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Resumo

A Taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/min/1,73m? na
admissao hospitalar esta associada a risco aumentado de morte em pacientes
vitimas de infarto agudo do miocardio (IAM). No entanto, a possivel influéncia
da TFGe a admissao hospitalar na incidéncia e na mortalidade da lesao renal
aguda (LRA) associada a IAM é pouco conhecida. O objetivo deste estudo &
investigar se a presenca da TFGe diminuida a admisséo hospitalar influencia a
incidéncia e a mortalidade associada a LRA apos IAM. Foram avaliados 1.012
pacientes consecutivos de um banco de dados prospectivo e 828 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo. O critério diagnostico de LRA foi o
aumento de creatinina sérica (CrS) = 50% do valor basal (critério RIFLE),
durante os primeiros sete dias de internacdo. Os pacientes foram divididos em
quatro grupos apos estimar a TFG na admissdo: TFGe = 60 mL/min/1,73m? e
sem LRA (referéncia); TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem LRA; TFGe = 60
mL/min/1,73m? e que desenvolveram LRA; TFGe < 60 mL/min/1,73m? e que
desenvolveram LRA. A TFGe diminuida na admissao ndo teve impacto na
incidéncia da LRA. Por outro lado, a TFGe diminuida na admisséo foi
associada as taxas de mortalidade mais elevadas em pacientes que
desenvolveram LRA apds IAM. Na analise multipla de Cox, 0s grupos que
apresentaram associacao independente com mortalidade em 30 dias foram:
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem LRA (hazard ratio ajustada [HRA] 2,00;
p=0,020), TFGe = 60 mL/min/1,73m? e que desenvolveram LRA (HRA 4,76; p <

0,001) e TFGe < 60 mL/min/1,73m? com desenvolvimento de LRA (HRA 6,27; p
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< 0,001) em comparacdo com pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m? que
nao desenvolveram LRA. Em um ano, apenas o grupo com TFGe < 60
mL/min/1,73m? e que desenvolveu LRA apresentou maior mortalidade (HRA
3,05; p=0,002) em comparacdo aos pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m? e
que ndo desenvolveram LRA. Concluimos que a associacdo entre TFGe
diminuida na admisséo e o desenvolvimento de LRA foram associados a um
pior prognostico a curto prazo ap6s o IAM. Entre os pacientes que
desenvolveram LRA foi observado aumento na mortalidade a longo prazo

somente no grupo com TFGe diminuida na admissao.

Palavras-Chave: 1. Lesao renal aguda; 2. Epidemiologia; 3. Infarto agudo do

miocardio; 4. Mortalidade; 5. RIFLE.
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Abstract

The estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 mL/min/1.73m? at
admission is associated with increased risk of death after acute myocardial
infarction (AMI). However, the role of admission eGFR on the incidence and
mortality of acute kidney injury (AKI) after AMI has been poorly studied. The aim
of this study is to investigate if impaired admission eGFR influences the
incidence and mortality of AKI after AMI. A total of 1.012 consecutive AMI
patients from a prospective database were analyzed and 828 subjects were
included. The diagnostic criteria for AKI was a percent increase in serum
creatinine (SCr) =2 50 % from baseline (RIFLE criteria) in the first seven days of
hospitalization. Patients were divided into four subgroups: admission eGFR =
60 mL/min/1.73m? and no AKI (reference), admission eGFR < 60
mL/min/1.73m? and no AKI, admission eGFR = 60 mL/min/1.73m? and AKI,
admission eGFR < 60 mL/min/1.73m? and AKI. Impaired eGFR had no impact
in the incidence of AKI. On the other hand, impaired admission eGFR had a
striking influence on the mortality of AMI associated with AKI. In Cox
multivariate analysis, 30 days mortality was significantly higher for eGFR < 60
mL/min/1.73m? and no AKI (adjusted hazard ratio [AHR] 2.00, p=0.020), for
eGFR = 60 mL/min/1.73m? and AKI (AHR 4.76, p < 0.001) and for eGFR < 60
mL/min/1.73m? and AKI (AHR 6.27, p < 0.001) compared to patients with eGFR
> 60 mL/min/1.73m? who did not develop AKI. One year mortality was
significantly higher only for eGFR < 60 mL/min/1.73m? and who developed AKI
(AHR 3.05; p=0.002) compared with patients with eGFR = 60 mL/min/1.73m?

without AKI.
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In conclusion, overlap of low admission eGFR and AKI development was
associated with the worst early prognosis after AMI. Remarkably, the long term
mortality rate in patients who developed AKI, was only increased in the group

with an impaired admission eGFR.

Key-Words: 1. Acute kidney injury; 2. Epidemiology; 3. Acute myocardial

infarction; 4. Mortality; 5. RIFLE.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de mortalidade
no Brasil desde a década de 1960. A doenca isquémica do coracdo é o
principal componente desta mortalidade, nas cidades do sul e sudeste do pais,
além de ser a principal causa de morte nos paises ocidentais.

A doenca renal crbnica (DRC) apresenta elevada prevaléncia em nosso
pais com altas taxas de morbidade e mortalidade. No censo 2009 da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, um total de 53.816 pacientes recebiam
terapia de substituicdo renal no Brasil, sendo 53,3% na regido sudeste. A
mortalidade anual destes pacientes foi de 17,1%, em 2009, e a principal causa

de mortalidade foi a doenca cardiovascular (35%).

1.1. A Doencga Renal Cronica e a Disfun¢édo Renal na Admissdo como
Fatores de Risco para Mortalidade, apés o Infarto Agudo do

Miocardio

A DRC é um fator de risco conhecido para aumento da mortalidade, ap6s
o IAM. Estudos prévios mostraram que independentemente do tipo de infarto,
com ou sem supradesnivel do segmento ST, pacientes com disfuncao renal na
admissdo apresentaram piores desfechos clinicos, quando comparados a
pacientes com funcéo renal normal na admisséo hospitalar. ¢

Informacdes sobre a funcéo renal e o diagnéstico de DRC, assim como

sua classificacdo em estagios, tém sido usadas em escores desenvolvidos para
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predizer o prognostico de pacientes com IAM, podendo influenciar as decisées
médicas. Recentemente, 0 GRACE prediction score © foi validado para estimar
a mortalidade de pacientes com IAM, e a creatinina sérica (CrS) de admisséao,
uma das variaveis deste escore, destacou-se como o quinto fator de risco mais
fortemente associado a morte.

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) na admissao também é
ferramenta de importante valor progndstico para estratificacdo de risco de
pacientes com IAM. Ha evidéncias bem estabelecidas sobre o seu papel como
fator de risco para mortalidade em pacientes com IAM.

Este conjunto de evidéncias reforca a necessidade da estimativa
obrigatéria da funcdo renal na admissdo hospitalar, para melhor avaliacao
prognéstica de pacientes com IAM. Entretanto, € necessario avaliar e
interpretar adequadamente a presenca de disfungcédo renal na admisséo, e a
sua sutil diferenca com o diagndéstico de DRC, pois varios estudos prévios
foram delineados sem obedecer a definicho de DRC estabelecida pelas
diretrizes vigentes, 0 que pode causar confusdo e tornar a comparacao entre

diferentes estudos impossivel.

1.2. Definicdo de DRC

A DRC é definida como lesdo renal persistente por pelo menos trés
meses, secundaria a alteracbes estruturais ou funcionais do rim, podendo ou
nao haver reducédo da TFG. A lesdo renal pode ser demonstrada por achados

patolégicos, pela presenca de marcadores de lesdo renal que incluem
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alteracdes na composicao sérica ou urinaria, ou alteracdes em exames de
imagem. O achado isolado da depuracao de creatinina abaixo de 60 mL/minuto
por 1,73m? da area de superficie corpérea, com ou sem evidéncia de lesdo

renal, também confirma o diagnéstico de DRC.

1.3. Estimativada TFG

A estimativa da TFG é amplamente reconhecida como eficiente indicador
da funcéo renal. Utiliza equacfes de predicdo que consideram a concentracao
de CrS e outras variaveis tais como: idade, sexo, raca e peso corporal. Em
adultos as equacgOes mais usadas sdo MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) 2, Cockroft-Gault *® e mais recentemente a férmula elaborada pela
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI. 4%

O achado da TFGe diminuida na admissao, em pacientes com |IAM pode
sugerir a presenca de DRC, apesar de ndo ser confirmatéria de seu
diagnéstico, pois pode também representar lesdo renal aguda (LRA),

secundaria a complicacdes precoces relacionadas ao IAM. ©

1.4. A LRA como Fator de Risco para Mortalidade ap6s o IAM

A LRA foi recentemente associada ao aumento do risco de morte apés o
IAM, tanto a curto quanto a longo prazo. A LRA é considerada uma das
complicagbes do IAM e sua incidéncia varia de 10 a 20% até niveis de 55% em

pacientes com choque cardiogénico. Os principais mecanismos responsaveis
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pelo desenvolvimento de LRA nos primeiros dias, apés um I[AM, sao
relacionados a disfuncbes sistémicas e renais, secundarias a alteracbes
hemodinamicas, uso de contraste ou mecanismos imunoldgicos e inflamatérios

originados a partir de interrelacbes complexas envolvendo o rim e o coracao.

(16-21)

1.5. Definicdo de LRA

E caracterizada por reducdo abrupta da funcéo renal que se mantém por
periodos variaveis, resultando na inabilidade dos rins em exercer suas funcées
basicas de excrecdo e manutencdo da homeostase hidreletrolitica do
organismo. %2

Existe mais de 30 definicdes para LRA, o que dificulta o seu diagndstico e
limita a utilidade de comparacdes entre diferentes estudos. Recentemente
foram desenvolvidas duas novas definicbes para LRA. A primeira foi criada, em
2002 pelo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group® e é chamada de
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage Kidney Classification) ®¥, a
segunda, em 2005 pelo grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN). )

A definicdo de LRA por RIFLE compreende a classificacdo dos pacientes
em classes crescentes de gravidade, baseadas em variagcdes da creatinina
sérica (CrS), da TFG e/ou do débito urinario. O RIFLE determina trés classes
de gravidade da LRA (Risk, Injury e Failure) e duas classes de desfecho (Loss

of kidney function e End-stage kidney disease).
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De acordo com a classificacdo RIFLE, o diagnéstico de LRA ocorre
guando ha aumento percentual da CrS de pelo menos 1,5 vezes do valor basal.
Segundo este critério, a LRA deve ser abrupta (ocorrendo no prazo de um a
sete dias) e sustentada (por mais de 24 horas).

Em 2005, esta nova classificacdo de LRA proposta pelo grupo AKIN®®),
também divide a LRA em estagios crescentes de gravidade, os estagios 1, 2 e
3. A principal diferenca entre os critérios RIFLE e AKIN, esta no fato de a LRA
no AKIN ser definida pelo aumento absoluto da CrS igual ou superior a 0,3
mg/dL ou aumento percentual da CrS = 50% (1,5 vezes o valor basal), em um

intervalo de 48 horas.

1.6. LRA e TFGe na admisséao

Tanto a TFGe diminuida na admissao hospitalar como a LRA estdo
associadas a aumento da mortalidade em pacientes com IAM. Entretanto,
pouco se sabe sobre a influéncia do achado simultaneo de TFGe diminuida na
admissao e desenvolvimento de LRA na mortalidade dos pacientes com IAM.
Na verdade, o efeito prognéstico da disfuncdo renal pré-existente na
mortalidade por LRA é controverso e escassamente estudado. Recentemente,
um interessante estudo experimental mostrou que DRC, mesmo leve, foi
relacionada a aumento na mortalidade em modelo de LRA em roedores. 5%

Poucos estudos clinicos avaliaram a associacao entre TFGe diminuida na

admissao e o desenvolvimento de LRA no contexto clinico do IAM. Nenhum
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deles adotou rigorosamente qualquer das duas novas classificacdes, RIFLE ou
AKIN, atualmente propostas para padronizacdo do diagnéstico de LRA. (71929
Esses estudos prévios também nao foram originalmente delineados para
responder questdes relevantes que permanecem sem resposta, como:
Pacientes com TFGe diminuida na admisséo apresentam maior incidéncia
de LRA apds o IAM?
A mortalidade € maior quando ocorre sobreposicao de TFGe diminuida na

admissao e desenvolvimento de LRA em pacientes infartados?

1.7 Objetivo

Investigar se a presenca de disfuncdo renal na admissdo hospitalar
(TFGe < 60 mL/min/1,73m?) influencia a incidéncia e a mortalidade precoce (30

dias) e tardia (um ano) da LRA gue se desenvolve na fase aguda do IAM.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

No periodo de outubro de 2004 a dezembro de 2008 foram estudados
1.012 pacientes consecutivos com idade igual ou superior a 18 anos com
diagnostico de infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST
(IAMCST) ou infarto agudo do miocéardio sem supradesnivel do segmento ST
(IAMSST). Estes pacientes foram atendidos no Centro de Dor Toracica (CDT-
HB) do Servico de Emergéncias Clinicas (SEC) no Hospital de Base -
Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de S&o José do Rio Preto
(FUNFARME).

Foram incluidos 828 pacientes que cumpriram o0s critérios de inclusédo
estabelecidos para o presente estudo. Foram excluidos do estudo 184
pacientes, 94 (51,1%) por apresentar apenas uma dosagem de creatinina, 49
(26,6%) devido a ocorréncia de 6bito precoce (< 48 horas), 17 (9,2%) por
permanéncia hospitalar na instituicdo inferior a 48 horas, 12 (6,5%) por
apresentar creatinina na admissdao = 6 mg/dL, 9 (5,0%) com TFGe < 15
mL/min/1,73m? na admiss&o e 3 (1,6%) com diagndstico de LRA obstrutiva.

Para andlise dos pacientes foi utilizado o banco de dados prospectivo do
CDT-HB do SEC da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
(FAMERP). Este banco foi formado a partir de dados extraidos da ficha de
atendimento especifica para pacientes com dor toracica composta por 18 itens
(Anexo 1) e uma ficha complementar com 9 itens para a andlise da evolucao
clinica dos pacientes durante a internacéo hospitalar (Anexo 2). As informacdes
dos anexos alimentaram planilhas de banco de dados em Excel, criadas para a

realizagéo do presente estudo.
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O estudo foi realizado no Hospital de Base — FUNFARME e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo com o protocolo n® 4988/2009
(Anexo 3). Foi dispensado o consentimento informado por se tratar de um

estudo observacional.

2.1. Critérios de Inclusao

e Apresentar idade igual ou superior a 18 anos.
e Diagnostico confirmado de IAMCST ou IAMSST.
¢ Internacgdo na instituicdo por um periodo superior a 48 horas.

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

2.2. Critérios de Exclusao

e Pacientes com diagnéstico de doenca renal cronica (DRC) em
estagio V (TFGe < 15 mL/min/1,73m? ou em programa de dialise
cronica) ou com CrS na admisséo = 6 mg/dL.

e Apresentar diagnéstico de LRA obstrutiva na internagéo.

2.3. Protocolo de Avaliagdo de Dor Torécica

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo com histéria clinica, exame

fisico e eletrocardiograma (ECG), que foi analisado pelo médico plantonista e
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por um cardiologista. Em seguida, os pacientes foram submetidos ao protocolo
CDT-HB da FAMERP.

O protocolo incluiu a realizacdo de eletrocardiograma (ECG) na admisséo,
e, a seguir, foram obtidos ECG seriados de trés em trés horas, além da

dosagem sérica de marcadores de lesdo miocardica.

2.4. Critério Diagnostico para Infarto Agudo do Miocardio e

Tratamento

Os critérios utilizados para o diagnostico de IAM obedeceram a definicdo
universal.®?
I. Elevacéo tipica e queda de marcadores de lesdo miocardica, com
pelo menos um dos critérios abaixo:
a. Sintomas sugestivos de isquemia miocardica.
b. Alteracdes eletrocardiograficas indicativas de novo evento
iIsquUémico:

e Alteracao transitoria do segmento ST = 0,5 mm;

e Inversdo de onda T transitoria > 2 mm;

e Supradesnivel do segmento ST =2 1 mm em duas
derivacbes consecutivas ou bloqueio de ramo
esquerdo (BRE) novo;

e Desenvolvimento de ondas Q patologicas no ECG.

c. Exames de imagem (cintilografia ou ecocardiograma)

mostrando nova perda de miocardio viavel ou nova
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alteracdo segmentar de contratilidade do ventriculo
esquerdo.

d. Morte subita cardiaca.

e. Intervencédo coronariana percutanea (ICP), com aumento de
trés vezes o valor normal do marcador de lesédo miocardica.

f. PoOs-revascularizagcdo do miocardio, com aumento de cinco
vezes o0 valor do marcador de lesdo miocérdica.

II. Achados patologicos tipicos de um infarto agudo do miocardio.

O critério utilizado para reinfarto foi o de nova elevacdo da
creatinofosfoquinase, fracdo MB (CK-MB) acima de duas vezes o limite da
normalidade, ou pelo menos 50% acima do valor prévio quando a curva estava
em queda, associado a sintomas isquémicos ou alteracdes no ECG sugestivas
de isquemia miocardica. ¢V

Todos os dados da anamnese, exame fisico, evolucao eletrocardiografica,
exames laboratoriais e complementares realizados na admissao foram
anotados na ficha de atendimento a dor toracica (anexo 1). Os pacientes com
diagnéstico inicial de IAM foram conduzidos de acordo com as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA). ©?

Os prontuérios dos pacientes internados foram avaliados para analise de
exames complementares, tais como, como testes de isquemia nao invasivos,
cineangiocoronariografia, ventriculografia e procedimentos de revascularizacao
miocardica como intervencdo coronariana percutanea (ICP) e cirurgia de

revascularizacdo do miocardio direta (CRMD), além da medicacdo utilizada
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durante a permanéncia hospitalar. Foram avaliados o0s estudos de
ecocardiografia bidimensional com doppler colorido e obtidas as informacdes
sobre a funcéo ventricular esquerda e sua classificacdo em normal, disfuncéo
discreta, moderada e grave de acordo com as diretrizes vigentes adotadas pela
instituicdo. Foram ainda obtidos dados sobre complicacdes na internacao tais

como reinfarto, necessidade de dialise e 6bito hospitalar (Anexo 2). ¢

2.5. Marcadores de Lesao Miocéardica

Os marcadores de lesdo miocardica utilizados para o diagnostico de
IAMSST foram a troponina T cardiaca (TnTc) e troponina | cardiaca (Tnlc).

A dosagem de TnTc foi realizada por imunoandlise pelo método de eletro-
guimiluminescéncia com o kit Elecsys (CARDIAC T) Roche® analyzer, cujo
limite de deteccado é < 0,01 ng/mL, sendo considerado positivo se = 0,1 ng/mL
(limite considerado para IAM).

A partir de 01/12/2006 o marcador utilizado passou a ser a troponina |
cardiaca (Tnlc) dosada através do método de quimiluminescéncia com o kit
ADVIA Centaur® Tnlc da Bayer cujo limite de deteccao é < 0,1 ng/mL, sendo
considerada positiva se > 1,5 ng/mL. A mudanca no kit diagnéstico ocorreu por
razdes logisticas e estruturais do laboratério central do Hospital de Base.

No caso de diagnéstico de IAMSST confirmado com TnTc > 0,1ng/mL ou
Tnlc > 1,5 ng/mL, os pacientes foram submetidos a coleta seriada de soro (a

cada seis horas) para dosagem de CK-MB pelo teste UV imunolégico, kit
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Roche®, cujo valor de referéncia é inferior a 24 U/L. Para os pacientes com

diagnéstico de IAMCST foi realizado o mesmo procedimento.

2.6. Critério Diagnostico para Lesao Renal Aguda (LRA)

O diagnéstico de LRA foi realizado pelo critério RIFLE (Risk, Injury,

Failure, Loss and End-stage Kidney classification) ?¥. Segundo este critério, a

LRA deve ser abrupta (instalando-se no prazo de um a sete dias) e sustentada

por mais de 24 horas. A LRA foi dividida nas seguintes categorias:

1.

2.

2.7.

Classe 1 (Risk) — aumento da CrS em 1,5 vezes o valor basal.
Classe 2 (Injury) — aumento da CrS em duas vezes o valor basal.
Classe 3 (Failure) — aumento da CrS em trés vezes o valor basal ou
aumento da CrS de pelo menos 0,5 mg/dL em pacientes com
creatinina basal = 4,0 mg/dL.

Classe 4 (Loss) — lesdo renal aguda persistente, definida como
perda completa da fungéo renal por mais de quatro semanas

Classe 5 (End-stage renal disease) — Doenca renal em estagio final

h& mais de trés ou mais meses.

Dosagem de Creatinina Sérica, Estimativa da TFG e Divisédo dos
Pacientes em Quatro Grupos de Acordo com a TFGe na

Admissao e Desenvolvimento de LRA
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A creatinina sérica foi dosada pelo método colorimétrico de Jaffe com
utilizacao do kit Bayer no equipamento ADVIA 1650 com valores de referéncia
de normalidade para adultos de: 0,6 mg/dl a 1,3 mg/dl para homens e de 0,6 a
1,0 mg/dl para mulheres.

A estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular foi realizada através da
férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 2 que utiliza a CrS e a
idade. Um multiplicador é usado para ajustar a estimativa de acordo com a raca
e género, sendo 1,21 para negros, 0,742 para mulheres ndo negras e 1 para

todas as outras pessoas:

-1,154 -0,203

TFG = 186 x creatinina_sérica X idade X multiplicador.

A CrS de admisséao foi obtida no setor de emergéncia nas primeiras 24
horas de internacdo e as demais creatininas foram obtidas durante a internacao
hospitalar. Foram utilizadas para o presente estudo as creatininas dos
primeiros sete dias apds a admissao.

Apés calcular a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) pela férmula
MDRD e observar o desenvolvimento ou ndo de LRA em sete dias, 0s
pacientes foram divididos em quatro grupos:

Grupo 1: TFGe = 60 mL/min/1,73m? e sem desenvolvimento de LRA,
referéncia;

Grupo 2: TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem desenvolvimento de LRA;

Grupo 3: TFGe = 60 mL/min/1,73m? com desenvolvimento de LRA;

Grupo 4: TFGe < 60 mL/min/1,73m? com desenvolvimento de LRA.

Os pacientes foram avaliados quanto ao uso de medicamentos que

poderiam influenciar a funcdo renal, como inibidores de enzima de conversao
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de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA),
diuréticos e medicamentos utilizados no tratamento do IAM, como
tromboliticos, p-bloqueadores, estatinas, acido acetilsalicilico (AAS) e

clopidogrel.

2.8. Outros Exames Laboratoriais

Na admisséo, foram realizados os seguintes exames laboratoriais, além
da creatinina sérica: glicemia, e perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL,

colesterol LDL e triglicérides), através do kit Roche®, e hemograma completo.

2.9. Método Estatistico

Os pacientes foram categorizados em quatro grupos, conforme
previamente descrito, de acordo com a TFGe na admissdao (< 60
mL/min/1,73m? ou = 60 mL/min/1,73m? e, posteriormente, quanto ao
desenvolvimento ou ndo de LRA, pelo critério RIFLE, durante a hospitalizacéo.
As caracteristicas clinicas de base e dados demogréficos dos grupos foram
comparadas através do teste de Mann-Whitney ou do teste de Kruskal Wallis
seguido por Dunn post-test para variaveis continuas e sdo apresentadas como
medianas (com intervalo interquartil). As variaveis categoricas foram
comparadas pelo teste do Qui-Quadrado ou pelo teste Exato de Fisher,

conforme indicado, e o0s resultados apresentados em numeros ou
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percentagens. Foi realizada correcdo por Bonferroni para comparacfes
multiplas post-test.

Foi feita analise para mortalidade em 30 dias apds o IAM (n=828) e em
um ano para o0s pacientes que sobreviveram, apés 30 dias do IAM (n=699).
Pacientes com seguimento inferior a um ano (n=107) foram excluidos da
analise descritiva e univariada para mortalidade em um ano, mas considerados
na analise multipla de COX e na regressao logistica.

Foi realizada a regressao logistica para avaliar os fatores de risco para
mortalidade incluindo os quatro grupos do estudo (considerando-se a TFGe na
admisséo e o desenvolvimento de LRA). Foram usadas as variaveis com valor
de p < 0,15 na analise univariada e aquelas consideradas importantes para
serem controladas.

Na andlise de 30 dias, o modelo foi ajustado para idade e glicemia de
admissédo (categorizados por quartis, o primeiro como referéncia), sexo
(feminino como referéncia), historia prévia de cirurgia de revascularizacdo do
miocardio direta (CRMD), IAMCST, histéria de diabetes, antecedente de
hipertensao arterial, Killip = | na admisséo, pressao arterial sistdlica (PAS)
<100mmHg, frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm na admissdo, uso de
clopidogrel durante a internacgéo, terapia com diuréticos, creatinofosfoquinase
fracdo MB (pico de CK-MB, categorizada por quartis), realizacdo de
cineangiocoronariografia, reinfarto, terapia de reperfusdo para IAMCST com
intervencdo coronariana percutanea (ICP) primaria e qualquer ICP realizada

durante a internagéo.
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Na analise de um ano, o modelo foi ajustado para idade, sexo, histéria de
CRMD, historia de infarto prévio, historia de uso prévio de Inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou blogueador do receptor de angiotensina Il
(IECA/BRA), IAMCST, historia de diabetes, antecedentes de hipertensdo
arterial, Killip > | na admisséao, PAS < 100 mmHg, FC > 100 bpm na admissao,
IAM de parede anterior, glicemia admissao, uso de clopidogrel na internacéo,
creatinofosfoquinase (pico de CK-MB, categorizada por quartis), realizacao de
cineangiocoronariografia, reinfarto, presenca de disfuncao ventricular esquerda
grave (DVE), terapia de reperfusdo com ICP priméria e qualquer ICP realizada
durante a internacao.

Foi realizada a analise multipla de risco proporcional de Cox para avaliar
a associacao entre os quatro grupos estudados e a mortalidade em 30 dias e
em um ano. Foram usadas as variaveis com valor de p < 0,15 na analise de
sobrevida de Kaplan-Meier pelo teste de Log-Rank e aquelas consideradas
importantes para serem controladas. O pressuposto de proporcionalidade de
riscos foi avaliado pelo método gréfico (transformacédo 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, glicemia de admissdo e CK-MB (categorizadas por quartis, a
primeira como referéncia), sexo (feminino como referéncia), histéria prévia de
CRMD, IAMCST, historia de diabetes, antecedente de hipertensédo arterial,
classe de Killip =2 | na admissdo, PAS < 100 mmHg, FC > 100 bpm na

admisséo, uso de clopidogrel na internacéo, terapia com diuréticos, realizacao
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de cineangiocoronariografia, reinfarto, presenca de DVE grave e qualquer ICP
realizada durante a internacao.

A analise multipla proporcional de Cox para mortalidade em um ano
incluiu todos os pacientes que sobreviveram 30 dias ap0s o IAM com censura
em 365 dias. As variaveis controladas foram: idade e glicemia de admissao
(categorizadas por quartis, a primeira como referéncia), sexo (feminino como
referéncia), histéria de uso prévio de IECA/BRA, IAMCST, histéria de diabetes,
antecedente de hipertensao arterial, classe de Killip = | na admissao, FC > 100
bpm na admissao, uso de clopidogrel na internacao, terapia com diuréticos,
cineangiocoronariografia durante a internacdo hospitalar, reinfarto, presenca de
DVE grave e realizacao de qualquer ICP durante a hospitalizacao.

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




21
Resultados

3. RESULTADOS

3.1. Dados Demograficos, Caracteristicas de Base e Tratamento

Durante a Internacéo Hospitalar

Foram avaliados 828 pacientes, com idade média de 65 (54-74) anos,
destes 65,5% (542) eram homens e 7,7% (64) eram negros. Histéria de
hipertenséo arterial esteve presente em 69% (571), tabagismo atual em 36,7%
(304), diabetes em 25,7% (213), dislipidemia em 22,6% (187), uso prévio de
IECA/BRA em 41,7% (342), ICP prévia em 8,8% (73), DAC prévia (estenose >
50%) em 15,5% (128), IAM prévio em 16,3% (135) e CRMD prévia em 8,5%
(70). Em relacéo ao tipo de IAM, o IAMCST foi diagnosticado em 50,2% (416)
destes pacientes, 20,9% (87) apresentaram classe de Killip > I. Quanto a
parede acometida pelo infarto, 54,5% (227) foram de parede anterior. O
IAMSST foi diagnosticado em 49,8% (412) dos casos incluidos (Tabela 1).

A realizacdo de cineangiocoronariografia ocorreu em 82% (679) e a
medida da funcdo ventricular esquerda (FVE) pelo ecocardiograma ou
ventriculografia foi realizada em 86,6% (709). Os pacientes foram classificados
em FVE normal 29,6% (210), disfuncdo leve em 28,6% (203), moderada em
22,1% (157) e grave em 19,6% (139).

Quanto aos procedimentos de revascularizacdo, a ICP foi realizada em
49% (406), CRMD em 6,4% (53). Pacientes com IAMCST foram submetidos a

ICP primaria em 48,3% (198/410) dos casos. O diagndstico de reinfarto ocorreu
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em 5,9% (49), necessidade de didlise em 2,2% (18) e a mortalidade hospitalar

foi de 13,6% (113).

Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas clinicas basais.

Caracteristicas (n =828)
Idade 65 (54-74)
Homens 542 (65,5%)
Brancos 764 (92,3%)

Historia de Hipertenséo
Historia de Tabagismo
Historia de Diabetes

Historia de Dislipidemia

ICP prévia

CRMD prévia

DAC prévia (estenose > 50%)
IAM prévio

Uso prévio de IECA/BRA
IAMCST

Classe de Killip > 1 (IAMCST)
IAMCST de parede anterior
PAS < 100 mmHg

FC > 100 BPM

571 (69%)
304 (36,7%)
213 (25,7%)
187 (22,6%)

73 (8,8%)

70 (8,5%)
128 (15,5%)
135 (16,3%)
342 (41,7%)*
416 (50,2%)
87 (20,9%)t
227 (54,5%)t

52 (6,3%) n=827
137 (16,5%)

ICP (intervencao coronariana percutanea); CRMD (cirurgia de revascularizacdo do miocardio
direta); DAC (doenca arterial coronariana); IAM (infarto agudo do miocardio); IECA (inibidor de
enzima de conversdo de angiotensina); BRA (bloqueador do receptor de angiotensina II);
IAMCST (infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST); PAS (pressao
arterial sistélica); FC (frequéncia cardiaca); BPM (batimento por minuto).

As variaveis continuas sdo apresentados como medianas (com intervalo interquartil), e

variaveis categoéricas como ndmeros e porcentagens.

*n=821
1 n=416
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Em relacdo ao tratamento medicamentoso durante a hospitalizacéo,
99,2% (821) receberam AAS, B-bloqueadores em 93,5% (774), IECA/BRA em
97,2% (805), clopidogrel em 82,2% (681), tromboliticos em 33,6% (138) e

57,2% (474) receberam diuréticos (Tabela 2).

Tabela 2. Tratamento para o infarto agudo do miocardio durante a internacao.

n =828, %
AAS 821 (99,2%)
B-Bloqueador 774 (93,5%)
IECA ou BRA 805 (97,2%)
Clopidogrel 681 (82,2%)
Diurético 474 (57,2%)

Terapia de reperfusdo para IAMCST, n (%)
Tromboliticos (n=416) 138 (33,6%)

ICP priméaria (n=416) 198 (48,3%)

IAM (infarto agudo do miocéardio); AAS (&cido acetilsalicilico); IECA (inibidor de enzima de
conversédo de angiotensina); BRA (bloqueador do receptor de angiotensina Il); IAMCST (infarto
agudo do miocéardio com supradesnivel do segmento ST); ICP (intervenc¢do coronariana
percutanea).

As variaveis continuas sao apresentados como medianas (com intervalo interquartil), e
variaveis categoéricas como ndmeros e porcentagens.

3.2. Comparacao entre Pacientes com Disfuncdo Renal e Funcgéo

Renal Preservada na Admissao

Entre os 828 pacientes incluidos, 381 (46%) apresentaram TFGe <
60mL/min/1,73m?> na admissdo. As comparacdes das caracteristicas
demograficas, clinicas e tratamento entre os dois grupos estdo apresentadas

na Tabela 3.
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Tabela 3. Comparacgéo dos dados demograficos e caracteristicas clinicas entre

os dois grupos com e sem disfuncao renal na admisséao.

Caracteristicas TFGe 2 60 TFGe <60 Valor P
mL/min/1,73m? mL/min/1,73m?
(n =447) (n =381)

Idade 59 (49-71) 70 (61-75) <0,001
Homens 322 (72,0%) 220 (57,7%) <0,001
Historia de Hipertensao 259 (57,9%) 312 (81,9%) <0,001
Historia de Tabagismo 199 (44,5%) 105 (27,6%) <0,001
Historia de Diabetes 86 (19,2%) 127 (33,3%) <0,001
ICP Prévia 30 (6,7%) 43(11,3%) 0,021
CRMD Prévia 23 (5,1%) 47 (12,3%) <0,001
DAC prévia (estenose > 50%) 48 (10,7%) 80 (21,0%) <0,001
IAM Prévio 55 (12,3%) 80 (21,0%) 0,001
Uso prévio de IECA/BRA 138 (31,1%) 204 (54,1%)* <0,001
IAMCST 250 (55,9%) 166 (43,6%) <0,001
PAS na admissao < 100 mmHg 16 (3,6%) 36 (9,5%)T 0,001
FC >100 na admissao BPM 59 (13,2%) 79 (20,5%) 0,005
Classe de Killip > 1 15,6% 28,9% 0,001

TFGe (taxa de filtragdo glomerular estimada); ICP (interveng@o coronariana percutanea);
CRMD (cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta); DAC (doenca arterial coronariana);
IAM (infarto agudo do miocardio); IECA (inibidor de enzima de conversdao de angiotensina);
BRA (bloqueador do receptor de angiotensina Il); IAMCST (infarto agudo do miocéardio com
supradesnivel do segmento ST); PAS (pressao arterial sistolica); FC (frequéncia cardiaca);
BPM (batimento por minuto).

Variaveis continuas s@o apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sdo apresentadas como numeros e porcentagens.

*n=821

1 n=380

Pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m? eram mais frequentemente
idosos, com menor proporcdo do género masculino e apresentaram mais

histéria prévia de hipertensdo, diabetes, infarto do miocardio, DAC
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documentada, ICP, CRMD e uso prévio de IECA/BRA comparado ao grupo
com TFGe = 60 mL/min/1,73m? (Tabela 3).

Pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m? apresentaram maior
prevaléncia de IAMSST do que IAMCST comparados ao grupo com TFG = 60
mL/min/1,73m? No que diz respeito ao exame fisico, ndo houve diferenca
estatisticamente significante na PAS e na FC de admissdo entre os dois
grupos, porém entre os pacientes com IAMCST, aqueles com TFGe < 60
mL/min/1,73m? apresentaram maior prevaléncia de classificacdo Killip > 1
comparados a pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m?,

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, os pacientes com TFGe
diminuida receberam menos frequentemente betabloqueadores, IECA/BRA,
clopidogrel e com maior frequéncia diuréticos, comparados ao grupo com TFGe
> 60 mL/min/1,73m?, porém n&o houve diferenca estatisticamente significante
guanto ao uso de AAS entre os dois grupos. Pacientes com disfungao renal na
admissao receberam menos indicagdo de cineangiocoronariografia (73,5%
versus 89,3%; P<0,001), ICP (43,6% versus 53,7%; P=0,004), CRMD (3,9%
versus 8,5%; P=0,007) ou qualquer tipo de procedimento de revascularizacéo
como ICP ou CRMD durante o periodo de hospitalizacéo (47,8% versus 61,5%;
P<0,001) comparados aos pacientes com fungao renal preservada.

Quanto a terapia de reperfusao, pacientes com IAMCST e diminuicdo da
TFGe receberam menos frequentemente tratamento com tromboliticos (23%
versus 40%; P<0.001) ou qualquer tipo de tratamento de reperfusdo incluindo
ICP primaria ou tromboliticos (69,9% versus 86,4%; P<0,001) comparados ao

grupo com TFGe = 60 mL/min/1,73m? porém ndo houve diferenca entre os
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grupos quanto a realizacdo de ICP primaria. E importante ressaltar que n&o
houve diferenca nas taxas de fluxo TIMI 3 (90,8% versus 83,7%,
respectivamente; P=0,131) e critérios favoraveis de reperfusdo (66,9 % versus
76,5%, respectivamente; P=0,064) apos a terapia de reperfusédo entre os dois
grupos.

A disfuncdo renal na admissédo néo teve impacto sobre a incidéncia de
LRA, que foi de 16% para pacientes com TFGe < 60 mL/min, e 13,4% para o
grupo com TFGe = 60 mL/min (p = 0,293).

Pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m? apresentaram maior tempo de
permanéncia hospitalar em comparagdo com pacientes com TFGe = 60

mL/min/1,73m? (8,1 versus 6,9 dias; p= 0,014).

3.3. Comparacdo das Caracteristicas Clinicas e Demogréficas

Baseadas na TFGe na Admissao e Desenvolvimento de LRA

Entre pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m?, a comparacdo entre 0s
subgrupos com e sem LRA mostrou que pacientes que desenvolveram LRA
eram mais idosos (p<0,001), apresentavam mais histéria de diabetes (p=0,009)
e tinham mais frequentemente FC > 100 BPM (p=0,013) na admisséo. Entre
pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m? ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os subgrupos com e sem LRA (Tabela 4).
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Tabela 4. Comparacao dos dados demograficos e caracteristicas clinicas entre
0S quatro grupos de acordo com a TFGe na admisséo e

desenvolvimento de LRA.

TFGe 2 60mL/min/1,73m?> TFGe < 60mL/min/1,73m?

sem LRA com LRA sem LRA com LRA valor P

(n=387) (n=60) (n=320) (n=61)
Idade 59(48-70)*  70(55-78)* 69(61-75) 72(61-77) <0,001
Homens 73,1% 65,0% 57,8% 57,4% <0,001
Historia de 56,6% 66,7% 81,3% 85,2% <0,001
Hipertensao
Historia de 45,7% 36,7% 26,9% 31,1% <0,001
Tabagismo
Historia de Diabetes 17,3%t 31,7%t 32,2% 39,3% <0,001
ICP Prévia 6,2% 10,0% 12,5% 4,9% 0,019
CRMD Prévia 5,4% 3,3% 12,2% 13,1% 0,003
DAC prévia 10,9% 10,0% 20,9% 21,3% 0,001
(estenose > 50%)
IAM prévio 21,0% 13,3% 21,3% 19,7% <0,01
Uso prévio de 29,9% 38,3% 54,7% 50,8% <0,001
IECA/BRA
IAMCST 55,0% 61,7% 41,3% 55,7% <0,001
PAS < 100 mmHg 2,8% 8,3% 8,2% 16,4% <0,001
na admisséo
FC > 100 na 11,6%% 23,3%% 19,4% 26,2% 0,002

admisséo (BPM)

TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada); LRA (lesédo renal aguda); ICP (intervencado
coronariana percutanea); CRMD (cirurgia de revascularizacdo do miocérdio direta); DAC (doenca
arterial coronariana); 1AM (infarto agudo do miocardio); IECA (inibidor de enzima de conversado de
angiotensina); BRA (bloqueador do receptor de angiotensina Il); IAMCS (infarto agudo do miocardio
com supradesnivel do segmento ST); PAS (pressdo arterial sistélica); FC (frequéncia cardiaca);
BPM (batimento por minuto).

As variaveis continuas estdo apresentadas como mediana (com intervalo interquartil) e foram
analisadas por Kruskal Wallis seguidas do teste de Dunn. As varidveis categoricas estao
apresentadas como numeros e percentagens e foram analisadas por Qui Quadrado, e corrigidas
com Bonferroni para comparagdes multiplas.

*Para comparacéo entre esses grupos * P< 0,001. ¥+ P=0,009. ¥ P = 0,013.
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3.4. Diminuicdo da TFGe na Admisséo e Mortalidade

Na andlise univariada, os pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m?
apresentaram maior taxa de mortalidade em 30 dias (18,1% versus 8,9%, p <
0,001) quando comparados ao grupo com TFGe = 60 mL/min/1,73m?% Em um
ano, a funcéo renal diminuida permaneceu associada a uma elevada taxa de
mortalidade (22,5% versus 8,5%, p < 0,001) em relacdo aos pacientes com

TFGe = 60 mL/min/1,73m? (Tabela 5).

Tabela 5. Influéncia da TFGe diminuida na mortalidade em 30 dias e um ano

na analise univariada.

TFGe 2 60 TFGe <60 Valor-p Total
mL/min/1,73m?  mL/min/1,73m?
Mortalidade n=447 n=381 n=828
em 30 dias 40 (8,9%) 69 (18,1%) <0,001 109 (13,2%)
Mortalidade n=343 n=249 n=592
eém um ano 29 (8,5%) 56 (22,5%) <0,001 85 (14,4%)

TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada).

3.5. Influéncia do Desenvolvimento de LRA Durante a Internacéo e

Mortalidade em 30 Dias e no Seguimento de Um Ano

Na analise univariada, o desenvolvimento de LRA na primeira semana de
internac&o ocorreu em 14,6% (121) dos pacientes. A mortalidade em 30 dias foi
de 38,8% (47) para pacientes que desenvolveram LRA versus 8,8% (62) para o
agueles que nao desenvolveram LRA ( p <0,001; Tabela 6). Em um ano de

seguimento, a mortalidade para pacientes que desenvolveram LRA foi maior
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(25,4% [17] versus 13% [68], p = 0,006; Tabela 6) comparada aqueles que nao

desenvolveram LRA.

Tabela 6. Influéncia do desenvolvimento de LRA durante a internagdo na

mortalidade em 30 dias e um ano na analise univariada.

Com LRA Sem LRA Valor-p Total
Mortalidade n=121 n=707 n=828
em 30 dias 47 (38,8%) 62 (8,8) <0,001 109 (13,2%)
Mortalidade n=67 n=525 n=592
€em um ano 17 (25,4%) 68 (13%) 0,006 85 (14,4%)

LRA (leséo renal aguda).

3.6. Influéncia da TFGe de Admissdao na Mortalidade de Pacientes

gue ndo Desenvolveram LRA

Somente os pacientes que nao desenvolveram LRA foram considerados
nesta andlise. Na analise univariada, pacientes com disfuncdo renal na
admissdo (TFGe < 60 mL/min/1,73m?) que ndo desenvolveram LRA (n = 320)
apresentaram maior taxa de mortalidade em 30 dias (13,4% [n = 43] versus
4,9% [19], p < 0,001; Tabela 6). No seguimento de um ano, 0s pacientes com
TFGe < 60 mL/min/1,73m? continuaram a apresentar maior mortalidade (19,8%
[N=43 de 217] vs. 8,1% [n=25 de 308], p < 0.001; Tabela 7 e Figura 1)

comparado com pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m?>.
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3.7. Influéncia da TFGe de Admissao na Mortalidade de Pacientes

gue Desenvolveram LRA

Somente pacientes que desenvolveram LRA na internacdo foram
considerados nesta analise. Na analise univariada, individuos com TFGe < 60
mL/min/1,73m? que desenvolveram LRA (n = 61) ndo apresentaram diferenca
significante na mortalidade em 30 dias (42,6% [26] versus 35% [21 de 60], p =
0,39), contudo no seguimento em um ano os pacientes com disfuncao renal na
admissédo apresentaram mortalidade expressivamente superior (40,6% [13 de
32] versus 11,4% [4 de 35], p = 0,006) comparados ao grupo com TFGe = 60

mL/min/1,73m?(Tabela 7 e Figura 1).

Tabela 7. Influéncia da TFGe de admissdo na mortalidade de pacientes que

desenvolveram e ndo desenvolveram LRA

TFGe 2 60 TFGe <60 Valor p
mL/min/1,73m? mL/min/1,73m?
Mortalidade em 30 N %(n) N %(n)
dias (%,n)
Sem LRA 387  4,9% (19) 320 13,4% (43) <0,001
LRA 60 35% (21) 61 42,6% (26) 0,39
Mortalidade em um N %(n) N %(n)
ano* (%,n)
Sem LRA 308 8,1% (25) 217  19,8% (43) <0,001
LRA 35 11,4% (4) 32 40,6% (13) 0,006

TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada); LRA (lesdo renal aguda).
* estimada para os que sobrevivem até 30 dias e com acompanhamento completo até a morte
ou de 365 dias.
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TFGe < 60mlimin/1,73m* com LRA

TFGe Z 60mimini1,73m* com LRA

TFGe < 60mimini1,73m* sem LRA

TFGe Z 60miimin/1,73m* sem LRA

T

T ) T
0 10 20 30 40 50 o 10 20 30 40 50
Mortalidade (%) em 30 dias Mortalidade (%} em 1 ano

TFGe (Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada), LRA (Les&o Renal Aguda).

Figura 1. Grafico da taxa de mortalidade, na analise univariada, dos quatro

grupos em 30 dias e em um ano de seguimento.

3.8. Regressdao Logistica em 30 Dias

Na regresséo logistica em 30 dias, a odds ratio (OR) para mortalidade foi
de 2,5 (IC 95% 1,29-4,82; p = 0,006) para os pacientes com TFGe < 60
mL/min/1,73m? e sem LRA, 7,96 (IC 95% 3,56-17,78; p < 0,001) para 0s
pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m? e com LRA e 8,90 (IC 95% 3,96-
19,96, p < 0,001) nos pacientes com TFGe < 60 mL/min/1.73m? e que
desenvolveram LRA, em comparagdo com pacientes com TFGe = 60
mL/min/1,73m? e que ndo desenvolveram LRA (referéncia) durante a

internacgéo (Tabela 8).
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Tabela 8. Regressao logistica para mortalidade em 30 dias entre os quatro

grupos.

Grupos ORA (IC 95%) Valor p
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 1,0
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 2,5 (1,29-4,82) 0,006
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e com LRA 7,96 (3,56-17,78) < 0,001
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e com LRA 8,90 (3,96-19,96) < 0,001

ORA (odds ratio ajustada); IC (intervalo de confianca); TFGe (taxa de filtracdo glomerular
estimada); LRA (lesé&o renal aguda).

O modelo foi ajustado para idade e glicemia de admisséo (categorizados por quartis, o primeiro
como referéncia), sexo (feminino como referéncia), histéria prévia de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio direta, infarto agudo do miocérdio com supradesnivel do
segmento ST, historia de diabetes, antecedente de hipertensao arterial, Killip = | na admisséo,
pressao arterial sistdlica < 100 mmHg, frequéncia cardiaca > 100 bpm na admissdo, uso de
clopidogrel durante a internagdo, terapia com diuréticos na internagdo, creatinofosfoquinase
fracdo MB (pico de CK-MB, categorizada por quartis), realizagdo de cineangiocoronariografia
durante a internacdo hospitalar, reinfarto, terapia de reperfusdo para IAMCST com intervencéo
coronariana percutanea primaria e qualquer ICP durante a internagéo.

3.9. Regressdo Logisticaem Um Ano

Em um ano, a regressao logistica mostrou uma OR 4,61 (IC 95% 1,74-
12,17, p = 0,002) para os pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m? e que
desenvolveram LRA em comparacdo ao grupo de referéncia. Entretanto, ndo
houve associacéo significante com mortalidade para os demais grupos (Tabela

9).
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Tabela 9. Regressao logistica para mortalidade em um ano entre 0s quatro

grupos

Grupos ORA (IC 95%) Valor p
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 1,0
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 1,71 (0,89-3,26) 0,104
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e com LRA 0,42 (0,08-2,16) 0,301
TEGe < 60 mL/min/1,73m? e com LRA 4,61 (1,74-12,18) 0,002

ORA (odds ratio ajustada); IC (intervalo de confianga); TFGe (taxa de filtragdo glomerular
estimada); LRA (lesé&o renal aguda).

O modelo foi ajustado para idade, sexo, historia de cirurgia de revascularizacdo do miocardio
direta, historia de infarto prévio, histéria de uso prévio de inibidor da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueador do receptor de angiotensina Il, infarto agudo do miocérdio com
supradesnivel do segmento ST, histéria de diabetes , antecedentes de hipertenséo arterial,
Killip > | na admisséo, presséo arterial sistdlica < 100 mmHg, frequéncia cardiaca > 100 bpm
na admissdo, |IAM de parede anterior, glicemia admissédo, uso de clopidogrel durante a
internacéo, creatinofosfoquinase fracdo MB (CK-MB), realizacdo de cineangiocoronariografia
durante a internacdo hospitalar, reinfarto, presenca de disfuncdo ventricular esquerda grave,
terapia de reperfusdo com intervencdo coronariana percutanea priméria e qualquer ICP
durante a internacéo.

3.10. Analise Multipla de COX em 30 Dias

A associagcao entre os quatro grupos e mortalidade foi testada com a
analise multipla de Cox para avaliar se a TFGe diminuida na admissdo e/ou o
desenvolvimento de LRA durante a internacado, foram relacionados a sobrevida
em 30 dias e um ano de forma independente.

Em 30 dias, a TFGe < 60 mL/min/1,73m? na admissdo sem
desenvolvimento de LRA, permaneceu associada com mortalidade com hazard
ratio ajustada (HRA) de 2,00 (IC 95% 1,11-3,61; p=0,020), enquanto o0s
pacientes que desenvolveram LRA com TFGe preservada no momento da
internagdo apresentaram HRA de 4,76 (IC 95% 2,45-9,26; p<0,001) em

comparagdo com individuos com TFGe = 60 mL/min/1,73m? e sem LRA (Figura
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2). O grupo que apresentou o pior desfecho, em 30 dias, foi o dos pacientes
com funcéo renal comprometida na admissédo e que desenvolveram LRA com
HRA 6,27 (IC 95% 3,20-12,29; p < 0,001) em comparacdo a pacientes com
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e que n&o desenvolveram LRA durante a internacéo

(Tabela 10 e Figura 3).

Tabela 10. Andlise de Cox para mortalidade em 30 dias entre 0s quatro grupos

estudados.
Grupos HRA (IC 95%) Valor p
TFGe 2 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 1,0
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 2,00 (1,11-3,61) 0,020
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e com LRA 4,76 (2,45-9,26) < 0,001
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e com LRA 6,27 (3,20-12,29) < 0,001

HRA (hazard ratio ajustada); IC (intervalo de confianca); TFGe (taxa de filtracdo glomerular
estimada); LRA (les&o renal aguda).

O modelo foi ajustado para idade, glicemia de admissdo e creatinofosfoquinase fracdo MB
(categorizados por quartis, o primeiro como referéncia), sexo (feminino como referéncia),
historia prévia de cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta, infarto com supradesnivel
do segmento ST, histdria de diabetes, antecedente de hipertenséo arterial, classe de Killip = |
na admisséo, pressdo arterial sistélica < 100 mmHg, frequéncia cardiaca > 100 bpm na
admissdo, uso de clopidogrel durante a internagéo, terapia com diuréticos na internagao,
realizacdo de cineangiocoronariografia durante a internacdo hospitalar, reinfarto, presenca de
disfuncdo ventricular esquerda grave e qualquer intevencdo coronariana percutanea realizada
durante a internacéo.
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TFGe (Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada) expressa em mL/min/1,73m? LRA (Leséao

Renal Aguda).
Figura 2. Grafico da Hazard ratio ajustada para mortalidade em 30 dias, dos

quatro grupos, na analise multipla de Cox.
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Figura 3. Curva de sobrevida de COX em 30 dias entre os quatro grupos
estudados.

3.11. Analise Multiplade COX em Um Ano

Em um ano, somente a presenca da TFGe < 60 mL/min/1,73m? na
admissdo associada ao desenvolvimento de LRA permaneceu relacionada a

mortalidade de forma independente com HRA 3,05 (IC 95% 1,50-6,19; p

0,002), em comparagdo com o0 grupo de pacientes com TFGe = 60
mL/min/1,73m? na admisséo e sem desenvolvimento de LRA. Nesta anélise, a
disfuncéo renal isolada na admisséo e o desenvolvimento isolado de LRA na
internacdo nao foram associados a mortalidade de forma independente (Tabela

11 e Figuras 4 e 5).

Tabela 11. Andlise de Cox para mortalidade em um ano entre 0s quatro grupos

estudados.
Grupos HRA (IC 95%) Valor p
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 1,0
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e sem LRA 1,12 (0,65-1,89) 0,696
TFGe = 60 mL/min/1,73m? e com LRA 0,75 (0,26-2,16) 0,588
TFGe < 60 mL/min/1,73m? e com LRA 3,05 (1,50-6,19) < 0,002

HRA (hazard ratio ajustada); IC (intervalo de confianca); TFGe (taxa de filtracdo glomerular
estimada); LRA (leséo renal aguda).

O modelo foi ajustado para: idade e glicemia de admissdo (categorizados por quartis, o
primeiro como referéncia), sexo (feminino como referéncia), histéria de uso prévio de inibidor
da enzima conversora de angiotensina ou bloqueador do receptor de angiotensina Il, infarto
com supradesnivel do segmento ST, histdria de diabetes, antecedente de hipertensao arterial,
classe de Killip =2 | na admissao, frequéncia cardiaca > 100 bpm na admissdo, uso de
clopidogrel durante a internacéo, terapia com diuréticos, cineangiocoronariografia durante a
internac@o hospitalar, reinfarto, disfuncdo ventricular esquerda grave e realizacdo de qualquer
ICP durante a hospitalizac&o.
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Figura 4. Gréfico da Hazard ratio ajustada para mortalidade em um ano, dos

guatro grupos, na analise multipla de Cox.
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TFGe (Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada) expressa em mL/min/1,73m? LRA
(Lesdo Renal Aguda)

Figura 5. Curva de sobrevida de COX em um ano entre 0s quatro grupos
estudados.
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4. DISCUSSAO

4.1. Influéncia da TFGe de Admissao na Mortalidade por LRA

Estudos prévios mostraram que tanto a presenca de disfuncédo renal
encontrada na admissdo, quanto o desenvolvimento de LRA afetam
negativamente o prognostico de pacientes, apds um IAM. Entretanto, segundo
0 nosso conhecimento, nenhum deles avaliou de forma prospectiva e
simultanea o papel da TFGe na admissdo e o desenvolvimento de LRA pelo
critério RIFLE nos desfechos clinicos de pacientes com IAM. 92034

No presente estudo, os resultados obtidos na analise multipla de COX
revelaram que embora o desenvolvimento de LRA tenha sido o fator
predominante que influenciou a mortalidade em 30 dias, a TFGe diminuida na
admissao teve um efeito acentuado na mortalidade a longo prazo nos
pacientes que desenvolveram LRA apés IAM.

De fato, ap6és um ano de seguimento, somente pacientes que
apresentavam a sobreposicdo das variaveis TFGe diminuida na admissdo
associada ao desenvolvimento de LRA é que tiveram maior risco de morte,
independentemente de outros fatores de risco conhecidos associados a
mortalidade apds IAM. Estes achados mostraram que a disfuncéo renal na
admisséo hospitalar teve um papel muito relevante ao se avaliar o prognéstico
da LRA por RIFLE em pacientes infartados.

As razdes que levaram a esta marcante elevagédo de risco de morte em

individuos que apresentavam a sobreposicdo destes fatores ainda ndo sao
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evidentes. Podemos postular que a combinacdo da potente acdo inflamatoria
induzida pelo desenvolvimento de LRA combinada a alta prevaléncia de fatores
de risco cardiovasculares, como idade avancada, diabetes, hipertensdo e um
ambiente pro-inflamatorio, encontrado nos pacientes com disfuncéo renal
prévia, seja uma possivel explicacdo para os desfechos mais desfavoraveis
que foram observados no presente estudo. 63

Rodrigues et al.®® relatam que pacientes com IAM que apresentam
disfuncdo renal na admissdo recebem menos tratamento para o IAM em
comparacao a pacientes com funcao renal preservada. Entretanto, a presenca
de disfuncao renal na admissdo permaneceu associada a mortalidade de forma
independente mesmo apoOs a correcdo para terapias importantes, como 0 uso
de clopidogrel ou a realizacdo de qualquer tipo de ICP durante o periodo de
hospitalizacdo. Da mesma forma, a presenca da TFGe diminuida, continuou
como fator de risco independente para mortalidade nos pacientes que
desenvolveram LRA, ap0s a corregcdo para caracteristicas de base
consideradas importantes neste contexto clinico, além dos dados demogréficos
que diferenciavam o grupo com disfuncdo renal na admissdo dos demais
pacientes na analise univariada. ©°

Existem poucos estudos anteriores, que avaliaram o papel da TFGe na
admissdo nos desfechos clinicos da LRA associada ao IAM. Goldberg et al.*®
estudaram 1.038 pacientes com IAMCST e observaram que a ocorréncia de
LRA denominada worsening renal function (WRF), definida como uma elevacéao
arbitraria de creatinina > 0,5 mg/dL, durante a hospitalizacédo, foi associada a

aumento da mortalidade em 30 dias e um ano. Estes autores estudaram
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também a influéncia da TFGe diminuida (< 60 mL/min/1,73m?) através de
curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meyer e por regressao logistica.
N&o observaram associacdo significante entre disfuncéo renal na admissao e
mortalidade em pacientes que desenvolveram LRA.

Existem diferencas importantes entre o presente estudo e o realizado por
Goldberg et al. Nosso estudo utilizou o critério RIFLE para definir LRA, que ja
foi extensivamente validado na literatura para predicdo de mortalidade,
enquanto Goldberg et al. usaram um valor de elevacédo de CrS arbitrario. Além
disso, utilizamos um periodo de sete dias para avaliacdo do desenvolvimento
da LRA, enquanto que Goldberg et al. consideraram um aumento da CrS em
qualquer momento durante a internacdo hospitalar. Esse fato pode ter
influenciado a analise da mortalidade pds LRA, devido a fatores de confuséo
relacionados ao prolongamento do tempo de internacao, tais como, infeccao,
sepsis e faléncia de mudltiplos 6rgdos, enquanto o tempo selecionado no
presente estudo salienta o papel do IAM sobre o desenvolvimento de LRA.

Outro estudo recente avaliou 447 pacientes com IAM e observou que a
WREF, definida como uma diminuigao = 25% na TFGe em qualquer momento da
hospitalizagéo foi associada com maior mortalidade em um ano. Os autores
também avaliaram a relacdo entre WRF e DRC, definidos arbitrariamente como
uma TFGe na admisséo entre 15 e 59 mL/min/1,73m? pela analise univariada e
concluiram que a WRF foi um fator de risco para a mortalidade em um ano,
independentemente da TFGe na admisséo. Esta conclusdo deve ser vista com
reservas, pois 0s autores nado utilizaram analise multipla de Cox para testar a

associacdo independente entre os quatro grupos e morte. Enfatizamos que
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muitos fatores de confusdo que potencialmente poderiam influenciar esse
resultado n&o foram controlados. 9

Parikh et al.*” avaliaram a mortalidade a longo prazo da LRA p6s IAM em
uma grande coorte de pacientes (147.007). Em uma analise secundaria, 0s
autores sugeriram que a LRA sobreposta a DRC apresentava menor risco de
morte comparada a pacientes com LRA sem DRC. A inconsisténcia destes
dados com os resultados do presente estudo pode ser decorrente das
diferencas entre os dois estudos e por algumas limitagcdes do estudo de Parikh
etal. ¢

No presente estudo adotamos o critério RIFLE para o diagndstico de LRA,
ocorrido na primeira semana de hospitalizacdo, enquanto que o0s autores
definiram LRA por alteracbes arbitrarias na CrS, que ndo correspondem
estritamente aos critérios RIFLE ou AKIN, sendo que a LRA poderia ocorrer em
qualquer momento durante todo o periodo de hospitalizacdo. Parikh et al.
reconhecem em seu estudo que “pacientes mais graves sdo mais provaveis de
apresentar um tempo maior de hospitalizacdo e, como consequéncia, serem
submetidos a mais dosagens da CrS, o que pode aumentar a chance de
diagnosticar LRA nesses individuos”.

Outra importante diferenca entre os dois estudos € que incluimos
pacientes de 2004 a 2008 em um banco de dados prospectivo e Parikh et al.
usaram um banco de dados retrospectivo para incluir pacientes hospitalizados,
de 1994 a 1996. Assim como os referidos autores assinalaram em seu
manuscrito: “o tratamento para IAM melhorou substancialmente na ultima

década”. Outras limitagdes reconhecidas pelos autores que podem ter afetado
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sua analise secundaria foram o elevado percentual de pacientes excluidos
(40% da coorte total [93.784]) e a falta de informacdo sobre tratamento
farmacoldgico destes pacientes, o que impossibilitou o controle dessas terapias
na analise de Cox, diferentemente do que foi realizado no presente estudo.
Finalmente, a fracdo de ejecdo ventricular esquerda (considerada um forte
preditor de sobrevida a longo prazo apds IAM) estava indisponivel em 39,4%
dos pacientes que ndo desenvolveram LRA neste estudo prévio.

De uma forma geral, os estudos prévios que avaliaram o efeito
prognéstico da disfuncdo renal pré-existente na mortalidade apds LRA
mostraram resultados conflitantes. Alguns estudos relataram uma menor
mortalidade precoce em pacientes com sobreposicdo de LRA e DRC em
comparacdo aos controles, em coortes heterogéneas incluindo sepsis de
diversas etiologias e outros diagnésticos em pacientes internados em unidade
de terapia intensiva (UTI) geral. 843

Khosla et al.®® estudaram 618 pacientes de UTI geral e encontraram uma
menor taxa de mortalidade intra-hospitalar em individuos com histéria prévia de
DRC e que desenvolveram LRA (31% versus 40% no grupo sem DRC e com
LRA, p = 0,001). Por outro lado, um estudo recente avaliou 1.359 pacientes
apos cirurgia cardiaca, e demonstrou que pacientes com TFGe diminuida (< 60
mL/min/1,73m? na admissdo com LRA apresentaram maior mortalidade na
analise de Cox em comparacdo aos pacientes com TFGe preservada com
desenvolvimento de LRA. Recentemente, um interessante estudo experimental
realizado em ratos constatou que a DRC mesmo leve, foi responsavel por um

aumento da mortalidade quando associada ao desenvolvimento de LRA, em
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um modelo que induzia faléncia de mdltiplos 6rgdos e sistemas nos animais

testados. ¢ %®

4.2. Influénciada TFGe de Admissao na Incidéncia de LRA

N&o houve diferenca na incidéncia de LRA entre os pacientes com TFGe
< 60 mL/min/1,73m? e TFGe = 60 mL/min/1,73m? na admiss&o no presente
estudo. Da mesma forma, Lombardi et al.*? estudaram 1.749 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e ndo encontraram nenhuma diferenca
significante nas taxas de desenvolvimento de LRA (41,9% versus 43,4%,
respectivamente) entre os pacientes com TFGe < 60 e TFGe = 60
mL/min/1,73m? na admiss&o.

Por outro lado, outros estudos relataram uma associacao entre DRC preé-
existente e desenvolvimento de LRA, mas ainda ndo esta claro se existe uma
relacdo causa-efeito verdadeira, ou se essa possivel associacdo é devido a
maior prevaléncia de comorbidades em pacientes com DRC, incluindo uma
maior probabilidade de exposicdo a agentes nefrotdéxicos nessa populacéo, o
que poderia atuar como fonte de viés nestes estudos. ‘%

Na verdade, segundo Singh et al.,*® a maioria dos estudos que mostra
elevada incidéncia de LRA associada a DRC prévia, apresenta desenho
retrospectivo e deficiéncias metodoldgicas, incluindo ajuste inadequado para
comorbidades nas analises multivariadas, além de falta de padronizacéo para o

diagnéstico de DRC e de LRA.
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4.3. Prevaléncia da Disfuncéo Renal na Admissédo e Associacdo com

Mortalidade

Nesta coorte de pacientes hospitalizados com 1AM, a presenca da TFGe
<60 mL/min/1,73m? foi um achado muito comum na admissdo (46%) e esteve
associada com piores desfechos primarios nesta populacdo. Esses achados
sdo consistentes com estudos prévios que encontraram uma alta prevaléncia
de disfuncdo renal na admissdo e demonstraram fortes evidéncias da
associacao entre disfuncao renal na admissdo e mortalidade.

No estudo GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events),® foram
avaliados 11.774 pacientes com diagnostico de angina instavel, IAMCST e
IAMSST. A TFG na admisséao foi estimada pela formula de Cockroft e Gault e
os pacientes foram divididos em trés grupos: funcéo renal normal ou disfuncdo
leve (TFGe > 60 mL/min/1,73m?), disfuncdo moderada (TFGe 30 a 60
mL/min/1,73m?) e disfuncdo grave (< 30 mL/min/1,73m?. Neste estudo, a
TFGe na admissao foi associada com morte de forma independente, com OR
de 3,71 para disfuncdo renal grave e 2,09 para moderada, em comparacao
com individuos com TFGe = 60 mL/min/1,73m?.

Recentemente, Goldenberg et al.® avaliaram 13.141 pacientes com
IAMSST e demonstraram que a prevaléncia de individuos com TFGe < 60
mL/min/1,73m? na admisséo foi de 31,8%. Esse achado foi associado com
maior mortalidade em 30 dias (7,2% versus 1,7%; p < 0,001) em comparacao
com pacientes com TFGe = 60 mL/min/1,73m?. A analise multivariada mostrou

que a presenca da TFGe diminuida foi independentemente associada a



47
Discussao

mortalidade com OR 1,95 (IC 95% 1,46-2,61; p < 0,001) em comparagao com
individuos com TFGe preservada.

Similarmente, em um grande estudo retrospectivo composto por 57.477
pacientes admitidos com IAM no registo SWEDEHEART,® os autores
demonstraram que a funcéo renal diminuida na admissao foi muito prevalente e
33% da coorte apresentou TFGe < 60 mL/min/1,73m?% Esse achado foi
associado a maior mortalidade hospitalar em comparacdo com individuos com
TFGe > 60 mL/min/1,73m?. Pacientes com disfuncdo renal eram mais idosos,
apresentaram maior prevaléncia de diabetes, hipertensdo e doenca
cardiovascular prévia que pacientes com TFGe > 60 mL/min/1,73m?. Estes

achados também sao consistentes com nossos resultados.

4.4. Por que Ocorre Aumento da Mortalidade em Pacientes com

Disfuncdo Renal na Admisséao apés IAM?

A interacdo entre coracgdo e rim foi descrita por Ronco et al.,*® como
sindrome cardio-renal (SCR). A SCR é dividida em 5 tipos, e no caso
especifico de pacientes com disfuncdo renal na admisséo, o efeito negativo de
uma doenca renal provavelmente pré-existente sobre o coragdo pode ser
definida como SCR tipo quatro. Acarreta a estes pacientes um aumento no
risco de desfechos cardiovasculares adversos. Embora a associacéo
independente entre disfuncéo renal na internacédo e mortalidade apos 1AM seja
consistentemente relatada, os motivos que levam a maior incidéncia de obitos

entre estes pacientes ndo s&o evidentes. ®
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Véarios mecanismos foram propostos para explicar esta associacdo tais
como, fatores de confusao residuais, devido a elevada prevaléncia de fatores
de risco cardiovascular tradicionais, tais como: idade avancada, diabetes,
hipertensédo e a presenca de um ambiente pro-inflamatério em pacientes com
insuficiéncia renal. Outra possivel razdo para a maior taxa de Obitos entre estes
pacientes, € o tratamento sub-6timo para o IAM, que ja foi observado em
estudos prévios e confirmado pelos nossos resultados. (16:35:45:46)

No entanto, é importante ressaltar que mesmo os pacientes com DRC em
tratamento adequado para IAM, podem ter maiores taxas de morte em
comparacdo aos pacientes com TFGe preservada. No presente estudo, a
presenca de disfuncdo renal na admissao foi associada com mortalidade de
forma independente na analise de Cox, ap0s a correcdo para terapias

relevantes para IAM como j& mencionamos acima. ©®

4.5. Associagao entre LRA e mortalidade.

O desenvolvimento de LRA durante a internacdo hospitalar tem sido
consistentemente associado as maiores taxas de morte apdés o IAM, mas a
maioria dos estudos anteriores ndo adotou a definicdo RIFLE. Além disso,
nossos resultados sugerem que a associacdo da LRA com morte deve ser

: p e e~ (17-19,29)
considerada, apds contabilizar a TFGe na admissao.

A presenca de um fator de confusdo residual tem sido proposta para

explicar a associacdo entre maior mortalidade e LRA apds IAM. Lo et al.4”

sugeriram que a associagao entre a LRA e mortalidade pode ser explicada pela
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presenca de maior prevaléncia de DRC grave pré-existente em individuos que
desenvolveram LRA em comparacdo aos pacientes que nao apresentaram
LRA durante a internacdo por IAM. Os autores justificaram que a DRC € um
fator de risco definitivo para a mortalidade apés o 1AM e, portanto, a DRC seria
o verdadeiro fator de risco para a morte, enquanto a LRA teria um papel
secundario.

A respeito desta conclusdo, os resultados do presente estudo
demonstraram que ambas, LRA e disfuncdo renal na admissao (TFGe < 60
mL/min/1,73m?) tem importancia na andlise prognéstica do paciente com IAM e

deveriam ser analisadas conjuntamente.

4.6. Necessidade de Dialise na Coorte
Quanto a necessidade de terapia de substituicdo renal, esta foi uma
ocorréncia pouco usual em nosso estudo (2,2%), o que é consistente com

relatos de estudos anteriores em pacientes com IAM. “®)

4.7. Limitagdes do Estudo

Este € um estudo de coorte prospectivo, unicéntrico e observacional. Os
pacientes foram categorizados pela TFGe na admissdo, portanto, Nnossos
dados néo podem ser usados para determinar o efeito da DRC na incidéncia e

mortalidade da LRA. Os resultados sao especificos para o impacto da TFGe na
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admissao sobre a mortalidade apos o IAM, associado ao desenvolvimento de
LRA.

A definicdo de DRCY implica na presenca de les&o renal persistente por
mais de trés meses e esta avaliacdo prévia da funcao renal é, obviamente,
dificil de obter neste tipo de estudo, pois a maioria dos pacientes ndo possuia
uma avaliacdo prévia da funcdo renal antes da admissdo por uma doenca
aguda como o IAM.

Finalmente, apds a alta da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), as
dosagens de CrS foram realizadas de acordo com a necessidade clinica, o que

pode ter subestimado a incidéncia de LRA.
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5. CONCLUSOES

A TFGe reduzida na admissao hospitalar ndo aumentou a incidéncia de
LRA.

O desenvolvimento de LRA pelo critério RIFLE foi frequente e associado a
aumento da taxa de mortalidade precoce e tardia em pacientes com IAM. A
mortalidade precoce destes pacientes foi influenciada pelo desenvolvimento de
LRA, tanto no grupo com TFGe reduzida quanto no com TFGe preservada na
admissdo hospitalar. Apés um ano de seguimento, TFG < 60 mL/min/1,73m? na
admissédo permaneceu como fator independente de mortalidade nos pacientes
gue desenvolveram LRA, enquanto que pacientes com TFGe preservada na
admissao que desenvolveram LRA ndo apresentaram maior mortalidade tardia

Estes resultados indicam que pacientes com TFGe diminuida na
admissdo devem ser considerados como um grupo de alto risco para
desfechos desfavoraveis e necessitam de monitoramento cuidadoso da fungéo
renal apés IAM. Estes dados também indicam que medidas para prevencéo e
diagnéstico precoce da LRA deveriam ser instituidas com a finalidade de

aumentar a sobrevida a curto e a longo prazo destes pacientes.
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7. ANEXOS
Anexo 1. Ficha CDT frente e verso.
£ ( ngtanst GenTRS Be PR,
CDT € ™ mvesticacio FIQUETA
s ’ DOR TORACICA
Datn____ 4 Hora da Chegada e =
Hora do atendimento____ \dade: sexo: [ JMase. [ Fem
2. Histéria Clinica:
Inicio ga dor ou equivaiente: Data ) /. Hora_ Imensidade na aomissio (0-10)
Dor mraxMSE ‘opigasino ou desconforo D ndo D sim | Dispnda o/ou susorese subita D nio D sim
Smtomas presantes na s0missio D nao D sim | Duraco dos sintomas > 20 min D nio [:l sim
Meinora o/ epouso ou nirat SL em menos de 19mn [] nao [ sim | Semethante acuadrosauémico previo [ nto O] sim

3. Impresséo da dorfequivalente (quadro 1):

2, Fatores de risco para doenca cardiovascular: D nao D sim
] Heanensso anen [ piabetes meus O ouiipgemia
D Tabageamo nos Ubmes 12 meses D Antec. tamiares de DAC precoce D Doenga vascular extra-cardiaca
5. Doenca arterial corondria (DAC) prévia documentada: [ nao [ sim
[ angina [ mntano [ angicplastia (1CP) [ revascuarizagao [ Eswncses > 50%
6. Toma alguma das medicagdes abaixo: || ndo ] sim
D AAS D Clopidogrel/Ticlopidina D Betabloqueador D Nitrato
[ ecamran [ estatina [ sicqueader de Caicio
7. Exame fisico:
PAL___ 1 mmMg FC._____bpm Peaso absoluto: g Circ. abd. cm
Tercora bulha O niio [J &im Sopro cardiuco [ nas [Jsim
Cangestao pumanar [ ] nito [] sim Assimetria de pulsos ] nso [ sm
'a. ECGdechegada /) _J . Qutras anormalidades? D nao D sim
0 ECG indice sugere isquemia? O nae [ sm Ba‘w (M 1 ou 3% BMP“’“’M’D
FAFRAtOr Infano dorsal || VD
As aeracoes sho presumiveimente novas?[] nae [ sim
Neo Sm Ant W Lat Clst-Tinespeciico  [JScorecargave
Supea ST » 1.0mm D D D D D DBRDECGEZS - D e
wessooms [ 00 O B 0 [[Rvorontemnom .. '
D D D D D Novo supra ST » 1,0 mm ou BRE? D D
Kaesis T .0 e Dindmica ST significativa (> 0,.5mm)? D D
ormopaoeges 0 O 0O 0O O Dindmica T signticativa (z 2.0 mm)? ElL.El
BAE O 0O Total ECGs reaiizades 1 [] 2] 3[J <[]
9. Exames Laboratoriais:[_] ndo [] sim  (incluir PCR US quando dosar marcadores)
TaT 1 ngmi  Hom: A TnT 2% ngimt  Hom: Creatinina mg/d
CK/MB 1 um Hora: - CK-MB 2* um Hoa:___ 1. PCRUS: mgla
Ghe e um mgdl ColT_____mgigl HOL mgidl  LDL myist Tng.____mdidl DimeroD ng/mi

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

] ana [ intermediaria [ saca

AM U Crafies HR
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_‘._": - r' no'l.’“A’;' CENTRO DE
g ) CDT (¢ g2  INVESTIGACAO

AW ' DOR TORACICA

11, Radiograma de Térax PA: [ néo ] sim
Onomar [ congestiio puimonar [ Alargamento de mediastino [ cardiomegatia [ outros

12. Ha indicador clinico para embokia pulmonar ou disseccio deaorta? || nio || sim - Quais? (quadro 3)

O O Os O Os Oe Oz e
13, Teste ergométrico: Dnlo D sim

[ Negativo [ positive [ inconciusive

Laudo

14. Outros exames realizados na emergéncia: Dnlo Dslm

[ ecocardiograma [ cateterismo O ¢ torax O outros
Lawugo:

15. Diagnéstico inicial de Sindrome Coroniria Aguda (SCA): [ | no [ ] sim

[ ntarto com supra ST/BRE Kitig: [ 1 On O w Ow
Contra-indicagso absoluta para o fibrinolitice? [ ] ndo [ sim Indicado recanalizagao? [ ] ndo [ sim
Se nllo. qual o motvo?: [ binvida diagnéstica [ Nao preenche critérios de indicagao

[ Trombolitico Inicia.____: [ icP inicio___:_____ SucessoPrimario: [ Jngo [ sim
Critérios de recanalizagao / reperusio: [ ] ndo [] sim

] Memoea da dor [ piminuigso do supra > 50% no ECG 80 minutos apds trombéiise
D Infarto som supra ST
] Angina instéve! - Risco (quadro 4): [ saxe [ intermediario [ Are
16. Outros diagnosticos que explicam os sintomas: [ nao [ sim
DDav!oa'cuamr wapsmmmi Dooemdtspomu
D Doenga musculo-esquelética D Disseccho de aona D Embofia pulmonar
DAnomlwmI DO\WWQMW Doums:
17. Conduta medicamentosa na emergéncia: D néo D sim
[ ass [ oxigénio Nitrato []st [ w [Jvo [[] anaigesicos sintomaticos
Betablogueador ] Iv [ vo Haparina [J v [JePMm [ cropidegrelTiciopiging
[ estatina [ Bicaueador de Calcio (] teca/ARA Il
[ inidor GP 1o 1ia Omodtinav [ outres:
18. Complicagdes na emergéncia: D néo D sim
D Isquemia recarrante / porsisienta D Insuficiéncia respiratdna
[ instabisgade hemodinamica O recr
19, Destino: Intensidade da dor ao dexar COT (0-10)
[0 weor [J uTiEmerg. [ Ent. Cardio [] Alta hospitatar  [] Evasae [] Obito [] intem. outra equipe: .
Damn / J Hora: . "
Acatdmice: Médico residente: Chete de Plantdo:
Assinatura « carimbo
ATENCAO: O preanchimento de todas 08 campos numerados & obrigatdrio.
A MSE( esgquerde). ICPInsarvancbo SLIvublE AAS(acige scetil salissilico); IECA{inIDIdOr Ga enTime O8
as Ang ARA Hantag @ da ang 2): BAE{bloque= te ramo ) BAVY % M N (mobtiz )
BROMIOGUSID de ramo direso); TVS{taguical ‘ VEN ua )i VO PCR US(proteins C

wtrasensevel). TaTiiroponine T BPAWDELO peso maieculie) VIintzavenono) VO(via ora%s GR\gikeprotena)
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Anexo 2. Ficha CDT Complementar frente e verso.

61'433:"-3 r "3fiM: [ CENTRO o ,
oy opr € o WREEe  enauen

Ficha complementar de internagio:

Grupo émmico: [ IBranco [INegro [JOumo

1. Teste ergométrico: __ Nio _ISim Data ! /
[J Negativo I Positivo T Inconclusivo
2. Cateterismo: _/Nio _Sim Data / /[

[INormal [ Uniartenial (250%) [Jlregularidades ] Multi-arterial/ TCE/DA (=50%)
I Disfungiio VE

™

3. Angioplastia: [ Nio [ Sim Data ! L

3. Cirurgia de Revascularizagio do miocirdio: [ Nio [/Sim Data / Vi

4. Cintilografia de Perfusio Miocardica: _INdo [Sim Das__/ ./

I Normal [J1squemia Miocardica [ Hipocapitagdo Persistente

5. Confirmado Diagnéstico de Sindrome e Coroniria Aguda (SCA): [INio [ Sim
[l Infarto com Supra ST/BRE [ Infarto sem Supra ST [ Angina Instivel

6. Sindrome Metabélica: [ Nao [ISim

7. Medicagiio Alta Hospitalar: _/Ndo [ Sim

[JAAS [ Betabloqueador [INitrato VO/SL
[JEstatina I Clopidogrel (I Ticlopidina
CJARAT I Bloqueador do Canal de Célcio CJIECA

8. Complicagdes na Internagio: __Nio [ Sim

CIDialise CJPCR

[JIRA (RIFLE) [JUso de Antibiéticos apos AKI
[ Infarto/Reinfarto (TnT=0,1/Tnl>1,5) ou curva ck-mb LJIRA(AKIN)

CJUTI/Droga Vasoativa/ Ventilagio mecanica apos AKI
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9. Creatinina: Ultimos 12 meses [ Nio _ISim
Creatinina mais recente pré-internagdo= mg/dl

Creatinina: apbs a admissio [ Ndo [ Sim
_IMais + elevada_ mg/dl: DL [Creatininanaalta___mg/dl; DI
ClMaisbaixa________mg/di; DI CJCrRIFLE __ mgdi:DI
CICrAKIN __ mg/di;DI  [Creatinina pré-6bito mg/dl; DI:
Data__/ / Tempo internagio: _________ dias
Seguimento:  Data_ / Vi [ Telefone [ Prontuario [ Outro Contato
[ Entre 6 meses ¢ 1 ano
Seguimento:  Data / / [] Telefone [ Prontuario ] Outro Contato
[C>1 ano e <2 anos
Seguimento:  Data / " ] Telefone [ Prontuario ] Outro Contato
_1>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.

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.® 395/2009

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo CEP n® 4988/2009 sob a responsabilidade de  Rosana
Gobi Bruetto, com o titulo “O papel da creatinina sérica basal na prevaléncia e
mortalidade associada a lesdo renal aguda em pacientes com Infarto Agudo do
Miocdrdio” estd de acordo com a Resolugdo do CNS 196/96 e foi aprovado por
esse CEP.

Lembramos ao senhor{a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolucdo 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 relevdncia, além do envio
dos relatos de eventos adversos, com certeza para conhecimento deste Comité.
Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 21 de setembro de 2009.

—

2= o
] SR« S Ots \Sowana

Prof. Dr. Antonig” Carlos Pires
Coordenador do CEP/FAMERP

—

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5418 - 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3228-1777 - www.famerp.br




