda, RIFLE, AKIN e AKINm,
em relacdo a incidéncia e mortalidade precoce (30 dias) e tardia (um ano) da
LRA ocorrida durante os primeiros sete dias de internacdo em pacientes

hospitalizados com diagnaostico de infarto agudo do miocardio.



2. CASUISTICA E METODO
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2.  CASUISTICA E METODO.

Foram estudados 1.253 pacientes consecutivos com idade superior a 18
anos no periodo de outubro de 2004 a dezembro de 2009, com diagndstico de
IAMSST ou IAMCST. Os dados foram provenientes de um banco de dados
prospectivo do Centro de Dor Toracica (CDT), Servico de Emergéncias Clinicas
(SEC), Hospital de Base da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto
(FAMERP), SP. O banco de dados do CDT é composto pela ficha de
atendimento a dor toracica (Anexo 1). Foram utilizados uma ficha e um banco
de dados complementar para a analise da evolucdo clinica dos pacientes
durante a internacdo hospitalar (Anexo 2). Somente a primeira internacéo
hospitalar por IAM foi considerada se o paciente apresentasse mais de uma
hospitalizacéo por IAM durante o periodo do estudo.

O estudo foi realizado no Hospital de Base — Fundacdo Faculdade
Regional de Medicina de Sao José do Rio Preto (FUNFARME), SP e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da FAMERP, protocolo
n° 0040/2008 (Anexo 3). O Comité concordou em dispensar 0 consentimento
informado por se tratar de um estudo puramente observacional e pelas suas
caracteristicas nao intervencionistas, de acordo com a Resolugéo n° 196/96 do

Conselho Nacional de Saude.
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2.1. Critérios de Incluséao.

e Idade superior a 18 anos;
e Diagnoéstico de IAMSST ou IAMCST;
e Periodo de internacao na instituicdo superior a 48 horas;

e  Possuir pelo menos duas dosagens de CrS na durante a internacao.

2.2. Critérios de Exclusao.

e Diagnostico de doenca renal crénica (DRC) em estagio V, possuir
taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 15 mL/min/1.73m? na
admissao ou recebendo dialise.

¢ Insuficiéncia renal obstrutiva no periodo de internacéao.

e Obito precoce < 48 horas.

2.3. Pacientes Incluidos e Exclusdes.

Foram incluidos 1.050 pacientes, sendo 518 (49,3%) com diagndstico de
IAMCST e 532 (50,7%) com IAMSST. No total, foram excluidos da anélise 203
pacientes (16,2%), sendo 100 (49,3%) por ndo possuirem pelo menos duas
dosagens de CrS nos primeiros sete dias de internacdo, 55 (27,1%)
decorrentes de Obito precoce (< 48 horas), e 17 (8,4%) por internacdo < 48

horas (Figura 1).
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Foram excluidos 28 (13,8%) pacientes por possuirem taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) na admissdo < 15 mL/min/1,73m? ou estarem
cronicamente em tratamento dialitico e trés (1,5%) com diagnostico de

insuficiéncia renal obstrutiva na internacao.

Pacientes IAM
n=1.253

TFGe admissdo < 15 mL/min/1,73m?, dialise cronica (n=28)

Obito precoce (< 48 h) apos admissio (1=55) |

Tempo Hospitalizagdo < 48 h (n=17) |

Sem duas dosagens C1S nos primeiros sete dias (n=100)

LRA obstrutiva (n=3) |

Pacientes analisados | _ _ _ _ _ _ _ — Pacientes com pelo menos duas
(n=1.050) CrSem48h (n=2861)

SemLRA  )[ LRAporRIFLE | [ LRApor AKINm | Sem LRA [ LRA por AKIN Sem LRA
n=895(852%) || n=155(148%) n=445(424%) || n=605(57.6%) ) | n=368(42,7%) J | n=493(57.3%)

]

Risk ) Estagio | i Estagio 1
n=101(9,6%) | n=2383(36.5%) | n=312(36,2%)
" R P ) —

Injury Estagio 2 Estagio 2
n=45(4,3%) | n=393,7%) J n=35(4.1%)
Failure ) Estagio 3 i Estagio 3
n=9(0.9%) ) | n=23(22%) | n=212,4%)

IAM, infarto agudo do miocardio; CrS, creatinina sérica; TFGe, taxa de filtragdo glomerular
estimada; LRA, leséo renal aguda; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney
disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network; AKINm, AKIN modificado.

Figura 1. Fluxograma mostrando a coorte total, os pacientes excluidos e a
estratificacdo por estagios de gravidade de acordo com os trés

critérios para LRA.

2.4. Protocolo de Avaliacdo de Dor Toracica.
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Os pacientes foram submetidos a um protocolo especifico para dor
toracica pré-estabelecido pelo CDT (Apéndice 1) com histéria, exame fisico e
realizacdo de um Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacfes que foi analisado
pelos médicos plantonistas e por um cardiologista. Foram avaliados o tipo de
dor apresentada, o tempo de inicio dos sintomas, exame fisico e alteracdes
eletrocardiogréficas.

Este protocolo de avaliacdo incluiu a realizacdo de eletrocardiograma

seriado 3/3 horas e dosagem de marcadores de lesdo miocardica.

2.5. Critérios Diagndsticos para Infarto Agudo do Miocardio.

O diagnéstico de IAM foi realizado segundo os critérios da defini¢do
universal de IAM (Apéndice 2):

1. Elevagdo (acima do percentil 99% de referéncia) e declinio dos
marcadores de lesdo miocardica, mais pelo menos um dos critérios a
seqguir:

A. Alteracdes eletrocardiograficas indicativas de novo evento isquémico:

A.l. Alteracao transitéria do segmento ST > 0,5mm;

A.2. Inversdo de onda T transitoria > 2mm;

A.3. Supradesnivel do segmento ST > 1mm em duas derivagbes

consecutivas ou bloqueio do ramo esquerdo (BRE) novo;

A.4. Desenvolvimento de ondas Q patolégicas no ECG;

B. Sintomas sugestivos de isquemia miocardica;
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C. Exames de imagem (cintilografia ou ecocardiograma) mostrando
nova perda de miocardio viavel ou nova alteracdo segmentar de
contratilidade do ventriculo esquerdo;

D. Morte subita cardiaca;

E. Intervencdo coronaria percutanea (ICP) com aumento de trés vezes
o valor normal do marcador de lesdo miocardica;

F. Pés-revascularizacdo do miocéardio, com aumento de cinco vezes o
valor do marcador de lesdo miocérdica;

2. Achados patologicos tipicos de um IAM.

2.5.1. Critério para Reinfarto.

O critério para reinfarto utilizado foi nova elevacdo da CK-MB acima de
duas vezes o limite da normalidade, ou pelo menos 50% acima do valor prévio
guando a curva estava em descendéncia, associado a sintomas isquémicos ou

alteracdes no ECG sugestivas de isquemia miocardica. ?®
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2.6. Avaliacdo dos Pacientes Internados com IAM.

Todos os dados de anamnese, exame fisico, evolucéo eletrocardiogréfica,
exames laboratoriais e complementares realizados no servico de emergéncia
dos pacientes internados com IAM estdo descritos na ficha de atendimento
especifica para dor toracica no Anexo |.

Os pacientes com diagnostico inicial de IAM foram conduzidos de acordo
com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia e American College
Cardiology / American Heart Association.%1728)

Os prontuarios dos pacientes internados foram reavaliados durante a
hospitalizacdo. Foram obtidas informacfes sobre o diagnéstico final e exames
realizados, tais como, testes de isquemia ndo invasivos, ecocardiograma
bidimensional com doppler colorido, cineangiocoronariografia e procedimentos
de revascularizagdo como ICP ou cirurgia de revascularizacdo miocardica
direta (CRMD), além da medicacdo usada durante a permanéncia hospitalar.

Os dados relacionados a evolucdo clinica hospitalar e presenca de

complicacBes clinicas como necessidade de dialise, reinfarto ou Obito foram

descritos na ficha complementar de internagéo (Anexo 2).

2.7. Marcadores de Lesao Miocardica.

O marcador de lesdo miocardica utilizado para pacientes com suspeita

clinica de IAMSST foi a Troponina T cardiaca (TnTc) ou a troponina | cardiaca

(Tnlc).
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A dosagem sérica de TnTc foi feita por imunoanalise pelo método de
eletro-quimiluminescéncia com o kit Elecsys (CARDIAC T) Roche® analyzer,
sendo considerada positiva (acima do percentil 99%) se > 0,1ng/mL e cujo
limite de deteccéo é < 0,01 ng/mL. A partir de 01/12/2006 o marcador utilizado
passou a ser a Tnic, dosada através do método de quimiluminescéncia com o
kit ADVIA Centaur® cTnl da Bayer, sendo considerada positiva se > 1,5 ng/mL
e cujo limite de deteccdo € < 0,1ng/mL. A mudanca no kit diagnéstico foi
decorrente de razdes logisticas e estruturais do laboratorio central do Hospital
de Base.

No caso de diagndstico de IAMSST confirmado com TnTc > 0,1ng/mL ou
Tnlc >1,5 ng/mL, os pacientes foram submetidos a coleta seriada de
creatinofosfoquinase fracdo MB (CK-MB) que foi realizada de 6/6hs, bem como
0s pacientes com diagndstico inicial de IAMCST. A CK-MB foi dosada pelo

teste UV imunoldgico, kit Roche®, cujo valor de referéncia é inferior a 24 U/L.

2.8. Critérios Diagnosticos para Lesdo Renal Aguda (LRA).

O diagndstico de LRA foi realizado usando-se trés diferentes critérios:

2.8.1. Critério RIFLE.

O critério RIFLE @9, diagnosticado apés um aumento na CrS de pelo

menos 1,5 vezes o valor basal, devendo o aumento da CrS ser abrupto (dentro

de um a sete dias) e sustentado (por mais de 24 horas; Quadro 1).
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Quadro 1. Critério RIFLE para diagndstico de lesdo renal aguda ?

Classe

Risk

Injury

Failure

Loss

End-stage kidney disease

Aumento da CrS = 1,5 x valor basal

Aumento da CrS =2 x o valor basal

Aumento da CrS = 3 x o valor basal, ou quando a
CrS = 4 mg/dL, um aumento agudo da CrS = 0,5
mg/dL

Insuficiéncia renal aguda persistente = perda
completa da fungéo renal > 4 semanas

Doenca renal em estagio final > 3 meses

2 Modificado de Bellomo et al."? A les&o renal aguda (LRA) deve ser abrupta (com 1-7 dias) e
sustentada (mais de 24 horas). Quando a creatinina sérica (CrS) de base esta elevada acima
de 4 mg/dL , é necessario um aumento de pelo menos 0.5 mg/dL para alcancar a classe

Failure.

2.8.2. Critério AKIN.

O critério AKIN P, definido como uma reducéo abrupta (em 48 horas) da

funcdo renal com aumento absoluto de 0,3 mg / dL (> 36,4 micromoles / L) da

CrS basal ou superior, ou um aumento percentual de 50% da CrS basal (1,5

vezes o0 valor basal; Quadro 2).
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Quadro 2. Critério AKIN para definicédo e classificacdo (estadiamento) da leséo

renal aguda. @

Estagio

1 Aumento da CrS maior ou igual a 0,3 mg/dL (= 26,4 umol/l)
ou aumento maior ou igual a 150% a 200% (= 1,5 a 2 x) da
CrSde base.

2° Aumento da CrS maior ou igual a 200% a 300% (= 2 a 3 x)
da CrS de base.

3° Aumento da CrS maior ou igual a 300% (= 3 x) da CrS de
base (ou CrS = a 4,0 mg/dL [ 354 pmol/L] com uma
aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL [44 umol/L])

AKIN, Acute Kidney Injury Network; CrS, Creatinina sérica.

2 Modificado de Mehta et al.™”

® pacientes gque receberam terapia de substituicdo renal (TSR) sdo considerados estagio 3
independentemente do estagio que eles foram classificados no momento da TSR.

A reducéo da funcao renal deve ser abrupta (em 48 horas) para o critério AKIN original e com
1-7 dias para o critério AKIN modificado.

2.8.3. Critério AKIN Modificado.

Para o critério AKINm, foi alterado o prazo de avaliacdo da variacdo da
CrS para sete dias, em vez de 48 horas.

Os pacientes foram divididos em estagios ou categorias de acordo com a
grau de elevacéo da CrS, tal como definido pelos critérios AKIN e RIFLE

(Quadros 1 e 2).

2.9. Medidas de Func¢éao Ventricular Esquerda.

Foram obtidos dados sobre a funcéo ventricular esquerda (FVE) que foi

avaliada por ecocardiografia bidimensional com Doppler colorido ou angiografia

e realizada de acordo com decisdo médica em 85,7% dos pacientes. A FVE foi
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classificada como normal, ou com presenca de disfuncdo ventricular esquerda

(DVE) leve, moderada ou grave.®®

2.10. Dosagem de CrS e Estimativa da TFG.

A CrS foi dosada pelo método colorimétrico de Jaffé (kit Bayer;
equipamento ADVIA 1650). Os valores de referéncia para adultos sao de 0,6
mg/dL a 1,3 mg/dL para sexo masculino e 0,6 a 1,0 mg/dL para o sexo
feminino.

A CrS de admisséo foi obtida rotineiramente no CDT/SEC nas primeiras
24 horas e diariamente durante a permanéncia no SEC ou unidade coronariana
(UCO). Apoés a alta da UCO, as CrS foram colhidas conforme necessidade, de
acordo com indicacao médica. A CrS basal foi considerada a primeira medida
obtida na admisséo e a CrS de pico foi a maior CrS obtida nos primeiros sete
dias de internacao.

Foram utilizadas para andlise, somente as CrS obtidas nos primeiros sete
dias de internacéo, a fim de salientar o efeito da fase aguda do IAM sobre o
desenvolvimento de LRA. Além disso, 0 prazo de um a sete dias € o periodo
recomendado pelo critério RIFLE e usado pelo AKINm para a analise das
variacoes da CrS.

A TFG foi estimada pela equacdo MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease).®® Um multiplicador é usado para ajustar a estimativa de acordo com
a raca e género, sendo 1,21 para negros, 0,742 para mulheres nédo negras e 1

para todas as outras pessoas.

1.154 -0.203

TFG = 186 x creatinina sérica’ X idade x multiplicador.
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2.11. Outros Exames Laboratoriais.

Além da avaliacdo da funcdo renal foram realizados rotineiramente na
admissdo, pelo protocolo da instituicdo para IAM, 0s seguintes exames:
glicemia de admissdo, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicérides, sodio, potassio, coagulograma e hemograma completo. As

dosagens bioquimicas foram realizadas através do kit Roche®.

2.12. Desfecho Primario.

O desfecho primario foi morte por qualquer causa em 30 dias e um ano de
seguimento. Os 6bitos ocorridos apdés um ano foram censurados no dia 365. O
seguimento apds a alta foi obtido pela andlise dos registros hospitalares do

sistema eletrbnico, cartas enviadas via correio ou contato telefénico.

2.13. Método Estatistico.

As caracteristicas clinicas de base e dados demograficos dos grupos sao
apresentadas como medianas (com intervalo interquartil) ou numeros e
porcentagens. As variaveis continuas foram comparadas através do teste t,
Mann-Whitney ou Kruskal Wallis seguido por Dunn post-test e as categoricas

com o y°ou teste exato de Fisher, conforme indicado.
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As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meyer e
foram comparadas com o teste de log-rank na analise univariada. Foi realizada
a analise multipla proporcional de Cox para avaliar a relacdo entre o
desenvolvimento de LRA e mortalidade no seguimento de 30 dias e um ano.

O modelo foi ajustado para aquelas variaveis com valor de p < 0,15 na
analise univariada para mortalidade em cada periodo. O pressuposto de
proporcionalidade de riscos foi avaliado pelo método gréafico (transformacao In(-
In) da sobrevida acumulada) e com o teste da co-variavel dependente no
tempo.

A andlise multipla de Cox, em 30 dias, incluiu o controle das seguintes
variaveis: idade = 65 anos (referéncia < 65 anos), sexo (feminino como
referéncia), TFGe < 60 mL/min/1,73m? na admissdo, histéria de diabetes,
histéria de doenca vascular extra-cardiaca (DVEC) prévia, classe de Killip > |
na admissdo (Apéndice 3), pressao arterial sistélica (PAS) < 100mmHg na
admissao, frequéncia cardiaca (FC) > 100 batimentos/min na admisséo, CK-
MB e glicemia de admissdo (categorizada por quartis, 0 primeiro como
referéncia), uso de clopidogrel durante a internacéo, terapia com diuréticos na
internacédo, realizacdo de cineangiocoronariografia durante a internacao,
realizacdo de ICP primaria para IAMCST, realizacdo de qualquer tipo
revascularizacdo com ICP ou CRMD, reinfarto e presenca de disfuncao
ventricular esquerda (DVE) grave.

A regresséo proporcional de Cox para a mortalidade em um ano incluiu
todos os pacientes que sobreviveram 30 dias apds o IAM com censura em 365

dias. As variaveis controladas foram idade = 65 anos, TFGe < 60
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mL/min/1,73m? na admissdo, histéria de diabetes, histéria de DVEC prévia,
uso prévio de inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou
bloqueador dos receptores de angiotensina Il (BRA), classe de Killip > | na
admissdo, FC > 100 batimentos/min na admissdo, glicemia de admissao
(categorizada por quartis, o primeiro como referéncia), uso de clopidogrel
durante a internacdo, terapia com diuréticos na internacdo, realizacdo de
cineangiocoronariografia durante a internacao, realizacdo de ICP primaria para
IAMCST, realizacdo de qualquer tipo revascularizagdo com ICP ou CRMD e
presenca de DVE grave.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes com valor
de p bicaudal < 0,05 ou o intervalo de confianca (IC) em 95%. As analises
foram realizadas com o software estatistico SPSS (versdo 15.0, Chicago, IL,

USA).



3. RESULTADOS |
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3. RESULTADOS.

3.1. Dados Demograficos, Caracteristicas de Base e Tratamento

Durante a Internacéo Hospitalar.

As caracteristicas clinicas de base, dados demograficos e tratamento dos

pacientes durante o periodo de internacéo estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados demograficos, caracteristicas clinicas de base e tratamento

durante a internagéo hospitalar.

Caracteristicas

(n =1050)

Idade (anos)

Sexo masculino

Brancos

Historia de Hipertenséo
Tabagismo atual

Histdria de diabetes
Historia de dislipidemia
Historia DVEC

ICP préviat

CRMD préviat

DAC prévia (estenoses > 50%)t
IAM préviot

Uso prévio de IECA/BRAT
IAMCST

Classe de Killip 11-1V§

IAM parede anterior§

PAS < 100 mmHgt

Peso (Kg)

FC > 100 (BPM)

CK-MB (UI/L)

CrS admisséo (mg/dL)
TFGe (mL/min/1.73m2)
Glicemia admissao (mg/dL)

65 (55-74)*
674 (64,2%)
969 (92,3%)
730 (69,5%)
389 (37%)
261 (24,9%)
236 (22,5%)
80 (7,6%)

93 (8,9%)

88 (8,4%)
151 (14,4%)
153 (14,6%)
443 (42,6%)
518 (49,3%)
87 (19,3%)
279 (53,9%)
67 (6,4%)

70 (62-80)*
165 (15,7%)
85 (39-187)*
1.2 (1,0-1,5)*
61 (47-78,6)*
123 (100-176)*

Tratamento Medicamentoso e Procedimentos Invasivos para IAMCST e

Aspirina 1043 (99,3%)
Clopidogrel 893 (85%)
B-Bloqueadores 985 (93,8%)
IECA/BRA 1019 (97%)
Estatinas 973 (92,7%)
Cineangiocoronariografia 858 (81,7%)
Qualquer ICP || 531 (50,6%)
CRMD 66 (6,3%)
Terapia de Reperfusao §
ICP primaria 270 (52,1%)

Tromboliticos

150 (29%)

As variaveis continuas sdo apresentadas como medianas (com intervalo interquartil 25%-
75%), e as variaveis categdricas como nuameros e percentagem. ICP, intervencéo coronariana
percutanea; CRMD, cirurgia de revascularizagdo miocardica direta; DAC, doenca arterial
coronariana; IAM, infarto agudo do miocérdio; IECA, inibidor da enzima conversora de
angiotensina; BRA, bloqueador dos receptores de angiotensina IlI; IAMCST, infarto agudo do
miocéardio com supradesnivel do segmento ST; PAS, presséao arterial sistolica ; FC, freqiiéncia
cardiaca; ICP, intervencdo coronariana percutanea; CK-MB, creatinofosfoquinase fracdo-MB
(CK-MB) primaria para IAMCST; DVE, disfuncéo ventricular esquerda. * intervalo interquartil; t
n = 1049; ¥ n=1040; § n = 518 (pacientes com IAMCST); || primaria ou ndo primaria.
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Nessa populacdo de 1.050 pacientes, a maioria dos individuos (51,4%)
apresentava mais 65 anos de idade, além de elevada prevaléncia de fatores de
risco tradicionais para IAM, como histéria prévia de HAS, tabagismo atual,
diabetes e dislipidemia. Uma alta proporcao de pacientes (48,6%) apresentava
uma TFGe < 60 mL/min/1,73m2 na admissdo e a histOria prévia de doenca
arterial coronariana foi um achado comum. A funcdo ventricular esquerda foi
avaliada em 85,7% (900) dos 1.050 pacientes e foi classificada como normal
em 30,1% (271), disfuncdo discreta em 27,9% (251), moderada em 22% (198)
e disfuncédo grave em 20% (180). O tempo mediano de internacgéo foi de sete
(4-12) dias, a taxa de reinfarto foi de 5,1% (54) pacientes, 2,1% (22) da coorte
total analisada necessitaram de dialise e a mortalidade total intra-hospitalar foi

de 13% (136).

3.2. Caracteristicas Clinicas de Base e Tratamento dos Pacientes
gue Desenvolveram ou ndo LRA de Acordo com os Trés

Critérios para LRA Usados.

A comparacdo entre as caracteristicas clinicas de base e tratamento dos
pacientes conforme o desenvolvimento de LRA ou ndo de acordo com os trés
critérios usados estdo apresentados na Tabela 2. De uma forma geral,
independentemente do critério usado para diagnosticar LRA, os pacientes que
desenvolveram LRA eram mais idosos e apresentavam mais frequentemente
historia de hipertensdo e diabetes em comparacdo aos pacientes que nao

desenvolveram LRA.
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Ao exame fisico, houve maior proporcéo de classe de Killip > 1 e FC > 100
BPM na admisséo entre os pacientes que desenvolveram LRA em comparacao
aos individuos sem LRA.

Pacientes que desenvolveram LRA receberam menos tratamento
farmacoldgico para o IAM e foram submetidos menos frequentemente a terapia
de reperfusdo ou procedimentos invasivos como angiografia coronariana do
gue os pacientes sem LRA, mas receberam mais frequentemente diuréticos.

Pacientes com LRA apresentavam maior frequéncia de DVE grave que
pacientes sem LRA. Pacientes que desenvolveram LRA pelos critérios AKIN e
AKINm apresentaram mais frequentemente antecedente de CRMD prévia,
DVEC ou uso prévio de IECA/BRA do gue pacientes que ndo desenvolveram

LRA.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas de base e tratamento médico durante a permanéncia hospitalar de pacientes que desenvolveram LRA
versus pacientes que ndo desenvolveram LRA de acordo com os trés critérios para LRA usados.

AKIN (N=861) AKINm (N=1050) RIFLE (N=1050)
Caracteristicas LRA sem LRA Valor-p LRA Sem LRA Valor-p LRA sem LRA  Valor-p
(n=368) % (n=493) % (n=445) % (n=605) % (n=155) % (n=895) %

Idade > 65 (a) 61,7 45 < 0,001 60,4 44,8 < 0,001 65,2 40,1 < 0,001
Sexo masculino 61,7 63,9 0,507 62,5 65,5 0,319 56,1 65,6 0,023
Historia HAS 76,1 64,5 < 0,001 76,6 64,3 < 0,001 78,1 68 0,012
Tabagismo atual 33,4 41,6 0,015 33,7 39,5 0,055 34,2 37,5 0,425
Histdria de diabetes 33,4 18,9 < 0,001 32,1 19,5 < 0,001 37,4 22,7 <0,001
Hist6ria DLP 25,8 18,3 0,008 24,7 20,8 0,135 23,9 22,2 0,652
Histéria DVEC 11,1 59 0,005 11 51 < 0,001 10,3 7,2 0,169
DAC prévia * 16 12,4 0,125 16,4 12,9 0,111 14,8 14,3 0,865
IAM prévio * 17,7 11,8 0,014 17,1 12,7 0,050 14,8 14,5 0,923
CRMD prévio * 10,9 5,9 0,008 10,6 6,8 0,029 8,4 8,4 0,999
Uso prévio IECA/BRAT 47,8 37,1 0,002 46,7 39,6 0,022 48,1 41,6 0,138
IAMCST t 53,5 54,8 0,719 50,6 48,4 0,495 53,5 48,6 0,256
Classe Killip 1l-IVt 33 11,5 < 0,001 30,7 10,6 < 0,001 36,1 16,1 <0,001
Parede anterior 31,6 26,4 0,093 29,1 24,8 0,123 32,9 25,5 0,054
PAS < 100 (mmHg) 8,2 59 0,195 7,9 53 0,093 13,5 51 <0,001
FC >100 (BPM) 20,1 13,8 0,013 19,1 13,2 0,010 25,2 14,1 <0,001
CrS admisséao (mg/dL) 1,2(1,0-1,7) 1,1(1,0-1,4) <0,001 1,2(1,0-1,65) 1,2(0,9-1,4) <0,001 1,2(0,9-1,6) 1,2(1,0-1,5) 0,940
TFGe <60 mL/min/1,73m2 53 44,6 0,015 52,4 45,8 0,035 52,3 47,9 0,320
Aspirina 98,6 99,8 0,044 98,9 99,7 0,119 96,8 99,8 <0,001
Clopidogrel 82,3 88,2 0,014 82 87,3 0,018 75,5 86,7 <0,001
B-Bloqueador 88,3 97,2 < 0,001 90,3 96,4 < 0,001 83,2 95,6 <0,001
IECA/BRA 93,8 98,6 < 0,001 94,8 98,7 < 0,001 91,6 98 <0,001
Diureticos 77,7 46,7 < 0,001 76 42,1 < 0,001 78,7 52,6 < 0,001
Coronariografia 73,1 89 < 0,001 74,8 86,8 < 0,001 66,5 84,4 < 0,001
Qualquer ICP § 45,7 59,2 < 0,001 44,7 54,9 0,001 45,8 51,4 0,199
CRMD 57 6,7 0,554 6,3 6,3 0,994 3,9 6,7 0,180
ICP primaria 43,8 58,4 0,002 43,2 59,6 < 0,001 46,3 53,7 0,221
Qualquer reperfusaoi|| 77,8 85,1 0,043 77 84,6 0,029 70,7 83,3 0,007
DVE grave # 25 16,9 0,007 23,8 17,4 0,019 27,2 19 0,04

As variaveis continuas s@o apresentadas como medianas (com intervalo interquartil 25%-75%), e as variaveis categéricas como numeros e percentagem. LRA, lesao
renal aguda; HAS, hipertenséo arterial sistémica; DLP, dislipidemia; DVEC, doenga vascular extra-cardiaca; DAC, doenca arterial coronariana; CRMD, cirurgia de
revascularizagdo miocardica direta; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA, blogqueador dos receptores de angiotensina Il; IAMCST, infarto agudo do
miocardio com supradesnivel do segmento ST; PAS, pressédo arterial sistolica ; FC, freqiiéncia cardiaca; CrS, creatinina sérica; TFGe, taxa de filtragdo glomerular
estimada; ICP, intervencao coronariana percutanea; CRMD, cirurgia de revascularizagdo miocéardica diéria; DVE, disfuncdo ventricular esquerda. * n = 1049; + n=1040; 1
n = 518 (pacientes com IAMCST); § Priméaria ou ndo primaria; || com ICP ou tromboliticos; # n = 900.
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3.3. LRA Definida pelo Critério RIFLE.

Usando o critério RIFLE, o desenvolvimento de LRA ocorreu em 155
(14,6%) pacientes, sendo 101 (9,6%) classificados na categoria Risk, 45 (4,3%)
como Injury e nove (0,9%) como Failure (Figura 1; Tabela 3).

Na analise univariada, os pacientes que desenvolveram LRA pelo critério
RIFLE apresentaram maior mortalidade em 30 dias (38,1% [59] versus 8,0%
[72]; p < 0,001) e em um ano (24% [23] versus 10,8% [89 ]; p < 0,001) em
comparacao com individuos que ndo desenvolveram LRA durante a internacao
(Tabela 3).

Individuos que desenvolveram LRA tiveram maior tempo de internagéo
hospitalar (8,4 [3,6-16,5] dias versus 7,5 [4,4-12,6] dias, p < 0,001) em

comparacao com pacientes sem LRA.

3.4. A LRA Definida pelo Critério AKIN.

Usando a definicdo original AKIN para o diagnéstico de LRA, durante os
primeiros sete dias de internacao hospitalar, 368 (42,7%) pacientes (n = 861)
desenvolveram LRA, com 312 (36,2%) classificados no estagio 1, 35 (4,1%) no
estagio 2 e 21 (2,4%) no estagio 3 (Tabela 3).

Na andlise univariada, os pacientes com LRA apresentaram maior
mortalidade em 30 dias (26,1% [96] versus 4,5% [22]; p <0,001) e em um ano
de seguimento (23,2% [63] versus 7,4% [35]; p < 0,001) em comparagao com

individuos que ndo desenvolveram LRA (Tabela 4).
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Individuos que desenvolveram LRA tiveram maior tempo de internagao
hospitalar (9,2 [4,6-16,2] dias versus 6,9 [4,3-11,8] dias, p < 0,001) em

comparacao com pacientes sem LRA.

Tabela 3. Incidéncia e classificagdo em estdgios dos pacientes com LRA de

acordo com os diferentes critérios.

Critério Incidéncia LRA Estagio 1ou Estadgio2 Estagio 3ou
(%) Risk* ou Injury* Failure*
RIFLE, n=1050 155 (14,8%) 101 (65,2%) 45 (29%) 9 (5,8%)
AKIN, n=861 368 (42,7%) 312 (84,8%) 35 (9,5%) 21(5,7%)

AKINm, n=1050 445 (42,4%) 383 (86,1%) 39 (8,8%) 23(5,2%)

LRA, lesédo renal aguda; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease; AKIN,
Acute Kidney Injury Network; AKINm, AKIN modificado.

* Percentual considerando apenas os pacientes que desenvolveram LRA de acordo com o estagio e
critério usado.

3.5. A LRA Definida pelo Critério AKIN Modificado.

Segundo o critério AKINm, o desenvolvimento de LRA durante os
primeiros sete dias de internacdo apdés o IAM ocorreu em 445 pacientes
(42,4%), com 383 pacientes (36,5%) classificados como estagio 1, 39
pacientes (3,7%) como estagio 2 e 23 (2,2%) como estagio 3 (Tabela 3).

Na andlise univariada, estes pacientes apresentaram maior mortalidade
em 30 dias (24,5% [109] versus 3,6% [22], p < 0,001) e em um ano (20,2% [68]
versus 7,5% [44], p < 0,001) em comparacdo com individuos que nao

desenvolveram LRA durante a internacdo (Tabela 4).
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Pacientes que desenvolveram LRA por AKINmM apresentaram maior
tempo de permanéncia hospitalar (9,4 [5,2-16,2] dias versus 6,5 [4,1-10,9]

dias, p < 0,001) em comparagcdo com pacientes sem LRA.

3.6. Comparacéao da Incidéncia de LRA entre os Diferentes Critérios

para LRA.

A maior incidéncia de LRA observada para os critérios AKIN e AKINm em
comparacdo com RIFLE ocorreu devido ao maior niumero de pacientes
diagnosticados nos estagios 1 do critério AKIN e AKINm em comparacdo ao
estagio Risk do RIFLE (36,2% versus 9,6% and 36,5% versus 9,6%

respectivamente, p < 0,001).

3.7. Andlise Univariada de Pacientes que Desenvolveram LRA pelo

Critério AKIN, mas nao pela Definicdo RIFLE.

A utilizacdo do critério AKIN permitiu o diagnostico de LRA em 229
(26,6%) pacientes adicionais em relacdo ao critério RIFLE e a analise
univariada mostrou que esses pacientes apresentaram maiores taxas de morte
em 30 dias (17,9% [41] versus 4,1% [20]; p < 0,001) e também em um ano de
seguimento (21,8% [41] versus 7,3% [34]; p < 0,001) em comparagdo com

individuos que ndo desenvolveram LRA durante a internagéo (Tabela 4).
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Estes pacientes tiveram um maior tempo de internacdo (10,1 [6,0-15,9]
dias versus 6,5 [4,1-10,9] dias; p < 0,001) em comparagdo com pacientes sem

LRA.

3.8. Andlise Univariada de Pacientes que Desenvolveram LRA pelo

Critério AKINm, mas néo pela Definicao RIFLE.

A utilizacdo do critério AKINm permitiu o diagnostico de LRA em 290
(27,6% de toda coorte) pacientes adicionais em relacdo ao critério RIFLE e a
analise univariada mostrou que esses pacientes apresentaram maiores taxas
de morte em 30 dias (17,2% [50] versus 3,6% [22]; p < 0,001) e também em um
ano de seguimento (18,8% [45] versus 7,5% [44]; p < 0,001) em comparacéo
com individuos que ndo desenvolveram LRA durante a internacdo (Tabela 4).

Estes pacientes tiveram um maior tempo de internacdo (9,4 [5,4-16,0]
dias versus 6,8 [4,3-11,8] dias; p < 0,001) em compara¢do com pacientes sem

LRA.
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Tabela 4. Analise univariada para mortalidade em 30 dias e um ano e
comparacao entre pacientes que desenvolveram LRA durante a
hospitalizacédo e individuos sem LRA de acordo com os diferentes

critérios para LRA.

Mortalidade
Critério, N Estudado Valor-p
LRA Sem LRA

RIFLE
30 dias (n=1.050) 38,1% (59/155)  8,0% (72/895) <0,001
Um ano* (n=919) 24% (23/96) 10,8% (89/823) <0,001
AKIN
30 dias (n=861) 26,1% (96/368)  4,5% (22/493)  <0,001
Um ano* (n=743) 23,2% (63/272)  7,4% (35/471)  <0,001
AKINmM
30 dias (n=1.050) 24,5% (109/445)  3,6% (22/605) < 0,001
Um ano* (n=919) 20,2% (68/336)  7,5% (44/583) < 0,001
LRA por AKIN mas néao RIFLE
30 dias (n=861) 17,9% (41/229)  4,1% (20/486) < 0,001
Um ano* (n=743) 21,8% (41/188)  7,3% (34/466) < 0,001
LRA por AKINm mas nao RIFLE
30 dias (n=1.050) 17,2% (50/290)  3,6% (22/605) < 0,001
Um ano* (n=919) 18,8% (45/240)  7,5% (44/583) < 0,001

LRA, leséo renal aguda; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease; AKIN,
Acute Kidney Injury Network; AKINm, AKIN modificado.

*A mortalidade em um ano foi estimada para aqueles pacientes que sobreviveram apos 30
dias.
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3.9. Anélise de Cox.

A associacao entre o desenvolvimento de LRA pelos diferentes critérios e
mortalidade foi testada com a analise multipla de Cox para avaliar se havia

associacdo independente entre LRA e mortalidade em 30 dias e um ano.

3.9.1. Analise de Cox em 30 Dias.

Em 30 dias, o desenvolvimento de LRA durante a internacdo hospitalar
permaneceu associado de forma independente com mortalidade apds o ajuste
com hazard ratio (HR) de 3,51 (IC 95% 2,35-5,25; p < 0,001; Figura 2) para o
critério RIFLE, 3,95 (IC 95% 2,37-6,58; p < 0,001; Figura 3) para AKIN e 4,77
(IC 95% 2,87-7,93; p < 0,001; Figura 4) para o critério AKINm em comparacao
com pacientes que ndo desenvolveram LRA durante a internacdo. A analise de
pacientes que desenvolveram LRA pelo critério AKIN, mas nédo pelo RIFLE
mostrou uma hazard ratio ajustada (HRA) de 2,49 (IC 95% 1,37-4,51; p =
0,003; Figura 5) em comparagcdo aos pacientes que ndo desenvolveram LRA
por qualquer um dos critérios AKIN ou RIFLE. Da mesma forma, a andlise dos
pacientes que desenvolveram LRA pelo critério AKINm, mas néo pelo RIFLE
mostrou uma HRA de 3,43 (IC 95% 1,97-5,98; p < 0,001; Figura 6) em
comparagcao aos pacientes que nédo desenvolveram LRA por qualquer um dos

critérios AKIN ou RIFLE (Tabela 5, Figura 7).
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Tabela 5. Associacao entre LRA e mortalidade, em 30 dias, de acordo com 0s

diferentes critérios no modelo proporcional de Cox.

Critério para LRA HRA IC 95% Valor-p
Pacientes sem LRA 1,0
RIFLE 3,51 2,35-5,25 < 0,001
AKIN 3,95 2,37-6,58 < 0,001
AKINmM 4,77 2,87-7,93 < 0,001
LRA por AKIN mas nao RIFLE 2,49 1,37-4,51 0,003
LRA por AKINm mas nao RIFLE 3,43 1,97-5,98 < 0,001

HRA, hazard ratio ajustada; LRA, lesé@o renal aguda; IC, intervalo de confianga; RIFLE, Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network;
AKINm, AKIN modificado.

O modelo foi ajustado para idade = 65 anos, sexo (feminino como referéncia), taxa de filtragdo
glomerular estimada < 60 mL/min/1,73m2 na admiss&o, historia de diabetes, historia de
doenca vascular extra-cardiaca prévia, classe de Killip > | na admissdo, pressédo arterial
sistolica < 100 mmHg na admisséo, frequéncia cardiaca > 100 batimentos/min na admisséo,
creatinofosfoquinase fracdo-MB e glicemia de admisséo (categorizada por quartis, o primeiro
como referéncia), uso de clopidogrel durante a internagdo, terapia com diuréticos na
internacdo, realizacdo de cineangiocoronariografia durante a internacdo, realizacdo de
intervencdo coronariana percutanea (ICP) priméria para infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST, realizacdo de qualquer tipo revascularizagdo com ICP ou
cirurgia de revascularizagdo miocardica direta, reinfarto e presenca de disfuncdo ventricular
esquerda grave.
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Figura 2. Curva de sobrevida de Cox, em 30 dias, de acordo com o critério
RIFLE para LRA.
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LRA, leséo renal aguda; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-
stage kidney disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network; AKINm, AKIN
modificado.

Figura 7. Gréfico com as hazard ratio ajustadas para morte e respectivos
intervalos de confianca 95%, em 30 dias, na analise de Cox
comparando pacientes que ndo desenvolveram LRA (referéncia)
com pacientes que desenvolveram LRA de acordo com cada

critério.

A andlise de acordo com os estagios de gravidade da LRA (Tabela 8)
para RIFLE mostrou uma HRA de 2,72 (IC 95% 1,68-4,40; p < 0,001) para
pacientes classificados como categoria RISK e 5,15 (IC 95% 3,11-8,52; p <
0,001) para os pacientes classificados como categorias Injury e Failure que
foram analisados em conjunto (Figura 8). Para AKIN, a HRA foi de 3,25 (IC
95% 1,91-5,54; p < 0,001) para o estagio 1 e 7,35 (IC 95% 3,92-13,78; p <

0,001) para os estagios 2 e 3 que foram analisados juntos (Figura 9). Para o
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critério AKINm, a analise revelou uma HRA de 3,91 (IC 95% 2,31-6,63; p <

0,001) para o estagio 1 e 9,51 (IC 95% 5,15-17,58; p < 0,001) para os estagios

dois 2 e 3 que foram analisados em conjunto (Figura 10).
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RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease.

Figura 8. Curva de sobrevida de Cox, em 30 dias, de acordo com as categorias
de RIFLE para LRA.
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Tabela 6. Associacao entre LRA e mortalidade, em 30 dias, estratificada em
estagios/categorias de acordo com os diferentes critérios para LRA

no modelo proporcional de Cox.

Estagio 1 ou Risk Estagio 2+3 ou Injury + Failure

Critério LRA
HRA IC 95% Valor-p HRA IC 95% Valor-p

Sem LRA 1,0

RIFLE 2,72 1,68-4,40 <0,001 5,15 3,11-8,52 < 0,001
AKIN 3,25 191-554 <0,000 7,35 3,92-1,78 < 0,001
AKINmM 3,91 2,31-6,63 <0,001 951 5,15-1,58 <0,001

HRA, hazard ratio ajustada; LRA, lesé@o renal aguda; IC, intervalo de confianca; RIFLE, Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network; AKINm,
AKIN modificado.

O modelo foi ajustado para idade = 65 anos, sexo (feminino como referéncia), taxa de filtracao
glomerular estimada <60 mL/min/1,73m2 na admiss&o, histéria de diabetes, historia de doenga
vascular extra-cardiaca prévia, classe de Killip > | na admisséo, pressdo arterial sistélica <
100mmHg na admissdo, frequéncia cardiaca > 100 batimentos/min na admisséo,
creatinofosfoquinase fracdo-MB e glicemia de admissdo (categorizada por quartis, o primeiro
como referéncia), uso de clopidogrel durante a internagéo, terapia com diuréticos na internacéo,
realizacdo de cineangiocoronariografia durante a internagcdo, realizacdo de intervencéo
coronariana percutanea (ICP) primaria para infarto do miocardio com supradesnivel do segmento
ST, realizagdo de qualquer tipo revascularizacdo com ICP ou cirurgia de revascularizacdo
miocardica direta, reinfarto e presenca de disfun¢éo ventricular esquerda grave.

3.9.2. Anélise de Cox em Um Ano.

Em um ano, o desenvolvimento de LRA durante a hospitalizacéo
permaneceu associado com a mortalidade de forma independente com HRA de
1,84 (IC 95% 1,12-3,01; p = 0,016; Figura 11) para RIFLE, 2,21 (IC 95% 1,39-
3,52; p = 0,001; Figura 12) para AKIN e 1,96 (IC 95% 1,29-2,99; p = 0,002;
Figura 13) para AKINm.

A analise de pacientes que desenvolveram LRA pelo critério AKIN, mas

nao pelo RIFLE mostrou uma HRA de 1,99 (IC 95% 1,20-3,31; p = 0,008;
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Figura 14) em comparacdo aos pacientes que nao desenvolveram LRA por
qualquer um dos critérios AKIN ou RIFLE.

Da mesma forma, a analise dos pacientes que desenvolveram LRA pelo
critério AKINm, mas nao pelo RIFLE mostrou uma HRA de 1,79 (IC 95% 1,13-
2,82; p = 0,013; Figura 15) em comparacdo aos pacientes que nao
desenvolveram LRA por qualquer um dos critérios AKIN ou RIFLE (Tabela 7,

Figura 16).



49

Resultados
1,000
0,980
g 0,960
®
=) Sem LRA
=
3 0940
3 p=0,016
=
o
S 0,920
(@]
%)
LRA por RIFLE
0,900
0,880
I [ [ [ |
0 100 200 300 400

Seguimento (dias)

RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease.

Figura 11. Curva de sobrevida de Cox, em um ano, de acordo com o critério
RIFLE para LRA.
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Tabela 7. Associagédo entre mortalidade em um ano e LRA de acordo com os

diferentes critérios no modelo proporcional de Cox.

Critério para LRA HRA IC 95% Valor-p
Pacientes sem LRA 1,0
RIFLE 1,84 1,12-3,01 0,016
AKIN 2,21 1,39-3,52 0,001
AKINmM 1,96 1,29-2,99 0,002
LRA por AKIN, mas ndo RIFLE 1,99 1,20-3,31 0,008
LRA por AKINm, mas nao RIFLE 1,79 1,13-2,82 0,013

HRA, hazard ratio ajustada; LRA, lesé@o renal aguda; IC, intervalo de confianca; RIFLE, Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network;

AKINmM, AKIN modificado.

O modelo foi ajustado para idade = 65 anos, TFGe < 60 mL/min/1,73m2 na admissao,
historia de diabetes, histéria de doenca vascular extra-cardiaca prévia, uso prévio de inibidor
da enzima conversora de angiotensina ou bloqueador dos receptores de angiotensina Il, classe
de Killip > | na admisséo, freqiiéncia cardiaca > 100 batimentos/min na admissé&o, glicemia de
admissao (categorizada por quartis, o primeiro como referéncia), uso de clopidogrel durante a
internacdo, terapia com diuréticos na internacdo, realizacdo de cineangiocoronariografia
durante a internacéo, realizacdo de interveng&o coronariana percutédnea (ICP) priméria para
infarto com supradesnivel do segmento-ST, realizagdo de qualquer tipo revascularizagdo com
ICP ou cirurgia de revascularizacdo miocardica direta e presenca de disfuncao ventricular

esquerda grave.



55
Resultados

Um ano

AKINmM mas nao RIFLE ———

AKIN mas nao RIFLE f———

AKINmM ——
AKIN —e—
RIFLE ——
SemLRA ?

I T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hazard Ratio
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Figura 16. Grafico com as hazard ratio ajustadas para morte e respectivos
intervalos de confianca 95%, em um ano, na andlise de Cox
comparando pacientes que nao desenvolveram LRA (referéncia)
com pacientes que desenvolveram LRA, de acordo com cada

critério.

A andlise de acordo com os estagios de gravidade da LRA (Tabela 8)
para RIFLE mostrou uma HR ajustada de 1,41 (IC 95% 0,77-2,58; p = 0,262)
para pacientes classificados como categoria RISK e 3,38 (IC 95% 1,62-7,03; p
= 0,001) para os pacientes classificados como categorias Injury e Failure que
foram analisados em conjunto (Figura 17). Para AKIN, a HRA foi de 1,98 (IC
95% 1,22-3,20; p = 0,005) para o estagio 1 e 4,67 (IC 95% 2,26-9,69; p <

0,001; Tabela 8) para os estagios 2 e 3 que foram analisados juntos (Figura
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18). Para o critério AKINm, a analise revelou uma HRA de 1,76 (IC 95% 1,14-
2,72; p = 0,011) para o estagio 1 e 4,47 (IC 95% 2,36-8,96; p < 0,001; Tabela

8) para os estagios 2 e 3 que foram analisados em conjunto (Figura 19).
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Figura 17. Curva de sobrevida de Cox, em um ano, de acordo com as

categorias de RIFLE para LRA.
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Tabela 8. Associagéo entre LRA e mortalidade, em um ano, estratificada em
estagios/categorias, de acordo com os diferentes critérios para LRA

no modelo proporcional de Cox.

Estagio 1 ou Risk Estagio 2+3 ou Injury + Failure
Critério LRA
HRA IC 95% ValorP  HRA IC 95% Valor P
Sem LRA 1,0
RIFLE 1,41 0,77-2,58 0,262 3,38 1,62-7,03 0,001
AKIN 1,98 1,22-3,20 0,005 4,67  2,26-9,69 < 0,001
AKINmM 1,76 1,14-2,72 0,011 4,47 2,23-8,96 < 0,001

HRA, hazard ratio ajustada; LRA, lesdo renal aguda; IC, intervalo de confian¢a; RIFLE, Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease; AKIN, Acute Kidney Injury Network; AKINm,
AKIN modificado.

O modelo foi ajustado para idade = 65 anos, taxa de filiragdo glomerular estimada < 60
mL/min/1,73m2 na admissédo, histéria de diabetes, histéria de doenca vascular extra-cardiaca
prévia, uso prévio de inibidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueador dos
receptores de angiotensina Il, classe de Killip > | na admisséo, frequéncia cardiaca > 100
batimentos/min na admissao, glicemia de admisséo (categorizada por quartis, 0 primeiro como
referéncia), uso de clopidogrel durante a internacdo, terapia com diuréticos na internacao,
realizagdo de cineangiocoronariografia durante a internacdo, realizacdo de intervencao
coronariana percutéanea (ICP) primaria para infarto com supradesnivel do segmento ST,
realizacdo de qualquer tipo revascularizacdo com ICP ou cirurgia de revascularizagdo miocardica
direta e presenca de disfuncéo ventricular esquerda grave.




4. DISCUSSAO |
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4. DISCUSSAO.

A utilidade da informacao sobre o papel da LRA nos desfechos clinicos,
apos o IAMCST e IAMSST tem sido limitada pela falta de uma padronizacao
para o diagnostico de LRA nestes contextos clinicos. A LRA apdés o IAM tem
sido estudada usando aumentos arbitrarios, tanto absolutos quanto percentuais
da CrS (ver Quadro 3), e da TFGe, sem seguir rigorosamente nenhuma das
duas definicbes atualmente preconizadas para o diagndéstico de LRA, ou seja,
RIFLE ou AKIN o que torna as comparacfes entre os diversos estudos muito
dificil ou até impossivel.

Além disso, no melhor do nosso conhecimento, ainda ndo ha estudos que
compararam, de forma totalmente sistematizada, a LRA associada ao IAM

pelos critérios AKIN e RIFLE.®Y
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Quadro 3. Incidéncia de LRA apos IAM.*
Autor, ano Delineamento (n) Criterio (incidéncia, %)
Goldberg et al., 2005® Banco prospectivo (1.038) 2t CrSa = 0,5 mg/dL (9,6%)
Jose et al., 2006? Prospectivo (1.813) 21 CrSa > 0,3 mg/dL (12%)

Newsome et al., 2008° Retrospectivo (87.094) 21 CrSa 2 0,1 mg/dL (43,2%)

Parikh et al., 2008 Retrospectivo (147.007) 21 CrSa = 0,3 mg/dL (19,4%)
Mielniczuk et al., 2009(%? Prospectivo (3.795) 2| 225% TFGe (5%)

Anzai et al., 2010%% Prospectivo (141) AKIN (22%)

Marenzi et al., 2010@® Prospectivo (97) 21 CrSa = 25% (55%)

Amin et al., 2010%® Prospectivo (2.098) 21 CrSa = 0,3 mg/dL (18,7%)
Lazaros et al., 2010 Prospectivo (447) 2 | 225% TFGe (16,7%)
Hwang et al., 2011¢? Retrospectivo (2.053) AKIN (29,3%)

LRA, lesao renal aguda; IAM, infarto agudo do miocardio; 1, aumento; |, diminuigdo; CrSa, creatinina
sérica de admissao; AKIN, Acute Kidney Injury Network.

4 O critério usado para o diagnostico de LRA n&o foi AKIN nem RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and
End-stage kidney disease).

* Tabela modificada de Rodrigues et al.®"

4.1. Diferencas na Taxa de Deteccdo de LRA entre RIFLE, AKIN e

AKINm.

Ambos critérios AKIN e AKNm diagnosticaram aproximadamente trés
vezes mais LRA que o RIFLE durante os primeiros sete dias de hospitalizag&o.
Quando comparados com RIFLE, o critério AKINm foi responsavel pelo
diagnéstico adicional de LRA em 290 pacientes, 0s quais representam 27,6%

de toda a coorte de 1.050 pacientes analisados.
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As incidéncias de LRA para IAM previamente relatadas sdo heterogéneas
e variaram de acordo com o critério de LRA usado e do contexto clinico
estudado (Quadro 3).!82532 Empora alguns destes estudos usassem
elevagdes da CrS = 0,3 mg/dL para o diagndstico de LRA, o que se assemelha
ao AKIN; somente um @?, usou a janela de 48 horas definida pelo AKIN para o
diagnéstico de LRA, e nenhum o tempo de sete dias usado pelo AKINm neste
estudo.

Na verdade, um ponto importante a ser considerado é o periodo usado
por estes estudos para analisar a CrS. De fato, a maioria dos estudos
considerou a elevacdo da CrS em qualquer ponto da internacdo hospitalar.
Entretanto, devemos considerar que o0 desenvolvimento de LRA e a
mortalidade, apds um longo periodo de internacdo podem ser influenciados por
varios fatores de confusdo, como evolu¢cdo com infeccdo, sepse e faléncia de
multiplos 6rgaos, o que pode néo refletir com precisédo a relacdo da LRA com a
causa inicial da hospitalizacéo.

Esta grande heterogeneidade na incidéncia de LRA entre os estudos
prévios refletem a falta de padronizacdo para o diagnostico de LRA e sugerem
a necessidade de se usar um critério para LRA bem definido e validado ao
invés de definicdes arbitrarias. Estudos semelhantes ao presente poderdo
ajudar a entender as diferencas entre as definicdes atualmente aceitas, RIFLE
e AKIN, e definir qual € o critério mais apropriado para o diagnostico de LRA

em populacdes com IAM.
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4.2. Por Que Houve Maior Taxa de Deteccdo de LRA pelo AKIN em

Comparacgéao ao RIFLE?

A principal diferenca entre os critérios AKIN e RIFLE esta relacionada com
a condicdo necessaria para classificar os pacientes no estagio 1 da definicéo
AKIN em relacdo a categoria Risk do RIFLE. Enquanto é necessario um
aumento na CrS = 50% para RIFLE, o critério AKIN usa um aumento absoluto
de 0,3 mg/dL (36,4 micromoles/L) ou um aumento na CrS = 50% sé&o
suficientes para fazer o diagndstico de LRA.

A variacdo de 0,3 mg/dL foi selecionada no critério AKIN, isto porque
estudos prévios mostraram uma associacdo independente entre essas
pequenas variagdes na CrS e morte em pacientes que desenvolveram
LRA.®33% Estas pequenas alteracdes na CrS foram associadas a desfechos
desfavoraveis em estudos anteriores que mostraram uma associacao
independente entre estas pequenas variagcdes na CrS e mortalidade a curto e
longo prazo em coortes de pacientes com IAM.#%2)

No presente estudo, a CrS mediana de admissao foi de 1,2 mg/dL, o que
torna facil entender porque o AKIN detectou um namero maior de LRA leve
(estagio 1) que o RIFLE. Por exemplo, um paciente com CrS admisséao de 1,0
mg/dL sera diagnosticado pelo AKIN quando a CrS aumentar para 1,3 mg/dL,
mas para o diagnostico de LRA pelo RIFLE o aumento na CrS tera de ser pelo

menos para 1,5 mg/dL.
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4.3. O AKIN Modificado.

Esta modificacdo no AKIN foi usada para comparar AKIN e RIFLE usando
0 mesmo periodo de avaliacdo diagnostica para ambos, o qual foi definido por
RIFLE com uma janela temporal de sete dias. A incidéncia de LRA pela
definicdo classica e pela modificada foram semelhantes e, além disso, o critério
AKINmM mostrou resultados semelhantes ao AKIN em relacdo a mortalidade em
30 dias e um ano na analise de Cox. Uma importante observacédo derivada
desta nova comparacdo é que usar o criterio AKIN na mesma janela
diagnéstica de sete dias permitiu a deteccdo de um grande numero de
pacientes com LRA, que ndo seriam diagnosticados pelo critério RIFLE. O
AKIm apresenta portanto, uma aplicacdo pratica importante para o diagnostico
de LRA e pode substituir o critério AKIN com a vantagem principal de ndo
necessitar de dosagens de CrS seriadas a cada 48 horas e nédo deixa de
diagnosticar LRA quando a variacdo da CrS excede o periodo de 48 horas.
Esta modificacdo no AKIN permitiu a inclusdo de 189 (18%) pacientes a mais

que o AKIN classico, neste estudo observacional.

4.4. Mortalidade.

No presente estudo, apOs controlar as variaveis que poderiam afetar a
mortalidade, ap6s o IAMCST e IAMSST na analise multipla de Cox, concluiu-se
gue a LRA diagnosticada por RIFLE, AKIN e AKINm foi similarmente associada

a maior mortalidade em 30 dias e um ano. O presente estudo foi o primeiro a
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comparar os critérios AKIN e RIFLE quanto a incidéncia de LRA e mortalidade
no seguimento em 30 dias e um ano. A maior mortalidade para pacientes que
desenvolveram LRA observada em nosso estudo € corroborada pelos
resultados estudos anteriores (Quadro 3), embora a maioria deles nao tenha
utilizado rigorosamente qualquer um dos critérios AKIN ou RIFLE para o
diagnoéstico de LRA. Estes resultados confirmam estudos prévios que mostram
gue no contexto clinico do 1AM, pequenas variacdes na CrS estdo associadas a
pior prognéstico a curto e longo prazo.%?V

O principal e mais importante achado relatado pelo presente estudo € que
pacientes com diagndéstico de LRA por AKIN ou AKINm, mas néo pelo RIFLE,
apresentaram uma maior HRA para mortalidade, tanto em 30 dias quanto no
seguimento de um ano, quando comparados com pacientes que né&o
desenvolveram LRA por qualquer critério. Estes resultados indicam que um
grande numero de pacientes que desenvolvem LRA, ap6s IAM e possuem
elevado risco de mortalidade precoce e tardia ndo seriam identificados pelo

critério RIFLE.

4.5. Estudos Prévios que Compararam os Critérios AKIN e RIFLE a
Respeito da Incidéncia de LRA e Mortalidade em Outras

Situacdes Clinicas.

As comparacbes entre RIFLE e AKIN em outras populagdes nao
selecionadas de pacientes criticos, em unidade de terapia intensiva (UTI) geral,

mostraram resultados controversos. De uma forma geral, foi relatada pequena
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melhora da sensibilidade para o diagnodstico de LRA, mas interessantemente
com piora em um estudo. A maioria dos estudos demonstrou que o critério
AKIN ndo melhorou a capacidade de predicdo de mortalidade hospitalar em
comparacao com critério RIFLE, mas isto foi dependente do contexto clinico
estudado. Entretanto, nenhum destes trabalhos, comparou os critérios AKIN e
RIFLE quanto a mortalidade em 30 dias e no seguimento de um ano. Portanto
0 presente estudo é o primeiro a fazer este tipo de comparagcdo nos diversos
contextos clinicos previamente avaliados.

Lopes et al.®® estudaram 662 pacientes graves em uma UTI geral e
demonstraram que, embora a definicho AKIN tenha apresentado maior
sensibilidade para o diagnostico de LRA (50,4% versus 43,8%; p = 0,018), ndo
houve diferenca significante (p = 0,72) na mortalidade hospitalar entre os dois
critérios na comparacdo da area sob a curva ROC (Receiver Operator
Characteristic).

Em uma grande coorte retrospectiva de 16.784 pacientes de UTI geral,
Joannidis et al.®® observaram que a sensibilidade para o diagnéstico de LRA,
nas primeiras 48 horas de internagdo, foi maior para o critério RIFLE (35,5%
versus 28,5%) em comparacdo com AKIN. Surpreendentemente, neste estudo,
o critério AKIN deixou de diagnosticar a LRA em 1.504 pacientes, enquanto
RIFLE perdeu apenas 504 pacientes.

No entanto, a regressao logistica mostrou uma odds ratio (OR) para
mortalidade hospitalar maior (2,07; IC 95% 1,77-2,43; p < 0,001) para o estagio
1 do AKIN em comparacao com a categoria Risk do RIFLE (1,38; IC 95% 1,17-

1,63; p = 0,001), enquanto as OR correspondentes aos estagios 2 e 3 de AKIN
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foram muito semelhantes as categorias Injury e Failure do RIFLE. Os autores
concluiram que o critério RIFLE apresentou maior taxa de deteccéo de LRA em
comparacao com AKIN e foi mais robusto para predizer mortalidade.

Bagshaw et al.®” estudaram um banco de dados prospectivo com
120.123 pacientes de uma populacdo heterogénea em UTI. A maioria
apresentava diagnostico de sepse e 0s autores analisaram a incidéncia de LRA
nas primeiras 24 horas, ap6s a internacdo. O numero de pacientes
diagnosticados pelo critério AKIN foi discretamente maior (37,1% versus
36,1%) em comparacdo com o critério RIFLE. Na regressao logistica, a OR
para a mortalidade hospitalar foi um pouco maior para o critério AKIN com 2,45
(Estagio 1), 4,23 (Estagio 2), 5,22 (Estdgio 3) em comparacdo com as
categorias correspondentes de RIFLE com 2,24 (Risk), 3,95 (Injury) e 5.13
(Failure).

Entretanto, a analise da &area sob a curva ROC para mortalidade
hospitalar foi muito semelhante com 0,66 para RIFLE e 0,67 para o AKIN. O
autor concluiu que nado houve melhora na sensibilidade e na capacidade de
predicdo de morte para AKIN em comparacdo com o critério RIFLE na referida
populacao.

A principal limitagcdo deste estudo é que a ocorréncia de LRA foi avaliada
apenas nas primeiras 24 horas de internacao. Este aspecto pode subestimar a
verdadeira incidéncia de LRA nesta coorte porque o critério AKIN exige um
minimo de 48 horas para o tempo de avaliacdo, enquanto para o RIFLE tempo

necessario para a avaliacéo ¢é de 1-7 dias.
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Chang et al.®® estudaram 291 pacientes com choque séptico e relataram
apenas pequena melhora na sensibilidade ao utilizar o critério AKIN, mas sem
alterar a capacidade de predicdo de morte em comparacéo ao RIFLE. O critério
AKIN identificou somente 7,9% mais pacientes (68,0 % versus 60,1%,
respectivamente) como tendo LRA e classificou mais pacientes como estagio 1
em comparacao com RIFLE (19,6% versus 13,1%, respectivamente).

Yan et al.®¥ avaliaram 67 pacientes no pés-operatério de cardiotomia e
nao encontraram diferenca significante (P=0,250) na incidéncia de LRA usando
as definicbes AKIN ou RIFLE (85% versus 81%, respectivamente) durante as
primeiras 48 horas apds o uso de circulacdo extracorporea.

Robert et al.®? estudaram prospectivamente 24.747 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e ndo encontraram diferenca significante na
incidéncia de LRA entre os critérios AKIN e RIFLE (30% versus 31%,
respectivamente). Também néo houve diferenca significante (p = 0.369) quanto
a mortalidade hospitalar, apés analise da curva ROC entre os critérios AKIN e
RIFLE.

Por outro lado, Englberger et al.*? estudaram retrospectivamente 4.836
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e encontraram maior incidéncia de
LRA diagnosticada por AKIN em comparacdo com o critério RIFLE (26,3%

versus 18,9%, p < 0.0001) nos primeiros sete dias de hospitalizacéo.

4.6. LimitagOes do Estudo.

Este foi um estudo de coorte observacional unicéntrico.
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A principal limitacdo foi relacionada a exclusdo de 189 pacientes para a
analise do critério original AKIN, porque eles ndo apresentavam pelo menos
duas dosagens de creatinina dentro de um prazo de 48 horas nos primeiros
sete dias de internacdo hospitalar. E possivel que esses pacientes n&o
possuissem essas medidas de CrS porque foram considerados menos graves.

Para minimizar essa limitacdo foi alterada a janela de avaliacdo de 48
horas para o periodo de sete dias, a semelhanca do critério RIFLE e
analisamos este grupo em separado, o qual foi denominado AKINm.

Outra possivel limitacdo refere-se ao momento da avaliacdo da CrS, o
qual foi rotineiramente realizado na admiss&o. E possivel que alguns pacientes
tenham sido hospitalizados ja com LRA, e caso ndo apresentassem um
incremento adicional da CrS, possam ter sido mal classificados como pacientes

gue ndo desenvolveram LRA.



5. CONCLUSAO |
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5. CONCLUSAO.

O desenvolvimento de LRA por RIFLE, AKIN ou AKINm foi associado a
maior mortalidade em 30 dias e um ano, apds o ajuste dos principais fatores de
risco conhecidos para morte, apés IAMCST e IAMSST. Este foi o primeiro
estudo a comparar os critérios AKIN e RIFLE quanto a mortalidade no
seguimento em 30 dias e um ano, tanto em pacientes com IAM, quanto nos
diversos contextos clinicos previamente estudados.

O AKINm apresentou sensibilidade e capacidade de predicdo de morte
em 30 dias e um ano semelhantes ao AKIN. O AKINmM teve como vantagem
nao necessitar de dosagens frequentes (em 48h) da CrS, e a variacdo da CrS
poderia se dar no prazo de sete dias. Esta modificacdo apresentou um
importante aspecto pratico do método que permitiu a inclusdo de 189 pacientes
(18% de toda coorte) que ndo puderam ser avaliados pelo AKIN classico.

Ambos AKIN e AKINm apresentaram maior taxa de deteccdo para o
diagnostico de LRA em comparacdo com RIFLE e, conseqlientemente, uma
grande proporcdo de pacientes da coorte analisada seriam erroneamente
classificadas como pacientes sem LRA pelo critério RIFLE. Esses pacientes
mal classificados como néo tendo LRA por RIFLE apresentaram uma maior
HRA para morte quando comparados a pacientes sem LRA por qualquer
critério. Os critérios AKIN e AKINm podem ser considerados mais adequados

para o diagnoéstico de LRA em pacientes com IAM.
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7. ANEXOS.

Anexo 1. Ficha do Centro de dor toracica (CDT) para avaliagdo de dor toracica

frente e verso.

L ... CENTRO DE

A CDT € "&5* ivesmieacao

= DOR TORACICA

ek - ) HoradaChegada___ :

Hora do atendimento____: Idade: Sexo: D Masc. D Fem.
2. Historia Clinica:
Inicio dadorouequivalente: Data____ /[ Hora_____: Intensidade na admissao (0-10) o
Dor torax/MSE/epigastrio ou desconforto D nao D sim | Dispnéia e/ou sudorese subita D nao D sim
Sintomas presentes na admissao D nao D sim | Duragao dos sintomas > 20 min. D nao D sim

3

Melhora ¢/repouso ou nitrato SL em menos de 10min D nao [:] sim | Semelhante a quadro isquémico previo |:] nao D si

3. Impressao da dor/equivalente (quadro 1):
D Definitivamente anginosa |:| Provavelmente anginosa [:I Provavelmente nao anginosa D Definitivamente nac anginosa

4. Fatores de risco para doenca cardiovascular: D nao D sim

D Hipertensao arterial D Diabetes mellitus D Dislipidemia

D Tabagismo nos ultimos 12 meses D Antec. familiares de DAC precoce D Doenca vascular extra-cardiaca
5. Doenca arterial coronaria (DAC) prévia documentada: D nao D sim

D Angina D Infarto D Angioplastia (ICP) D Revascularizacao D Estenoses > 50%
6. Toma alguma das medicacdes abaixo: D nao D sim

D AAS l:] Clopidogrel/Ticlopidina D Betabloqueador D Nitrato
D IECA/ARA I E] Estatina |:] Bloqueador de Calcio

7. Exame fisico:

PA:____/_______mmHg FC: bpm Peso absoluto: kg Circ. abd. cm
Terceira bulha D nao D sim Sopro cardiaco D nao D sim
Congestao pulmonar D nao D sim Assimetria de pulsos D nao D sim
.a. ECG de chegada __ / i : Outras anormalidades? [:] nao D sim
O ECG indice sugere isquemia? [ nao sim ClBav Mitous?) [P ventricular
DFA!FIuner D Infarto dorsal [:]VD

As alteracoes sao presumivelmente novas? [:‘ nao D sim
D ST-T inespecifico D Sobrecarga VE

Oero [ Tvs CJoutras

Nao Sim  Ant Inf

,_
2

;“':;i : 10':1:"1 S % % % % Apos 0 ECG indice houve: Nao  Sim

e T Novo supra ST > 1,0 mm ou BRE? ] )
Inveredo Tx2.0min [:] D D D D Dinamica ST significativa (> 0,5mm)? [:‘ D
Onda Q patoldgica % B D D D Dinamica T significativa (> 2.0 mm)? D

BRE

O
Total ECGs realizados: 1] 2[] 3 O =41

9. Exames Laboratoriais: D nao D sim (incluir PCR US quando dosar marcadores)

T 1 ___ng/ml Hora: % TAT 2% ng/ml Hora: H Creatinina: mg/dl
__unm Hora:____: CK-MB 22 um Hora:____:  PCRUS: mg/dl
jEum mg/dl Col T _mg/dl  HDL mg/dl  LDL mg/dl Trig. md/dl Dimero D ng/ml

10. Probabilidade inicial de Sindrome Coronaria Aguda (SCA) (quadro 2):

D Alta [:] Intermediaria l:| Baixa

SM 433 Grifica HR
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11. Radiograma de Tdrax PA: D nao D sim
[:] Normal |:] Congestao pulmonar D Alargamento de mediastino l:l Cardiomegalia |:| Outros

12. Ha indicador clinico para embolia pulmonar ou dissec¢ao de aorta? I:] nao D sim - Quais? (quadro 3)

O+ O Lla Oa4 Os e W Cls

13. Teste ergométrico: D nao D sim

D Negativo |:| Positivo D Inconclusivo

Laudo:

14. Outros exames realizados na emergéncia: D nao [:] sim

E] Ecocardiograma |:| Cateterismo D TC torax E] Outros
Laudo:

15. Diagnéstico inicial de Sindrome Coronéria Aguda (SCA): [:| nao D sim

[] intarto com supra ST/BRE Killip: [] 1 J Jm Ow
Contra-indicagao absoluta para o fibrinolitico? D nao |:] sim Indicado recanalizagao? |:] nao |:| sim
Se nao, qual o motivo?: D Duvida diagndstica |:| Nao preenche critérios de indicagao
I:] Trombolitico Inicio_____ D ICP Inicio_____:__ Sucesso Primario: D nao D sim
Critérios de recanalizagao / reperfusao: D nao D sim

D Melhora da dor [:l Diminui¢ao do supra > 50% no ECG 90 minutos ap6s trombdlise

D Infarto sem supra ST

[:] Angina instavel - Risco (quadro 4): D Baixo I:l Intermediario D Alto
16. Outros diagnosticos que explicam os sintomas: I:] nao D sim

D Dor toracica a esclarecer E] Doenca psico/emocional D Doenca dispéptica

D Doencga musculo-esquelética E] Dissecgao de aorta D Embolia pulmonar

I:] Angina estavel D Outras Doengas cardiacas D Outras:

17. Conduta medicamentosa na emergéncia: D nao D sim

[ aas [] oxigenio Nitrato [ ] sL []iv [] vo [] Anaigesicos sintométicos
Betabloqueador E] v D VO Heparina I:] Y [:] BPM [:] Clopidogrel/Ticlopidina

D Estatina D Bloqueador de Calcio D IECA/ARA Il

[ inividor GP 11b llia [CIMorfina v [J outros:

18. Complicacbes na emergéncia: D nao D sim

D Isquemia recorrente / persistente D Insuficiéncia respiratéria

[:I Instabilidade hemodinamica [:] PCR

19. Destino: Intensidade da dor ao deixar CDT (0-10)

D Ucor D UTI Emerg. D Enf. Cardio L__] Alta hospitalar' [:] Evaséo D Obito D Intem. outraequipe:
Data: / / Horaz &% .

Académico: Médico residente: Chefe de Plantao:

Assinatura + carimbo

ATENCAO: O preenchxmento de todos os campos numerados é obngatono

as: MSE( querdo); ICP(intervencao i i 1): AAS(ac:do acetil salissilico); IECA(inibidor da enzima de
conversao da Angil ARA ista do ptor da i i 2) BRE io de ramo esq io atrioventricular); M Il (mobtiz ll);
BRD(blogueio de ramo direito); TV i i VE(ventriculo esquerdo); MP(mavcnpnsso) VD(ventncqu direito); PCR US(proteina C

ultrasensivel): TnT(troponina T); BPM(baixo peso mclecular) IV(intravenoso); VO(via oral); GP(glicoproteina)
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Anexo 2. Ficha complementar de internacao frente e verso.

HOSPITAL

';:}1% r bt BASe | CENTRO DE
) -y

A

Ficha complementar de internagio:

Grupo étmico: [IBranco [INegro  [JOutro

1. Teste ergométrico: [ INdo []Sim | ) S,
[ Negativo [ Positivo [ Inconclusivo
2. Cateterismo: [ INdo [ISim 150 T (SRS, S

O Disfungdo VE

[ONormal [ Uniarterial (=50%) [lrregularidades [ Multi-arterial/ TCE/DA (=50%)

3. Angioplastia: [ INdo [JSim Data ¢ &

3. Cirurgia de Revasculariza¢io do miocardio: [ONso [ISim Data___ / [/

[ONormal [JIsquemia Miocardica [JHipocapitagdo Persistente

4. Cintilografia de Perfusao Miocardica: CNao [ISim AL N S S

5. Confirmado Diagnéstico de Sindrome e Coronaria Aguda (SCA): [ONzo [JSim

[ Infarto com Supra ST/BRE [ Infarto sem Supra ST [ Angina Instavel

6. Sindrome Metabélica: [ INdo [ISim

7. Medicagio Alta Hospitalar: [INio [ Sim

JaAs [IBetabloqueador [INitrato VO/SL
[JEstatina [JClopidogrel [ Ticlopidina
CJARATI [JBloqueador do Canal de Calcio CJIECA

8. Complicag¢des na Internacio: ONse [ISim

ODialise CJpPCR

[ Infarto/Reinfarto (TnT=0,1/Tnl>1,5) ou curva ck-mb LJIRA(AKIN)

[JUTI/Droga Vasoativa/Ventilagio mecanica apos AKI

[JIRA (RIFLE) [JUso de Antibiéticos apés AKI
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9. Creatinina: Ultimos 12 meses [ Nio []Sim

Creatinina mais recente pré-internagdo= mg/dl

Creatinina: apés a admissiao [ Nao []Sim

[IMais +elevada mg/dl; DI: _____ []Creatinina na alta mg/dl; DI:
[IMaisbaixa_____ mg/dl;DI.__  [JCrRIFLE______ mg/dl; DL
LJCrAKIN __ mg/dl;DI:_____ [Creatinina pré-obito mg/dl; DI
Data / /[ Tempo internagdo: __ dias

Seguimento:  Data / / [ Telefone [ Prontuario [ Outro Contato
[IEntre 6 meses e 1 ano

Seguimento:  Data / / [J Telefone [ Prontuario [] Outro Contato
[J>1 ano e <2 anos

Seguimento:  Data / i/ [ Telefone [J Prontuario [ Outro Contato

[J>2 anos e <3 anos

10. Obito: Data / /

Laudo atestado/SVO

Obito
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Anexo 3. Aprovacéo do Comité de Etica em pesquisa.

A FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n. 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.° 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 015/2008

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n® 0040/2008 sob a responsabilidade de Fernando
Bruetto Rodrigues com o titulo "A lesdo renal aguda como peditor de risco
de mortalidade em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda” estd de
acordo com a resolugdo CNS 196/96 e foi aprovado por esse.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste
Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final
do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 12 de fevereiro de 2008.

Prof. Dr. Anton os Pires
Coordenador d FAMERP

o e

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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8. APENDICES.

Apéndice 1. Protocolo de avaliacio de dor toracica e fluxograma de atendimento.

1.1. Tipos de Dor Torécica.

Tipos de Dor Toracica

A - Definitivamente anginosa:

Dor/desconforto retroesternal ou precordial, geralmente precipitada
pelo esforco fisico, podendo ter irradiacao para o ombro, mandibula ou
face interna do brago, com duracao de alguns minutos, e aliviada pelo
repouso ou nitrato em menos de 10 minutos.

B - Provavelmente anginosa:
Tem a maioria, mas nao todas as caracteristicas da dor definitivamente
anginosa (podendo até ser inteiramente tipica sob alguns aspectos).

C - Provavelmente nao-anginosa:

Tem algumas poucas caracteristicas da dor definitivamente anginosa,
nao apresentando as demais (principalmente em relacdo com o
esforco).

D - Definitivamente nao-anginosa:
Nao tem nenhuma das caracteristicas da dor anginosa, principalmente
a relacao com o esforco (apesar de poder se localizar na regiao

precordlal ou retroesternal). Adaptado de estudo CASS. Circulation 1982;64:360-7
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1.2. Fluxograma Geral de Atendimento a Dor Torécica.
caSuspeita de Isquemia
SEC-CDT .
Dor Ce D

Historasslxame Hisico

Hletrocardiogramai2iderivacoes
Isordil SLL + AAS 200mg Acesso

venoso, 0, (ACM), Monitorizacao Isordil SL(ACM) + AAS 200mg
*Internan e medicacaoconforme Dor: Direcebe alta apos ECG
Julgamento clinico normal

Eletrocardiogramapos-nitrato

I | 4, ECG normal,

3. Alteracoes Dinamicas incaracteristico.
1. Supradesnivel ST 2. BRE ou Marcapasso
ST-T Alteracoes ST - T

sem dinamica

vt

o owa ST B
PR KGR P ¥ 08 K5
" ST R

DT, Centro de Dor toracica; ECG, eletrocardiograma;

T
. 84

SEC, Servico de Emergéncias Clinicas;
ACM, a critério médico; AAS, &cido acetil salicilico; SL, sublingual; BRE, bloqueio do ramo
esquerdo.
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1.3. Fluxograma para Pacientes com Supradesnivel do Segmento-ST

ou Blogueio de Ramo Esquerdo (BRE) Novo.

— Dor de TAM com BRE
Supradesnivel ST novo ou desconhecido

Criterios de Inclusao e Exclusao Frotoroly lafuriy

para Terapia Fibrinoliticaou == com Supradesnivel ST

Angioplastia Primaria sl Ulys

Para IAM Inferior ECG de 18 derivacoes (V3r, Var, V7, V8)

ECG Apos Trombolitico / ICP =0, 90 min (Reperfusao), 4 hr, 6hr; 12Zhr

IAM, infarto agudo do miocardio; ICP, intervencdo coronariana percutanea; ECG,
eletrocardiograma; UCor, unidade coronariana.
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1.4. Fluxograma de Coleta de Marcadores de Lesdo Miocardica para
Pacientes com Supradesnivel do Segmento-ST ou Bloqueio de
Ramo Esquerdo (BRE) Novo.

Dor Toracica Suspeita de Isquemia > 2() min
Supraesnyl ST

Supradesnivel ST

Protocolo UCor

Infarto com Supra ST

Dosar CK-MB
6/ 6 horas

UCor, unidade coronariana; CK-MB, creatinofosfoquinase fragdo MB.
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1.5.

- TYTT
5

Fluxograma para Pacientes com Alteragdo Dinamica do Segmento-
ST ou Inverséo Transitéria da Onda T no Eletrocardiograma Pos-

Nitrato.

1
FEna A0

4

St -
».X—QU.IJ—

Alteracoes Dinamicas

ST-T

Dosagem de Marcadores e PCR US - ECG seriado 3/3 hr

Protocolo Angina Instavel/Infarto sem Supradesnivel ST

Internacao na UCor

PCR-US, proteina C reativa ultra-sensivel; UCor, unidade coronariana; ECG,
eletrocardiograma
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1.6. Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com

Alteracdo Dinamica do Segmento-ST ou Inversdo Transitoria da

Onda T no Eletrocardiograma Pos-Nitrato.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20 min

Alteracoes Dinamicas ST - T

Dosar Troponina apos

9h do Inicio da Dor

Troponina Negativa Troponina Positiva

Dosar CK-MB 6/6 hr

CK-MB, creatinofosfoquinase fracao MB.
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1.7. Fluxograma para Pacientes com Bloqueio de Ramo Esquerdo
(BRE) Antigo e Dor Néo Sugestiva de Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) ou Eletrocardiograma (ECG) Normal, Inespecifico ou Sem

Alteracdo Dinamica Pos-Nitrato.

ECG normal,

v

Incaracteristico.

Alteracoes ST - T

Dor de nao IAM
¢/ou BRE antigo

sem dinamica

Dosagem de Marcadores e PCR US |

Eletrocardiograma Seriado 3/3 hr

Observacaono CDT

PCR-US, proteina C reativa ultra-sensivel
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1.8. Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com
Eletrocardiograma (ECG) Normal, Inespecifico ou Sem Alteracédo
Dinadmica Pdés-Nitrato e Inicio dos Sintomas Ha Menos de Seis

Horas da Admisséao.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20/min

ECG normal, incaracteristico,

Alteracoes ST - T sem dinamica

Dor Toracica < 6h

Dosar: Troponina apo6s 6hido Inicio da Dor:

Troponina

Negativa

v
Dosar Troponina apos 9h
Troponina Positiva / ) . . .
Troponina Angina Instavel ou
Negativa
’ E Dor Toracica nao Cardiaca
Infarto Sem Supra ST

Dosar CK-MB 6/6 hx:

CK-MB, creatinofosfoquinase fracdo MB.
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1.9. Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com
Eletrocardiograma (ECG) Normal, Inespecifico ou Sem Alteracédo
Dindmica Poés-Nitrato e Inicio dos Sintomas entre Seis e Nove
Horas da Admisséo.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20 min

ECG normal, incaracteristico,

Alteracoes ST - T sem dinamica

Dor Toracica> 6 e <9h

Dosar Troponina com 9 hr

\
)
Troponina Negativa Troponina Positiva

Infarto Sem Supra ST

Angina Instavel’ ou

i/

Dor Toracicanao Cardiaca

Dosar CK-MB

CK-MB, creatinofosfoquinase fragéo MB.
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1.10. Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com
Eletrocardiograma (ECG) Normal, Inespecifico ou Sem
Alteracdo Dinamica Pdés-Nitrato e Inicio dos Sintomas H& mais

de Nove Horas da Admissao.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20 min

ECG normal, incaracteristico,

Alteracoes ST - T sem dinamica

Dor: Toracica > 9h

Dosar Troponina Imediatamente

)

Troponina Negativa

Angina Instavel ou

Troponina Positiva

Infarto Sem Supra ST

Dor Toracica nao Cardiaca

Dosar CK-MB

CK-MB, creatinofosfoquinase fracao MB.
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1.11. Fluxograma de Conclusdo do Protocolo para Pacientes com
Bloqueio de Ramo Esquerdo Antigo e Dor ndo Sugestiva de
Infarto Agudo do Miocérdio ou Eletrocardiograma (ECG)

Normal, Inespecifico ou Sem Alteragdo Dinamica Pds-Nitrato.

B MnCAICLERISLICO)

AlteracoesiSdE=asemidinamca

Troponina Positiva OU
Alteracoes Dinamicas ST - T OU

Instabilidade Hemodinamica

Internacao Ucor:
Heparina IV / Enoxaparina / Fondaparinux
Nitroglicerina IV, Clopidogrel, Betabloqueador IV /VO

Cate Urgencia/ Tirofiban paraos casos refratarios

Apos Internacao de SCA Solicitar Perfil Lipidico (antes de iniciar estatina);
Glicemia de Admissao e Jejum; Hemograma; Creatinina, TAP; TTPA; Sodio;
Potassio

UCor, unidade coronariana; IV, intravenoso; VO, via oral, SCA, sindrome coronariana aguda; TAP,
tempo de atividade de protrombina; TTPA, tempo de tromboplastina parcial ativada.
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Apéndice 2. Definicdo Universal de Infarto Agudo do Miocérdio, referéncia 15.

Definition of myocardial infarction

Criteria for acute myocardial infarction

The term myocardial infarction should be used when there is evidence of myocardial
necrosis in a clinical setting consistent with myocardial ischaemia. Under these conditions any
one of the following criteria meets the diagnosis for myocardial infarction:

Criteria for prior myocardial infarction

Any one of the following criteria meets the diagnosis for prior myocardial infarction:

Detection of rise and/or fall of cardiac biomarkers (preferably troponin) with at least
one value above the 99th percentile of the upper reference limit (URL) together with
evidence of myocardial ischaemia with at least one of the following:

=  Symptoms of ischaemia;

= ECG changes indicative of new ischaemia [new ST-T changes or new left bundle

branch block (LBBB)];
= Development of pathological Q waves in the ECG;
= Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new regional wall motion
abnormality.

Sudden, unexpected cardiac death, involving cardiac arrest, often with symptoms
suggestive of myocardial ischaemia, and accompanied by presumably new ST
elevation, or new LBBB, and/or evidence of fresh thrombus by coronary angiography
and/or at autopsy, but death occurring before blood samples could be obtained, or at
a time before the appearance of cardiac biomarkers in the blood.
For percutaneous coronary interventions (PCl) in patients with normal baseline
troponin values, elevations of cardiac biomarkers above the 99th percentile URL are
indicative of peri-procedural myocardial necrosis. By convention, increases of
biomarkers greater than 3 x 99th percentile URL have been designated as defining
PCl-related myocardial infarction. A subtype related to a documented stent
thrombosis is recognized.
For coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with normal baseline troponin
values, elevations of cardiac biomarkers above the 99th percentile URL are indicative
of peri-procedural myocardial necrosis. By convention, increases of biomarkers
greater than 5 x 99th percentile URL plus either new pathological Q waves or new
LBBB, or angiographically documented new graft or native coronary artery occlusion,
or imaging evidence of new loss of viable myocardium have been designated as
defining CABG-related myocardial infarction.
Pathological findings of an acute myocardial infarction.

Development of new pathological Q waves with or without symptoms.

Imaging evidence of a region of loss of viable myocardium that is thinned and fails to
contract, in the absence of a non-ischaemic cause.

Pathological findings of a healed or healing myocardial infarction.




100
Apéndices

Apéndice 3. Classificacdo de Killip e Kimbal, 1967, para exame fisico de

pacientes com infarto agudo do miocérdio.

Killip 1 Sem dispnéia, B3 ou estertora¢cao Pulmonar. Mortalidade = 6%

Killip 1l Dispnéia e estertores pulmonares nos 1/3 Mortalidade= 17%
inferiores ou B3

Killip 1 Edema Agudo de Pulmao Mortalidade= 38%

Killip IV Choque cardiogénico (PAS < 90mmHg) Mortalidade= 81%

PAS, pressao arterial sistélica. Modificado de Killip, T Ill et al. Am J Cardiol 1967; 20:457-464.



