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Resumo |

O infarto agudo do miocardio (IAM) € uma das principais causas de morte
em todo o mundo e a injuria renal aguda (IRA) é complicagéo frequente apds a
admissao por IAM. A sindrome metabdlica (SM) é condigdo muito prevalente
nos pacientes com IAM, mas pouco se sabe sobre sua influéncia no
desenvolvimento da IRA neste contexto clinico. Objetivo: Analisar se o
diagnostico de SM é fator de risco para o desenvolvimento de IRA em
pacientes internados com diagnodstico de IAM. Pacientes e Método: Este € um
estudo unicéntrico, de coorte, observacional que avaliou pacientes com |IAM de
uma banco de dados prospectivo, a fim de analisar o papel da SM como fator
de risco independente para o desenvolvimento da IRA. Foram incluidos 1.012
pacientes admitidos com infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST (IAMCST) e infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do
segmento ST (IAMSST). O critério diagndstico para IRA foi a definicao Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), nos primeiros sete dias de
hospitalizagao. O critério para SM foi a definigao Joint Interim Statement (JIS).
Resultados: O diagndéstico de IRA ocorreu em 34% e SM em 68,6% da coorte
total. Pacientes com SM desenvolveram IRA mais frequentemente (38,3%
versus 24,5% sem SM; p<0,001). Na analise multivariada a SM nao foi
associada a maior risco de desenvolvimento de IRA. Os fatores associados a
maior risco de IRA foram género masculino (odds ratio [OR] 1,50, intervalo de
confianca de 95% [IC] 1,05-2,13; p=0,023), diabetes (OR 1,92 IC 95% 1,33-

2,76; p<0,001), IAMCST de parede anterior (OR 1,50 IC 95% 1,04-2,16;



XV

p=0,030), uso de drogas vasoativas (OR 2,90 IC 95% 1,52-5,51; p=0,001) e
terapia com diuréticos (OR 4,41 Cl 95% 3.10-6.29; p<0.001. Dois fatores foram
associados a menor risco de IRA: cineangiocoronariografia (OR 0,35 IC 95%
0,25-0,50; p<0,001) e cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta (OR
0,05 IC 95% 0,02-0,18; p<0,001) realizadas durante os primeiros sete dias de
internacdo hospitalar. Conclusao: a SM nao foi fator de risco independente

para o desenvolvimento de IRA apds a admisséo por IAM.

Palavras-chave: 1. Sindrome metabdlica; 2. Fator de risco; 3. Injuria renal

aguda; 4. KDIGO; 5. Infarto agudo do miocardio.
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Abstract |

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the leading causes of death
world widely, and acute kidney injury (AKI) is a common complication after
admission due to AMI. Metabolic syndrome (MS) is a very prevalent condition in
patients with AMI, but data on its influence on the development of AKI in this
clinical context are scarce. Objective: To analyze whether MS is a risk factor
for the development of AKI in hospitalized patients diagnosed with AMI.
Patients and Methods: This is a single-center, cohort, observational study that
evaluated patients with AMI from a prospective data bank in order to assess the
role of MS as an independent risk factor for the development of AKI. A total of
1,012 patients admitted with acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI)
and acute non-ST-segment elevation myocardial infarction (non-STEMI) were
included. The diagnostic criterion for AKI was the Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) definition, during the first seven days of
hospitalization. The criterion for SM was the Joint Interim Statement (JIS)
definition. Results: The diagnosis of AKI occurred in 34% and MS in 68.6% of
the total cohort. Patients with MS developed AKI more frequently (38.3% versus
24.5% no MS, p <0.001). In the multivariate analysis MS was not associated
with an increased risk of developing AKI. The factors associated with a higher
risk of AKI in the multivariate analysis were male gender (odds ratio [OR] 1.50,
95% confidence interval [CI] 1.05-2.13, p=0.023), diabetes, 95% CI| 1.33-2.76,
p<0.001), anterior wall STEMI (OR 1.50 95% CI 1.04-2.16, p=0.030), use of

vasoactive drugs (OR 2.90 95% CI 1.52-5.51, p=0.001) and diuretic therapy
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(OR 4.41 95% CI 3.10-6.29, p<0.001). Two factors were associated with a
lower risk of AKI: coronary angiography (OR 0.35 95% CI 0.25-0.50, p<0.001)
and coronary artery bypass graft (OR 0.05 CI 95% 0.02-0.18, p<0.001)
performed during the first seven days of hospital staying. Conclusion: MS was
not an independent risk factor for the development of AKI after admission due to

AMI.

Key-words: 1. Metabolic syndrome; 2. Risk factor; 3. Acute kidney injury;

4. KDIGO; 5. Acute myocardial infarction.
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Introdugéo

1. INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SM) é reconhecida atualmente como importante
problema de saude publica, afetando pelo menos 25% dos adultos em todo o
mundo e esta associada com aumento do risco de diabetes tipo 2 (DM2)."? A
SM é um transtorno complexo representado pela jungdo de fatores de risco
cardiovascular, usualmente relacionada ao acumulo central de gordura e
resisténcia a insulina, com destaque para sua importancia epidemioldgica,
responsavel por aumento estimado em 2,5 vezes da mortalidade
cardiovascular, incluindo o infarto agudo do miocardio (IAM). O IAM é a
principal causa de mortes no Brasil, de acordo com dados do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), com cerca de 100 mil
6bitos anuais.®?

Os mecanismos que fazem a SM ser preditor significativo de risco
cardiovascular podem ser parcialmente explicados através da analise do
impacto individual e combinado dos seus cinco componentes: hipertensao,
diabetes ou intolerancia a glicose, obesidade abdominal, hipertrigliceridemia e
diminuicdo do colesterol associado a lipoproteina de alta densidade (HDL-c).®)

A prevaléncia de SM estd aumentando tanto nos paises desenvolvidos
quanto naqueles em desenvolvimento. Estudos sobre sua prevaléncia em
diferentes regides do mundo, como Asia, México e América do Norte, revelam
taxas elevadas, que variam de acordo com o critério diagnostico adotado de
10,7 a 40,5% em mulheres e de 12,4 a 28,5% em homens. No Brasil, em uma

revisdo sistematica com adultos, a menor prevaléncia de SM foi de 7,1% em
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jovens, e a maior prevaléncia foi de 56,9% entre individuos com idade maior ou
igual a 60 anos. Na comparagao entre géneros na populagao brasileira ndo se
observou um padrdao, porém houve maior prevaléncia de SM entre as
mulheres, principalmente em estudos com populacdo de idade mais

avancada.®")

1.1. Histoérico da Sindrome Metabodlica

O médico sueco Kylin Studien foi o primeiro pesquisador a esbocar o
conceito de SM ao agrupar hipertensao, hiperglicemia e gota em uma sé
comorbidade, em 1920.®

Em 1947, Jean Vague incluiu a obesidade como um fator de risco ao
diferenciar a obesidade central, definida como androide ou masculina, como
um fator de risco elevado associado a doenca cardiovascular, DM2 e
hipertensao.®

A SM foi inicialmente descrita em 1988 por Reaven,'” como sindrome X.
O autor considerou que a resisténcia a insulina poderia participar da
fisiopatologia da hipertensdo arterial, além de estar relacionada a aumento
significativo no risco de desenvolver doengas cardiovasculares.

No ano de 1989, o médico americano Norman Kaplan publicou um artigo
inserindo a obesidade com importancia central na jungcéo dos fatores de risco
hipertensao, intolerancia a glicose e hiperlipidemia. Deu o nome de “O quarteto

mortal” a esse agrupamento de fatores.!""
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Completando as variaveis que compdem o diagnéstico da SM Limieux et
al"? inferiram a medida da circunferéncia da cintura como potencialmente
associada a chamada “triade lipidica” em homens. Esta incluia baixos niveis de
HDL-c e altos niveis de colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) e triglicérides.

A obesidade central foi inicialmente estudada em homens recebendo a
nomenclatura de obesidade masculina. Isto contribuiu para fundamentar a
diferenciagdo nas medidas necessarias para homens e mulheres nos diversos

critérios de SM.(1®)

1.2. Critérios Diagnodsticos para Sindrome Metabdlica

Durante um longo periodo foram usados diferentes critérios para o
diagndstico de SM, de maneira geral considerando a presencga de hipertenséo
arterial, resisténcia a insulina, dislipidemia, medida da circunferéncia da cintura
ou indice de massa corporal (IMC), associados a presenga de DM2 e
hiperglicemia.®

A SM foi reconhecida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como
diagnostico médico relevante em 1998, quando foram definidos os critérios
diagnodsticos. Esta definicdo apresentava como principal fator de risco a
resisténcia a insulina avaliada pela glicemia de jejum, glicemia pds-prandial e
DM2, associado a mais dois fatores de risco entre obesidade, hipertensao,
hipertrigliceridemia, HDL-c diminuido ou microalbuminudria. A dificuldade na

aplicabilidade e mensuragcdo dos marcadores de resisténcia insulinica na
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pratica clinica prejudicavam a sua utilizagdo como método diagndstico (Figura
1)_(14)

Em 1999, esses critérios foram modificados pelo EGIR (European Group
for Study of Insulin Resistence) ao sugerir o uso do termo “sindrome de
resisténcia insulinica”. Com base na relevancia da resisténcia insulinica, este
critério excluia pacientes diabéticos e dava énfase a presenca da obesidade
central. Com isso, o diagnodstico da SM se faz segundo EGIR pela presencga de
hiperinsulinemia somada a mais dois fatores de risco.!"”

Posteriormente, em 2001, o National Cholesterol Education Program Third
Adult Treatment Panel Guideline (NCEP-ATP Ill) definiu novos critérios para
diagnodstico de SM. Nesta definigdo a confirmacao do diagndstico de SM ocorre
com a presencga de trés dos cinco componentes a saber: hipertrigliceridemia,
HDL-c diminuido, obesidade abdominal, hipertensao arterial, glicemia de jejum
elevada, ou a presenca de DM2 (Figura 1).'®)

Em 2003, a AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)
redefiniu novamente a resisténcia a insulina como primordial para o diagnéstico
de SM, retomando o termo resisténcia insulinica. Os pacientes diabéticos foram
excluidos, e nao foi estabelecido a quantidade de fatores que eram necessarios
para o diagnostico.”

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF)"® propds nova
definicdo mundial para SM. Neste critério, a presenca da obesidade abdominal
foi considerada pré-requisito obrigatério para o diagndstico de SM. Havia
entendimento que a obesidade abdominal evidenciaria a presenca de

resisténcia a insulina, e deveria estar associada a pelo menos mais dois dos
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fatores ja discutidos. Neste mesmo ano o NCEP-ATP Il foi atualizado para
NCEP-ATP llI-R apos alteragao no ponto de corte da glicemia de 110 para 100
mg/dL (Figura 1). Além disso, existem descricbes na literatura do critério
NCEP-ATP Ill modificado, que utiliza diferentes pontos de corte de IMC como
substituto para o componente circunferéncia da cintura, quando este dado nao
esta disponivel ¥,

De fato, a presenca de diferentes critérios de SM acarretou falta de
consenso para padronizacdo do diagndstico entre as diversas organizagoes,
ocasionando dificuldade para comparagbes entre estudos clinicos
epidemiologicos e divergéncias no diagnodstico realizado por profissionais da

(719 Em 2009, foi estabelecido consenso entre as sociedades médicas

saude.
internacionais, num esforgo para unificar as definicdes clinicas, que envolveu a
participacdo do National Heart, Lung and Blood Institute, American Heart
Association, World Heart Federation, IDF Task Force on Epidemiology and
Prevention, International Atherosclerosis Society e a International Association
for the Study of Obesity. Este consenso internacional publicou o critério JIS
(Joint Interim Statement)®® e estabeleceu que para o diagndstico de SM é
necessaria a presenca de pelo menos trés dos cinco componentes propostos
para SM, sem obrigatoriedade de nenhum deles. Foi acordado o uso de ponto
de corte unico para todos os itens, exceto para a circunferéncia da cintura, cuja

definicdo se baseou em dados antropométricos de cada populacao especifica

ou dados étnicos (Figura 1).
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FATOR DE
WH NCEP ATP 1l IDF JIS
RISCO ©
Componente 3 i
pri’r)\cipal bt orgbrrasapin — Obesidade central Nenhum
Obesidade/ IMC 2 30 kg/m?
Circunferéncia Relacao C/Q De acordo com De acordo com
da cintura (cm) > 0,90 (H) 2102 (H) etnia etnia
> 0,85 (M) 288 (M)
Triglicérides > 150 > 150 2150/ 2150/
(mg/dL) uso medicacao uso medicagao
HDL colesterol $35(H) <40 (H) <40 (H) <40 (H)
(mg/dL) <39 (M) < 50 (M) < 50 (M) <50 (M)
Pressao arterial 2 140/90 ou 2 130/85 ou 2 130/85 ou 2 130/85 ou
(mmHg) uso medicacido uso medicacao  uso medicacao uso medicagao
Glicemia basal Hiperglicemia (jejum/ 2100 ou 2100 ou 2100 ou
(mg/dL) pos-prandial) ou DM2  uso medicagdo  uso medicagao uso medicacao
Excrecao urinaria de
Microalbumindria albumina > 20 mg/L ou - - -
RAC > 30 mgig
23
X g a3 Principal somado 2 2 23 Principal somado
Diagnostico componentes componentes 22 componentes componentes

Figura 1. Critérios diagnosticos para SM e seus respectivos pontos de
e (14.16,18,20)

cort
1.3. Associagdo entre Sindrome Metabdlica e Desenvolvimento de

Doencga Renal Cronica

Varios estudos tém demonstrado associacédo entre SM e desenvolvimento
de doenca renal crbnica (DRC). No entanto seus resultados tém sido
questionados, principalmente no tocante a possiveis falhas metodologicas
relacionadas a estatistica empregada, particularmente quanto a exclusdes de
pacientes com diagnoéstico de DM2.?" Em 1997, Hunsicker et al.??

demonstraram que HDL-c diminuido previa de forma independente declinio



8
Introdugéo

mais rapido na taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) no estudo
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

Rashidi et al.®® avaliaram 4.607 pacientes de acordo com a presenca ou
nao de SM; pelo critério NCEP-ATP Il a SM esteve presente em 21,9% dos
individuos avaliados. Os autores demonstraram, apos seguimento de trés anos,
que 3,8% dos pacientes do grupo com SM desenvolveram disfungéo renal
(TFGe<60mL/min/1,73m?) versus 2% no grupo sem SM, (odds ratio [OR]=1,88;
intervalo de confianga [IC] 95%=1,26 a 2,8).

Lucove et al.?¥

avaliaram prospectivamente 2.380 individuos
provenientes do Strong Heart Study. A SM estava presente em 37,7% dos
pacientes e o autores concluiram que a SM foi fator de risco para o
desenvolvimento de DRC em individuos n&o diabéticos. Tozawa et al.,*®
avaliaram 6.371 pacientes. Foram excluidos os individuos com disfungao renal
e DM2, o critério usado para diagnostico da SM foi o NCEP-ATP Il e os
pacientes tiveram seguimento de cinco anos. O grupo com SM apresentou
maior incidéncia de DRC com OR de 1,86 (p<0,001).

Em estudo transversal, Chen et al.?®® estudaram um subgrupo de 6.217
individuos do National Health and Nutricion Examination Survey Ill (NHANES
[Il) e dividiram essa populagdo em grupos de acordo com a presenga de
componentes da SM, determinada pelo critério NCEP-ATP Ill. A DRC foi
definida como TFGe<60mL/min/1,73m?. Apos a andlise multivariada os autores

demonstraram que, em comparagcdo com individuos com 0 ou 1 componente

da SM, os pacientes com 2, 3, 4 ou 5 componentes da SM tiveram chance
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progressivamente maior de ser diagnosticado com DRC com OR de
respectivamente 2,21; 3,38; 4,23 e 5,85.

Da mesma forma, Palaniappan et al.*”) estudaram 5.659 pacientes do
NHANES IIl. A prevaléncia de SM foi de 19,8% em mulheres e 17,2% em
homens, de acordo com o critério NCEP-ATP IIl. A microalbuminuria foi
fortemente associada com SM e apés o ajuste para todos os componentes da
SM, hipertensdo foi o elemento com a mais alta correlagdo com
microalbumindria (OR=3,34 para mulheres e, 2,51 para homens) em
comparagao com individuos sem SM.

Thomas et al.®® avaliaram 30.146 pacientes em revisdo sistematica e
meta-analise. Somente foram incluidos estudos de coorte prospectivos que
relataram o desenvolvimento de DRC (TFGe<60mL/min/1,73m2 e/ou
microalbuminuria ou proteinuria). Os estudos incluidos usaram as seguintes
definicdes para SM: NCEP-ATPIIl, NCEP-ATPIII modificado, IDF ou OMS. Os
autores concluiram que a SM foi associada a maior OR 1,55 para o
desenvolvimento de DRC. Contudo, esta revisao sistematica e meta-analise foi

1.?® porque a maioria dos pacientes incluidos sdo

criticada por Prasad et a
provenientes de estudos que excluiram individuos com diagnéstico de DM2,
que representa uma das principais doencas comprovadamente implicadas na
fisiopatologia e desenvolvimento da DRC.

Apesar das evidéncias suportando a associagao epidemiologica entre SM
e DRC em populagbes sem DM2 clinicamente diagnosticado, ainda ha

controvérsia se a SM € um fator de risco definitivo para desenvolvimento de

DRC. Schelling et al.®® postulam que a comprovagdo da existéncia de
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interrelagéo etioldgica depende da existéncia de dados mais especificos
provenientes de estudos delineados para eliminar vieses capazes de influenciar
esta possivel conexao causa-efeito entre SM e desenvolvimento de DRC, como
controlar a analise para a presenga de DM2. De fato, os autores sugerem que a
associacao entre os elementos clinicos da SM e DM2 e o risco observado de
desenvolvimento de DRC pode refletir a presenca de fatores de risco

conhecidos para DRC ao invés de um efeito independente.

1.4. Associagao entre Injuria Renal Aguda e Sindrome Metabdlica

O desenvolvimento de injuria renal aguda (IRA) durante internacao
hospitalar por doengas agudas esta associado a aumento da morbidade e
mortalidade em varios contextos clinicos.®'?*

O diagnodstico de IRA foi padronizado com o objetivo de possibilitar
comparacgoes e estabelecer melhor o prognéstico desta complicagao clinica em
detrimento do conceito antigo de insuficiéncia renal aguda que apresentava
mais de 30 definigdes diferentes descritas na literatura. O primeiro destes
novos critérios para IRA, publicado em 2004, foi o Risk, Injury, Loss, Failure,
End-Stage Kidney Disease (RIFLE), desenvolvido pelo Acute Dialysis Quality

5 Em 2007, outra definicdo foi desenvolvida pelo Acute Kidney

Initiative group.
Injury Network (AKIN)®® incorporando o conceito de pequenas variagdes na
creatinina sérica (CrS) em curto espaco de tempo. Em 2012, foi publicada a

classificacdo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)®"

desenvolvido como combinagdo mais abrangente entre os critérios RIFLE e
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AKIN, com o intuito de padronizar universalmente o diagndstico de IRA (Figura

2).

RIFLE J AKIN 1

* 1 CrS20,3mg/dLem48 h
ou
=+ CrS>1,5a2x o valor basal

=4 Cr$>1,5a2x o valor
basal

* 1 CrS > 2 a 3x 0 valor basal * 4 CrS 2 2,0 a 3x o valor basal

= 1 CrS > 3x o valor basal = M CrS 2 3x o valor basal

Failure

*CrS 2 4 mg/dL(7 0,5 mg/dL) * CrS 2 4 mg/dL

* 1 CrS20,3mg/dLem 48 h
KD'GO L .1~crs>1,5‘:/umsom7dla

"¢n][c{e "B - + Crs22,022,9 x basal

= 1 CrS 2 3 x basal

KDIGO 3

* CrS 2 4 mg/dL ou dialise

Figura 2. Critérios para o diagnostico de injuria renal aguda.

A maioria dos fatores de risco que leva ao desenvolvimento de IRA apds
internagdo por diversas doengas agudas, como sepse, hipotensdo, choque
hipovolémico, uso de anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE), dentre outros, &
bem estabelecido. Entretanto, particularidades relevantes, como o efeito da SM
no desenvolvimento da IRA ainda n3do estdo esclarecidos.®® Existem poucos
estudos que avaliaram a associagao entre SM e IRA e a escassez de dados

disponiveis ainda ndo permite conclusdes.
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No contexto clinico de pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio direta (CRMD), dois estudos observaram
associagao entre SM e o desenvolvimento de IRA. Kajimoto et al.*® avaliaram
1.183 pacientes submetidos a CRMD. Pacientes com SM apresentaram OR de
3,81 (p=0,008) para IRA no pds-operatdrio em comparagdo com pacientes sem

diagnoéstico de SM. Hong et al.*?

avaliaram a relacdo entre SM e
desenvolvimento de IRA em 740 pacientes apos CRMD. A analise multivariada
mostrou a SM como fator de risco independente para o desenvolvimento de
IRA ap6s CRMD com OR de 3,14 (p=0,001).

Glance et al.*!

estudaram retrospectivamente 310.208 pacientes
submetidos a cirurgia nao cardiaca. Os autores consideraram como SM
pacientes com o diagndstico concomitante de obesidade (IMC > 30 Kg/m?),
DM2 em tratamento farmacoldgico e hipertensdo. A prevaléncia de SM foi de
6,7%. Estes individuos apresentaram risco trés a sete vezes mais elevado de
IRA comparado a pacientes com IMC normal.

No contexto clinico do IAM, ndo ha dados que permitam conclusdes sobre
esta possivel associacdo. Apenas um estudo comparou a incidéncia de IRA em
pacientes com e sem o diagndstico de SM. Os autores“? avaliaram
retrospectivamente 405 pacientes com |IAM com supradesnivel do segmento
ST (IAMCST) tratados com intervengdo coronariana percutanea primaria
(ICPP). A SM foi diagnosticada pelo critério NCEP-ATP Ill modificado e
apresentou prevaléncia de 41%. Os autores observaram que pacientes com

SM tiveram maior incidéncia de IRA (7,2% versus 0,8% sem SM, p=0,007) na

analise univariada.
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Até a presente data ndo encontramos em nossa revisdo de literatura
nenhum estudo que analisou a presenca da SM como fator de risco para o
desenvolvimento de IRA diagnosticada pelos novos sistemas de classificagéo,

incluindo a definicdo KDIGO, no contexto clinico do IAM.

1.5. Objetivo

Analisar se o diagnostico de sindrome metabdlica é fator de risco para o
desenvolvimento de injuria renal aguda em pacientes internados com

diagnostico de infarto agudo do miocardio.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

Foram avaliados 1.398 pacientes, internados no periodo de outubro de
2004 a dezembro de 2010, com diagnostico IAMCST ou IAM sem
supradesnivel do segmento ST (IAMSST). Estes pacientes foram atendidos no
Centro de Dor Toracica (CDT) do Servico de Emergéncias Clinicas (SEC) do
Hospital de Base (HB) — Fundagédo Faculdade Regional de Medicina de Sao
José do Rio Preto (FUNFARME).

Para analise dos pacientes foi utilizado o banco de dados prospectivo do
CDT-HB 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 nove itens para a analise da evolugao clinica dos
pacientes durante a internagdao hospitalar (Anexo 2). As informacdes dos
anexos alimentaram planilhas de banco de dados em Excel.

O estudo foi realizado no Hospital de Base — FUNFARME e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo com o protocolo n° 3590/2009
(Anexo 3). Foi dispensado o consentimento informado por se tratar de estudo

observacional.

2.1. Critérios de Inclusao

. Idade igual ou superior a 18 anos.

. Diagnostico confirmado de IAMCST ou IAMSST.



16
Casuistica e Método

. Apresentar pelo menos duas dosagens de CrS durante a
internacéo.

. Possuir dados que permitam o diagndstico da SM usando o
critério JIS.??

. Periodo de internagao na instituicdo superior a 48 h.

2.2. Critérios de Exclusao

. Diagnostico de insuficiéncia renal obstrutiva durante a
internacéo.
. Diagndstico de DRC em estagio V (TFGe<15 mL/min/1,73 m?

ou em programa de dialise crbnica).

2.3. Pacientes Incluidos e Excluidos

Foram incluidos 1.012 pacientes que cumpriram os critérios de incluséo
estabelecidos para o presente estudo. Foram excluidos 386 pacientes: 156 por
ndo ter dados para andlise do critério JIS®? para SM, 107 por apresentar
apenas uma dosagem de CrS, 68 devido a ocorréncia de 6bito precoce (< 48
h), 20 por permanéncia hospitalar na instituicdo inferior a 48 h, 32 com TFGe
<15 mL/min/1,73 m? na admiss&o e 3 por diagnéstico de IRA obstrutiva (Figura

3).
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1.398 pacientes

Pacientes excluidos (386)

107 <2 CrS em 7 dias.

156 sem dados p/ diagnostico da SM.

68 6bito precoce (< 48h), —
20 internago inferior a 48h.

32 TFGe < 15 mL/min ou dialise.

3 insuficiéncia renal obstrutiva.

1.012 incluidos

Com IRA Sem IRA
n = 344 (34%) n = 668 (66%)

KDIGO 1
n=294 (85500'

KDIGO 2
n =27 (7,8%)

KDIGO 3
n =23 (6,7%)

TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; IRA, injuria renal aguda; SM, sindrome
metabdlica; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Figura 3. Fluxograma com a coorte total, causas de exclusdes, incidéncia com

estratificacao de IRA e diagnéstico de SM.

2.4. Protocolo de Avaliagao de Dor Toracica

Os pacientes foram avaliados quanto a historia clinica, exame fisico e
eletrocardiograma (ECG), que foi analisado pelo médico plantonista e por dois
cardiologistas. Na sequéncia, os pacientes foram submetidos ao protocolo
CDT-HB da FAMERP.*?

O protocolo incluiu a realizagdo de ECG na admissao e de trés em trés

horas, além da dosagem sérica de marcadores de lesao miocardica.
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2.5. Critério Diagnéstico para Infarto Agudo do Miocardio

O diagnéstico de IAM foi realizado através do protocolo de dor toracica do

CDT (anexo 4) e de acordo com a definicdo universal de IAM.

44)

Elevacéo tipica e queda de marcadores de lesdo miocardica, com

pelo menos um dos critérios abaixo:

a.

b.

Sintomas sugestivos de isquemia miocardica.

Alteragbes eletrocardiograficas indicativas de novo evento

iIsquémico:

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

. Inversao de onda T transitéria > 2 mm;

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

. Desenvolvimento de ondas Q patolégicas no ECG.

Exames de imagem (cintilografia ou ecocardiograma)

mostrando nova perda de miocardio viavel ou nova alteracao

segmentar de contratilidade do ventriculo esquerdo.

Morte subita cardiaca.

Intervengédo coronariana percutédnea (ICP), com aumento de

trés vezes o valor normal do marcador de lesdo miocardica.

Pdés-revascularizacdo do miocardio, com aumento de cinco

vezes o valor do marcador de lesao miocardica.

Achados patoldgicos tipicos de um |IAM.
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O critério utilizado para reinfarto foi o de nova elevacdo da
creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB) acima de duas vezes o limite superior
da normalidade, ou pelo menos 50% acima do valor prévio quando a curva
estava em queda, associado a sintomas isquémicos ou alteracbées no ECG
sugestivas de isquemia miocardica.“

Todos os dados da anamnese, exame fisico, evolugao eletrocardiografica,
exames laboratoriais e complementares realizados na admissdo foram
anotados na ficha de atendimento a dor toracica (Anexo 1). Os pacientes com
diagnostico inicial de IAM foram conduzidos de acordo com as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA).“®)

Os prontuarios dos pacientes internados foram avaliados para analise dos
seguintes exames complementares: testes de isquemia nao invasivos,
cineangiocoronariografia, ventriculografia e procedimentos de revascularizagéo
miocardica como ICP e CRMD, além da medicacdo utilizada durante a
permanéncia hospitalar. Foram avaliados os estudos de ecocardiografia
bidimensional com doppler colorido e obtidas as informacdes sobre a funcao
ventricular esquerda e sua classificacdo em normal, disfungcdo discreta,
moderada e grave de acordo com as diretrizes vigentes adotadas pela
instituicdo. Foram obtidos dados sobre complicagcées na internagcao tais como

reinfarto, necessidade de dialise e ébito hospitalar (Anexo 2).4")
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2.6. Marcadores de Lesao Miocardica

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

A dosagem de TnTc foi realizada por imunoensaio pelo método de eletro-
quimiluminescéncia usando o conjunto de reagentes Elecsys (CARDIAC T)
Roche® analyzer, cujo limite de detecg¢ao é < 0,01 ng/mL, sendo considerado
positivo se =2 0,1 ng/mL (limite considerado para IAM).

A partir de 01/12/2006 o marcador utilizado passou a ser a 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 mudanga no conjunto de reagentes diagndstico ocorreu por
razdes logisticas e estruturais do laboratoério central do HB.

No caso de diagnéstico de IAMSST confirmado com TnTc = 0,1 ng/mL ou
Tnlc = 1,5 ng/mL, os pacientes foram submetidos a coleta seriada de soro (a
cada 6 h por 48 h) para dosagem de CK-MB pelo teste UV imunolégico,
conjunto de reagentes Roche®, cujo valor de referéncia é inferior a 24 UJ/L.
Para os pacientes com diagnéstico de IAMCST foi realizado o mesmo

procedimento.

2.7. Critério Diagnéstico para Injuria Renal Aguda

Definida pelo critério KDIGO®" como aumento absoluto na CrS > 0,3

mg/dL (= 26,5 ymol/L) em 48 h ou aumento percentual = 1,5 vezes em relagao
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ao valor da CrS de admissao ocorrido nos sete primeiros dias de internacao
hospitalar.

Os pacientes foram classificados de acordo com a classificagdo KDIGO

em estagios:

Estagio 1 — aumento da CrS = 0,3 mg/dL (= 26,5 pmol/L) em 48 horas ou
aumento da CrS 1,5 - 1,9 vezes da CrS de admisséo.

Estagio 2 — aumento da CrS 2,0 — 2,9 vezes da CrS de admisséo.

Estagio 3 — aumento da CrS 3,0 vezes da CrS de admissdo ou aumento
da CrS admissao = 4 mg/dL (= 356 pmol/L) ou inicio de
terapia de substituicao renal na internacéo.

Nao foi usado o critério de observagdao do volume urinario para o

diagnostico de IRA devido a dificuldade para se obter esses dados no SEC.

2.8. Dosagem de Creatinina Sérica e Estimativa da Taxa de Filtragao

Glomerular

A CrS foi dosada pelo método colorimétrico de Jaffe com utilizagdo 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 filtragdo glomerular (TFG) foi realizada através da
formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)*® que utiliza a CrS e a

idade. Um multiplicador é usado para ajustar a estimativa de acordo com a raga
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e género, sendo 1,21 para negros, 0,742 para mulheres ndo negras e 1 para

todos os demais individuos:

-1,154 -0,203

TFG = 186 x creatinina_sérica x idade x multiplicador

A CrS de admisséo foi obtida no setor de emergéncia nas primeiras 24 h
de internacdo e as demais, durante a internacdo hospitalar. Foram utilizadas
para o presente estudo as CrS dos primeiros sete dias apds a admissao.

Os pacientes foram avaliados quanto ao wuso dos seguintes
medicamentos: inibidores de enzima de conversao de angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA), diuréticos e medicamentos

utilizados no tratamento do IAM, como tromboliticos, B-bloqueadores, estatinas,

acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel.

2.9. Avaliagdo das Variaveis com Potencial de Influenciar o

Desenvolvimento de Injuria Renal Aguda

Os pacientes foram avaliados quanto a exposigdo das seguintes
substancias nefrotoxicas: contraste iodado, antibidticos e antifungicos
nefrotoxicos, anti-inflamatérios ndo hormonais, tacrolimus e ciclosporina A.
Verificamos a ocorréncia de hipotensdo (presséo arterial [PA] < 90x60 mmHgQ)
na chegada e necessidade de drogas vasoativas (dopamina, noradrenalina e
dobutamina). Foram obtidas informagdes quanto a ocorréncia de sangramento

com necessidade de transfusdo sanguinea (pelo menos uma unidade de
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concentrado de hemacias)“*® e ocorréncia de sepse®® ou choque séptico
durante o periodo de sete dias iniciais de avaliacao da fungao renal.

Os individuos foram avaliados quanto ao uso de medica¢des que podem
influenciar a funcdo renal: inibidores de conversdo de angiotensina,
antagonistas da angiotensina Il, inibidores de renina e diuréticos.

Foram avaliadas as datas de exposigao a estes agentes, ou situagdes
clinicas potencialmente associadas a nefrotoxicidade, e a data em que ocorreu
a IRA, para verificar se a exposicdo apresentou correlacdo temporal com o
desenvolvimento de IRA. Foi considerada como correlagdo temporal positiva,
quando a IRA ocorreu apos ou no dia da exposi¢cao ao agente potencialmente

nefrotoxico.

2.10. Outros Exames Laboratoriais

Na admissédo foram realizados os seguintes exames laboratoriais:
hemograma completo, glicemia de admissdo e de jejum, e perfil lipidico

(triglicérides, colesterol total, HDL-c e LDL-c), através do kit Roche®.

211. Diagnéstico de Sindrome Metabdlica

O diagndstico de SM foi realizado de acordo com o critério unificado JIS®?,
O paciente deve apresentar pelo menos trés dos seguintes componentes
propostos para o diagndstico de SM: obesidade abdominal definida por

circunferéncia da cintura = 94 cm (para homens) e = 80 cm (para mulheres),
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triglicérides = 150 mg/dL ou tomando medicagdo para triglicérides, HDL-c
colesterol diminuido com valores < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para
mulheres, PA = 130x85 mmHg ou tomando medicagdo para hipertensédo e
glicemia de jejum = 100 mg/dL ou tomando medicac&o para DM2.

A afericdo da circunferéncia da cintura foi realizada na admissdo em
posicao ortostatica, tendo como parametro de referéncia a meia distancia entre
a borda superior da crista iliaca e a borda inferior da ultima costela. Em
pacientes incapazes de permanecer em posi¢cdo ortostatica na admissao, a
medida foi realizada durante a internagdo. Em alguns casos foi impossivel a

medic¢ao devido a impossibilidade fisica do paciente.

2.12. Método Estatistico

As caracteristicas clinicas e os dados demograficos sao apresentados
como médias e desvio padrao, medianas e intervalo interquartil ou numeros e
porcentagens, conforme apropriado. As variaveis continuas foram comparadas
através do teste t, Mann-Whitney ou Kruskal Wallis, seguido por Dunn post-test
para variaveis continuas, e as categoricas com o teste de Qui-Quadrado ou
teste exato de Fisher, conforme indicado. Para fins descritivos, também foram
comparados 0s pacientes que apresentaram ou ndo a SM.

Os fatores associados ao risco de desenvolvimento da IRA foram
avaliados em analise de regressao logistica multipla, que incluiu as variaveis
com valor-p < 0,15 na analise univariada e as variaveis consideradas

clinicamente importantes de serem avaliadas ou controladas, utilizando a
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estratégia stepwise (passo a passo) e backward (selecdo para tras) e
mantendo no modelo as variaveis quando havia, apds sua retirada, mudanca
maior que 10% na estimativa do beta de alguma variavel que permanecia no
modelo, para controle de possivel efeito de confusdo. O modelo inicial incluiu
idade (< 65 anos como referéncia), sexo (masculino como referéncia), IAMCST
de parede anterior, histéria de diabetes, tabagismo, dislipidemia, doenca
vascular extracardiaca (DVEC) e hipertensao arterial, diagnéstico de SM, Killip
> | na admissao, TFGe (> 60 mL/min como referéncia), uso de IECA/BRA,
creatinofosfoquinase fracdo MB (pico de CK-MB, categorizada por quartis,
referéncia primeiro quartil), terapia com diuréticos, realizacao de
cineangiocoronariografia, reinfarto, realizacdo de qualquer ICP durante a
internacado, realizacdo de CRMD, disfungdo ventricular esquerda (DVE)
moderada ou DVE grave, choque com necessidade de droga vasoativa (DVA)
e uso de droga nefrotoxica. O teste de Wald foi utilizado para avaliar a
significancia estatistica da associagao entre as variaveis e a ocorréncia de IRA.
O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para a avaliagdo do ajuste dos
modelos.

As diferengas foram consideradas estatisticamente significantes com valor
de p bicaudal < 0,05. As analises foram realizadas com o softwares estatistico

SPSS (verséo 17.0, Chicago, IL, USA).
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3. RESULTADOS

3.1. Dados Demograficos, Caracteristicas de Base e Tratamento

Durante a Internagao Hospitalar

Foram avaliados 1.012 pacientes, com idade mediana de 64 (54-73) anos,
sendo 65,2% (660) homens. Histéria de hipertensédo arterial esteve presente
em 68,3% (691), tabagismo atual em 37,4% (378), diabetes em 25,5% (258),
dislipidemia em 22,5% (228), uso prévio de IECA/BRA em 42,7% (428), ICP
prévia em 9,2% (93), doenca arterial coronariana (DAC) prévia (estenose
>50%) em 14,3% (144), IAM prévio em 15,1% (153) e CRMD prévia em 8,1%
(84). IAMCST foi diagnosticado em 48% (485) destes pacientes, e 18,8% (91)
deles apresentaram classe de Killip > |. Quanto a parede acometida pelo
infarto, 49,7% (262) foram de parede anterior. O IAMSST foi diagnosticado em
52% (527) dos casos incluidos (Tabela 1).

A cineangiocoronariografia foi realizada em 83,8% (848) dos pacientes
durante o periodo de internacdo. Em 62,7% (532/848) dos pacientes foi
realizada em 48 h e 70,8% (601/848) em 72 h da admissdo. A
cineangiocoronariografia foi realizada em 89,9% (762/848) dos pacientes nos
primeiros sete dias e somente 10,1% (86/848) apds este periodo. A medida da
funcdo ventricular esquerda (FVE) foi feita em 88,6% (897) pelo
ecocardiograma ou ventriculografia. Os pacientes foram classificados conforme

a FVE em normal (32,6%, 292), disfuncédo leve (28,2%, 253), disfuncéo
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moderada (21,4%, 192) e disfuncéo grave (17,8%, 160) apresentados na figura

4.

DVE grave 17,8%

DVE moderada 21,4%

DVE leve 28,2%

FVE normal 32,6%

Figura 4. Grafico com a classificacdo da fungao ventricular esquerda divididos

em normal, disfungéo ventricular esquerda leve, moderada e grave.

O tempo mediano de hospitalizagdo da coorte total foi de 8 (intervalo
interquartil (11Q): 5-14) dias. O diagnostico de reinfarto na internacéo ocorreu
em 4,3% (44), necessidade de dialise ocorreu em 2,0% (20) e a mortalidade

hospitalar foi de 9,8% (99).
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Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas clinicas basais.

Caracteristicas (n =1012)
ldade 64 (54-73)
Homens 660 (65,2%)
Brancos 943 (93,2%)
Histéria de hipertensao 691 (68,3%)
Histéria de tabagismo 378 (37,4%)
Histdria de diabetes 258 (25,5%)
Histdria de dislipidemia 228 (22,5%)
ICP prévia 93 (9,2%)
CRMD prévia 84 (8,1%)

DAC prévia (estenose > 50%)
IAM prévio

Uso prévio de IECA/BRA *
IAMCST

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

FC > 100 BPM

Colesterol total, mg/dL #

LDL-c, mg/dL §

HDL-c, mg/dL #

Triglicérides, mg/dL **

Peso, Kg 1t

Circunferéncia da cintura, cm ##
Glicemia de admissdo, mg/dL §§

Glicemia Jejum, mg/dL 1t

144 (14,3%)
153 (15,1%)
428 (42,7%)
485 (48%)
91 (18,8%)
262 (49,7%)
51 (5,0%)
156 (15,4%)
180 (152-210)
110 (85,8-136)
41 (33,8-49)
117 (81-173)
71 (63-81,3)
86 (88-105)
123 (100-175)
106 (92-136)

ICP: intervengéo coronariana percutanea; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do miocardio
direta; DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; IECA: inibidor de
enzima de conversdo de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina lI;
IAMCST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; PAS: presséo arterial
sistolica; FC: frequéncia cardiaca; BPM: batimento por minuto; LDL-c: lipoproteina de baixa

densidade e HDL-c: lipoproteina de alta densidade.

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

variaveis categdricas como numeros e percentagens.

*n=1003, tn=485, #n=1000, §n=982, £n=998, **n=996, t1n=946, ##n=665, §§n=910, $3n=963.



30
Resultados

A ICP foi realizada em 50,5% (511) e CRMD em 6% (61) dos pacientes.
Individuos com IAMCST foram submetidos a ICP primaria em 54,8% (266/485)
dos casos (Tabela 2).

Em relacdo ao tratamento medicamentoso durante a hospitalizacao,
99,6% (1008) receberam AAS, 3-bloqueadores foram usados em 94,1% (952),
IECA/BRA em 96,5% (977), clopidogrel em 86,2% (872), trombolitico em 26,2%

(127) dos IAMCST e 53,9% (545) receberam diuréticos (Tabela 2).

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

n = 1012 (%)

AAS 1008 (99,6%)
B-Bloqueador 952 (94,1%)
IECA ou BRA 977 (96,5%)
Clopidogrel 872 (86,2%)
Estatina 939 (92,8%)
Diurético 545 (53,9%)

Terapia de reperfusao para IAMCST, n = 485 (%)

Tromboliticos (n=485) 127 (26,2%)
ICP primaria (n=485) 266 (54,8%)
AAS: acido acetilsalicilico; 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; ICP: intervencgao coronariana percutanea.
As variaveis sdo apresentados como numeros ou percentagens.
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3.2. Incidéncia de Injuria Renal Aguda na Coorte Total

A incidéncia de IRA na coorte total durante os primeiros sete dias em que
foi realizada a avaliagédo da funcdo renal foi de 34% (344/1.012). Em 30,5% dos
casos (105/344) a IRA ocorreu entre a admissdo e o dia um, em 26,2%
(90/344) no dia dois, em 15,4% (53/344) no dia trés, em 10,2% (35/344) no dia
quatro, em 7% (24/344) no dia cinco, em 5,5% (19/344) no dia seis e em 5,2%
(18/344) no dia sete. Assim, a ocorréncia de IRA foi precoce, sendo que em

72,1% dos casos ocorreu nas primeiras 72 h da admissao por IAM (Figura 5).

35%

30,5%

30%
25%
20%

15% =% IRA

10%

5,5% 5,2%

5%
0%

Figura 5. Grafico com incidéncia diaria de IRA no periodo de sete dias da

avaliacao da fungao renal.
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Em relagdo aos estagios da classificacdo de IRA, 85,5% (294/344) dos
pacientes foram incluidos no estagio um, 7,8% (27/344) no estagio dois e 6,7%

(23/344) no estagio trés do critério KDIGO.

HKDIGO 1

BKDIGO 2

MKDIGO 3

Figura 6. Grafico com a classificagdo em estagios pelo critério KDIGO.

3.3. Comparagao dos Dados Demograficos, Exames Laboratoriais
de Admissao, Tratamento e Condigoes Associadas a Agentes
Potencialmente Nefrotéxicos entre Pacientes com e sem Injuria

Renal Aguda

Pacientes com diagndstico de IRA eram mais idosos, apresentaram mais
frequentemente histéria de hipertensao, diabetes, dislipidemia, DVEC, |IAM e
CRMD prévios em comparagao aos pacientes sem IRA. Além disso, pacientes

com IRA relataram mais frequentemente uso prévio de inibidor de enzima de
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conversao de angiotensina (IECA) ou BRA, uso prévio de estatina ou fibrato e
apresentaram mais frequentemente taquicardia (frequéncia cardiaca [FC] > 100
batimentos por minuto [BPM]) na admissdo, comparados ao grupo sem IRA
(Tabela 3).

Pacientes que desenvolveram IRA apresentaram valores menores de
colesterol total e HDL-c, maior peso corporal, e glicemia de admissdo e de
jejum mais elevadas que pacientes sem IRA.

Entre os pacientes com IAMCST e IRA observou-se maior frequéncia de
acometimento da parede anterior, de Killip >1 e de terapia de reperfusdo com
trombolitico comparado aos pacientes sem IRA. N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre pacientes com e sem IRA quanto a

realizacao de ICPP (Tabela 3).
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Tabela 3. Comparagdo dos dados demograficos, exames laboratoriais de

admissdo e

tratamento

entre

pacientes

desenvolvimento de injuria renal aguda.

com e sem

Caracteristicas Sem IRA Com IRA Valor p
(n = 668) (n = 344)

|dade 62 (52-71) 68 (58-76) < 0,001
Homens 443 (66,3%) 227 (63,1%) 0,306
Brancos 619 (92,7%) 324 (94,2%) 0,363
Historia de hipertenséo 425 (63,6%) 266 (77,3%) < 0,001
Historia de tabagismo 265 (39,7%) 113 (32,8%) 0,034
Historia de diabetes 135 (20,2%) 123 (35,8%) < 0,001
Historia de dislipidemia 137 (20,5%) 91 (26,5%) 0,032
Historia de DVEC 37 (5,5%) 37 (10,8%) 0,003
ICP prévia 55 (8,3%) 38 (11,0%) 0,146
CRMD prévia 42 (6,3%) 40 (11,6%) 0,003
DAC prévia (estenose > 50%) 85 (12,8%) 59 (17,2%) 0,059
IAM prévio 87 (13,1%) 66 (19,2%) 0,010
Uso prévio de IECA/BRA * 263 (39,6%) 165 (48,7%) 0,006
Uso prévio de estatina ou fibrato 71 (12,6%) 52 (19,5%) 0,009
IAM parede anterior 154 (23,1%) 108 (31,5%) 0,004
PAS na admissdo < 100 mmHg 32 (4,8%) 19 (5,5%) 0,617
FC >100 BPM na admisséo 88 (13,2%) 68 (19,8%) 0,006
Classe de Killip > 1 # 34 (11,1%) 57 (31,8%) < 0,001
Hipotens&do na admisséo 16 (2,4%) 12 (3,5%) 0,315
(PAS<90mmHgQ)
Trombolitico 70 (25,5%) 57 (35,6%) 0,026
ICPP 184 (54,0%) 82 (45,3%) 0,060
Sindrome metabdlica 428 (64,1%) 266 (77,3%) < 0,001
Colesterol total, mg/dL § 182 (156-211) 176 (145-209) 0,031
LDL-c, mg/dL t 111 (88-137) 106 (80-133) 0,080
HDL-c, mg/dL ** 41 (35-50) 39 (31-47) 0,002
Triglicérides, mg/dL tt 116 (79-175) 117 (84-171) 0,739
Peso, Kg ## 70 (62-81) 72 (65-83) 0,042
Circunferéncia da cintura, cm §§ 96 (88-104) 97 (88-106) 0,164
Glicemia de admissao, mg/dL tt 118 (98-162) 132 (104-208) < 0,001
Glicemia Jejum, mg/dL *** 103 (90-125) 116 (99-161) < 0,001

IRA: injuria renal aguda; DVEC: doenga vascular extracardiaca; ICP: intervengdo coronariana
percutanea; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta; DAC: doencga arterial
coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; IECA: inibidor de enzima de conversdo de
angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il; PAS: presséao arterial sistolica; FC:
frequéncia cardiaca; BPM: batimento por minuto; ICPP: intervengéo coronariana percutanea

primaria; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade e HDL-c: lipoproteina de alta densidade.

Variaveis continuas s&o apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sdo apresentadas como numeros e porcentagens.
*n=1003, tn=828, #n=485 (IAMCST), §n=1000, $n=982, **n==998, 11tn=996, ##n==946, §§n=665,

11n=910, ***n=963.
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Os pacientes com IRA receberam mais frequentemente diuréticos e com
menor frequéncia betabloqueadores, IECA/BRA, clopidogrel e estatina, quando
comparados ao grupo sem IRA. N&o houve diferenga estatisticamente

significante quanto ao uso de AAS, entre os dois grupos (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacao do tratamento medicamentoso entre pacientes com e

sem desenvolvimento de injuria renal aguda.

Caracteristicas Sem IRA Com IRA Valor p
(n =668) (n = 344)

AAS 666 (99,7%) 342 (99,4%) 0,608
B-Bloqueador 644 (96,4%) 308 (89,5%) < 0,001
IECA ou BRA 657 (98,4%) 320 (93,0%) < 0,001
Clopidogrel 587 (87,9%) 285 (82,8%) 0,028
Estatina 630 (94,3%) 309 (89,8%) 0,009
Diurético 275 (41,2%) 270 (78,5%) < 0,001

IRA: injuria renal aguda; AAS: acido acetilsalicilico; IECA: inibidor de enzima de conversao de
angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il.
Variaveis continuas sao apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sao apresentadas como numeros e porcentagens.

Pacientes com IRA apresentaram maior CrS e menor TFGe na admissao
que pacientes sem IRA. Individuos que desenvolveram IRA apresentaram CrS
na alta hospitalar mais elevada que pacientes sem I[IRA. Os dados
comparativos da funcao renal entre os pacientes com e sem desenvolvimento

de IRA estao apresentados na tabela 5.
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Tabela 5. Comparacao dos dados relacionados a fungao renal de admissao e

alta entre pacientes com e sem injuria renal aguda.

Caracteristicas Sem IRA Com IRA Valor p

(n = 668) (n =344)
CrS de admissdo, mg/dL 1,2 (1,0-1,4) 1,4 (1,1-1,8) < 0,001
TFGe 62 (49-78) 56,8 (39-74) < 0,001
CrS de alta, mg/dL* 1,1 (0,9-1,3) 1,4 (1,1-2,0) < 0,001

IRA: injuria renal aguda; CrS: creatinina sérica; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
Variaveis continuas séo apresentadas como mediana (com intervalo interquartil).
*n=988

Pacientes com IRA apresentaram com maior frequéncia choque com
necessidade de DVA, reinfarto, e uso de antibioticos e tiveram maior incidéncia
de sepse que pacientes sem IRA. Os dados comparativos relacionados a
exposicao a agentes nefrotoxicos, intervengdes terapéuticas ou complicagdes
clinicas potencialmente implicadas no desenvolvimento de IRA entre pacientes

que desenvolveram e ndo IRA estdo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6. Comparagdo dos dados relacionados a exposigdo a agentes

nefrotoxicos, intervencdes terapéuticas ou complicagdes clinicas

entre pacientes com e sem desenvolvimento de injuria renal

aguda.
Caracteristicas Sem IRA Com IRA Valor p
(n = 668) (n =344)

TCC 12 (1,8%) 7 (2,0%) 0,791
Cineangiocoronariografia 509 (76,2%) 253 (73,5%) 0,354
ICP 277 (41,5%) 141 (41,0%) 0,884
CRMD 39 (5,8%) 11 (3,2%) 0,066
Uso de antibidtico 12 (1,8%) 24 (7,0%) < 0,001
Uso de AINE 22 (3,3%) 10 (2,9%) 0,739
Choque com DVA 26 (3,9%) 61 (17,7%) < 0,001
Droga nefrotoxica 25 (3,7%) 14 (4,1%) 0,798
Transfusao sanguinea 3(0,4%) 5(1,5%) 0,130
Sepse 1(0,1%) 20 (5,8%) < 0,001
Reinfarto 18 (2,7%) 26 (7,6%) < 0,001

IRA: injuria renal aguda; TCC: tomografia computadorizada com contraste; ICP: intervencgao
coronariana percutanea; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta; AINE: anti-
inflamatorio nao esteroide; DVA: droga vasoativa.
Variaveis continuas sédo apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sdo apresentadas como numeros e porcentagens. Comparagdo somente para
eventos ocorridos nos primeiros sete dias de internacéo.
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3.4. Comparagao dos Dados Demograficos, Exames Laboratoriais
de Admissao e Tratamento entre Pacientes com e sem

Sindrome Metabdlica

Entre os 1.012 pacientes incluidos, 694 (68,6%) apresentaram
diagnéstico de SM de acordo com o critério JIS®? (figura 7) . As comparacdes
das caracteristicas demograficas, clinicas e tratamento entre grupos com e

sem SM estao apresentadas na Tabela 7.

ESM

Sem SM

Figura 7. Grafico com a prevaléncia de SM pelo critério JIS.

Pacientes com diagnostico de SM apresentaram maior proporgédo de
individuos do sexo feminino e tiveram mais frequentemente histéria prévia de
hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia, DVEC, DAC (estenose = 50%), IAM

e CRMD em comparagao aos pacientes sem SM. Além disso, pacientes com
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SM relataram mais frequentemente uso prévio de IECA ou BRA e estatina ou
fibrato comparado ao grupo sem SM (Tabela 7).

Pacientes com diagnostico de SM apresentaram menos frequentemente
historia prévia de tabagismo e menor frequéncia de presséo arterial sistolica

(PAS) < 100 mmHg na admiss&o, comparados ao grupo sem SM.
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Tabela 7. Comparagdo dos dados demograficos, exames laboratoriais de

admissao e tratamento entre pacientes com e sem sindrome metabdlica.

Caracteristicas Sem SM Com SM Valor p
(n=318) (n =694)

Idade, anos 64 (54-73) 65 (55-74) 0,975
Homens 246 (77,4%) 414 (59,7%) < 0,001
Brancos 298 (93,7%) 645 (92,9%) 0,651
Historia de hipertensao 153 (48,1%) 538 (77,5%) < 0,001
Historia de tabagismo 145 (45,6%) 233 (33,6%) < 0,001
Historia de diabetes 17 (5,3%) 241 (34,7%) < 0,001
Histdria de dislipidemia 45 (14,2%) 183 (26,4%) < 0,001
Historia de DVEC 8 (2,5%) 66 (9,5%) < 0,001
ICP prévia 21 (6,6%) 72 (10,4%) 0,052
CRMD prévia 13 (4,1%) 69 (10,0%) 0,001
DAC prévia (estenose > 50%) 34 (10,7%) 110 (15,9%) 0,028
IAM prévio 34 (10,7%) 119 (17,2%) 0,007
Uso prévio de IECA/BRA * 96 (30,3%) 332 (48,4%) < 0,001
Uso prévio de estatina ou fibrato t 25 (9,4%) 98 (17,4%) 0,002
IAMCST # 159 (50,0%) 326 (47,0%) 0,371
IAM parede anterior 84 (26.5%) 178 (25.7%) 0,794
PAS na admissédo < 100 mmHg 23 (7,2%) 28 (4,0%) 0,031
FC > 100 BPM na admissao 41 (12,9%) 115 (16,6%) 0,133
Classe de Killip > 1 # 22 13,8% 69 21,2% 0,052
Hipotens&o na admisséo 9 (2,8%) 19 (2,7%) 0,934
(PAS < 90mmHg)
Trombolitico 34 (25%) 93 (31,2%) 0,187
ICPP 87 (52,1%) 179 (50,4%) 0,721
Colesterol total, mg/dL § 170,5 (151-204) 183 (151-210) 0,004
LDL-c, mg/dL t 106 (85-132) 110,5 (84-135) 0,062
HDL-c, mg/dL ** 50 (42-59) 38 (33-46) < 0,001
Triglicérides, mg/dLtt 81 (63-113) 138 (94-187) < 0,001
Peso, Kg ## 65 (58-72) 75 (67-86) < 0,001
Circunferéncia da cintura, cm §§ 89 (80-94) 100 (93-109) < 0,001
Glicemia de admisséo, mg/dL 1} 104,5 (89-128) 127 (103-196) < 0,001
Glicemia de jejum, mg/dL *** 92,5 (84-106) 114 (100-149) < 0,001

SM: sindrome metabdlica; DVEC: doenca vascular extracardiaca; ICP: intervengdo coronariana
percutanea; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta; DAC: doencga arterial
coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; IECA: inibidor de enzima de conversdo de
angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina IlI; IAMCST: infarto agudo do miocardio
com supradesnivel do segmento ST; PAS: presséao arterial sistélica; FC: frequéncia cardiaca; BPM:
batimento por minuto; ICPP: intervengdo coronariana percutanea primaria; LDL-c: lipoproteina de
baixa densidade, HDL-c: lipoproteina de alta densidade.
Variaveis continuas s&o apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sado apresentadas como numeros e porcentagens.
*n=1003, tn=828, #n=485 (IAMCST), §n=1000, $n=982, **n==998, 11n=996, ##n==946, §§n=665,

¥¥n=910, ***n=963.
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Os pacientes com SM receberam menos frequentemente clopidogrel e
com maior frequéncia diuréticos, comparados ao grupo sem SM. Nao houve
diferengca estatisticamente significante quanto ao wuso de AAS,

betabloqueadores, IECA/BRA e estatina entre os dois grupos (Tabela 8).

Tabela 8. Comparacado do tratamento medicamentoso entre pacientes com e

sem sindrome metabdlica.

Caracteristicas Sem SM Com SM Valor p
(n=318) (n = 694)

AAS 317 (99,7%) 691 (99,6%) 1,000
B-Bloqueador 296 (93,1%) 656 (94,5%) 0,367
IECA ou BRA 307 (96,5%) 670 (96,5%) 0,999
Clopidogrel 285 (89,6%) 587 (84,6%) 0,031
Estatina 295 (92,8%) 644 (92,8%) 0,987
Diurético 120 (37,7%) 425 (61,2%) < 0,001

SM: sindrome metabdlica; AAS: acido acetilsalicilico; IECA: inibidor de enzima de conversao de
angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il.
Variaveis continuas sao apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sao apresentadas como numeros e porcentagens.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre pacientes com e
sem SM quanto ao tratamento usando qualquer terapia de reperfusdo, seja
ICPP ou trombolitico para pacientes com IAMCST. Da mesma forma, nao

houve diferencga entre pacientes com e sem SM quanto a realizagao de ICP.
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3.5. Comparacao entre o Tempo de Hospitalizagdo, Incidéncia de
Injuria Renal Aguda e Mortalidade entre Pacientes com e sem

Sindrome Metabdlica

Pacientes com SM apresentaram maior tempo de hospitalizagéo 8 (l1Q 5-
15) dias versus 7 (11Q 5-12) com p<0,001, em comparagado com pacientes sem

SM (Figura 8).
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Figura 8. Grafico com a comparagcédo do tempo mediano de internacao

hospitalar entre pacientes com e sem SM.

Pacientes com SM apresentaram CrS de admissdo mais elevada, menor
TFGe, desenvolveram mais frequentemente IRA e tiveram maior necessidade
de dialise que pacientes sem SM. Os dados comparativos da fungao renal de
admissao e alta, desenvolvimento de IRA e necessidade de dialise entre os

pacientes com e sem SM estao apresentados na tabela 9.
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Tabela 9. Comparacao dos dados relacionados a fungcao renal de admisséao e
desenvolvimento de injuria renal aguda entre pacientes com e sem

sindrome metabdlica.

Caracteristicas Sem SM Com SM Valor p
(n =318) (n = 694)
CrS na admisséo, mg/dL 1,2 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,5) 0,008
TFGe 64,3 (47,1-80,7) 57,0 (45,0-72,0) < 0,001
IRA 78 (24,5%) 266 (38,3%) < 0,001
Dialise 2 (0,6%) 18 (2,6%) 0,037
CrS na alta, mg/dL* 1,1 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,5) 0,011

SM: sindrome metabdlica; CrS: creatinina sérica; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada;
IRA: injuria renal aguda.

Variaveis continuas sao apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis
categoricas sao apresentadas como numeros e porcentagens.

*n=988

Pacientes com SM apresentaram maior mortalidade hospitalar (11,5%
[80] versus 6,0% [19], p=0,006) e no seguimento de um ano (13% [82] versus

7,8% [22], p=0,024) que pacientes sem SM (Figura 9).
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p=0,006 p=0,024
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Figura 9. Grafico da mortalidade hospitalar e no seguimento de um ano entre

pacientes com e sem SM (analise univariada).

3.6. Comparacao dos Dados Relacionados a Exposicao a Agentes
Nefrotéxicos, Intervengdoes Terapéuticas ou Complicagoes
Clinicas Potencialmente Implicadas no Desenvolvimento de
Injuria Renal Aguda entre Pacientes com e sem Sindrome

Metabdlica

Pacientes com SM apresentaram maior frequéncia de choque com
necessidade de DVA e reinfarto, e menor incidéncia de sepse que pacientes
sem SM, durante o periodo de analise da fungao renal de sete dias. Os dados
comparativos relacionados a exposicdo a agentes nefrotdxicos, intervengdes
ou complicagbes clinicas potencialmente implicadas no desenvolvimento de

IRA entre pacientes com e sem SM estao apresentados na tabela 10.
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Tabela 10. Comparagdo dos dados relacionados a exposicdo a agentes

entre pacientes com e sem sindrome metabdlica.

nefrotoxicos, intervengdes terapéuticas ou complicagdes clinicas

Caracteristicas Sem SM Com SM Valor p
(n =318) (n = 694)
TCC 4 (1,3%) 15 (2,2%) 0,326
Cineangiocoronariografia 244 (76,7%) 518 (74,6%) 0,474
ICP 134 (42,1%) 284 (40,9%) 0,715
CRMD 12 (3,8%) 38 (5,5%) 0,246
Uso de antibidtico 12 (3,8%) 24 (3,5%) 0,801
Uso de AINE 6 (1,9%) 26 (3,7%) 0,117
Choque com DVA 19 (6,0%) 68 (9,8%) 0,044
Droga nefrotoxica 8 (2,5%) 31 (4,5%) 0,134
Transfusao sanguinea 1 (0,3%) 7 (1,0%) 0,447
Sepse 11 (3,5%) 10 (1,4%) 0,037
Reinfarto 7 (2,2%) 37 (5,3%) 0,023

SM: sindrome metabdlica; TCC: tomografia computadorizada com contraste; ICP: intervengao
coronariana percutanea; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta; AINE: anti-
inflamatorio nao esteroide; DVA: droga vasoativa.
Variaveis continuas sdo apresentadas como mediana (com intervalo interquartil). Variaveis

categoricas sao apresentadas como numeros e porcentagens.

3.7. Regressao Logistica para Analise dos Fatores Associados ao

Risco de Desenvolvimento de Injuria Renal Aguda

Na regressdo logistica, a SM n&o foi associada a maior risco de

desenvolvimento de

IRA nessa populagdo. As variaveis

independentes

associadas a maior risco de desenvolvimento de IRA foram sexo masculino,

diabetes, IAMCST de parede anterior, choque com necessidade de DVA e uso
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de diurético. As variaveis associadas a menor risco de desenvolvimento de IRA
foram realizagdo de cineangiocoronariografia e CRMD nos primeiros sete dias
da internacdo. Os dados da regressao logistica estdo apresentados na tabela

11 e figura 10.
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Tabela 11. Regressao logistica para fatores de risco associados ao

desenvolvimento de injuria renal aguda.

Fatores de risco associados ORA (IC 95%) Valor p
Sexo masculino 1,50 (1,05-2,13) 0,023
Diabetes 1,92 (1,33-2,76) < 0,001
IAMCST de parede anterior 1,50 (1,04-2,16) 0,030
Choque com DVA 2,90 (1,52-5,51) 0,001
Uso de diurético 4,41 (3,10-6,29) < 0,001
Cineangiocoronariografia 0,35 (0,25-0,50) < 0,001
CRMD 0,05 (0,01-0,18) < 0,001
Reinfarto 2,12 (0,97-4,61) 0,058
Classe de Killip > 1 1,67 (0,95-2,95) 0,074

ORA: odds ratio ajustada; IC: intervalo de confianga; IAMCST: infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST; DVA: droga vasoativa; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do
miocardio direta.

O modelo foi ajustado para idade (< 65 anos como referéncia), sexo (masculino como
referéncia), uso prévio de IECA e ou BRA, historia prévia de tabagismo e doenga vascular
extracardiaca, taxa de filtragao glomerular estimada (TFGe < 60 como referéncia), reinfarto,
uso de drogas neurotoxicas, choque com necessidade de droga vasoativa, Killip > | na
admissao, creatinofosfoquinase fragdo MB (pico de CK-MB, categorizada por quartis),
realizagcdo de cineangiocoronariografia durante a internagdo hospitalar e cirurgia de
revascularizagdo do miocardio direta, infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST de parede anterior, histéria de diabetes, antecedente de hipertensao arterial e
dislipidemia, terapia com diuréticos na internagéo, disfuncdo ventricular esquerda moderada e
importante, terapia de reperfusdo para IAMCST com intervengcdo coronariana percuténea
primaria e qualquer ICP durante a internagéo.
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IAMCST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; DVA: droga
vasoativa; CRMD: cirurgia de revascularizagdo do miocardio direta; ORA: odds ratio ajustada;
IC: intervalo de confianga.

Figura 10. Regressado logistica para fatores de risco associados ao

desenvolvimento de injuria renal aguda.
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4. DISCUSSAO

4.1. Prevaléncia de Sindrome Metabodlica em Pacientes Internados

com Infarto Agudo do Miocardio

Em nossa populagdo de pacientes com |IAM, a prevaléncia de SM foi
elevada (68,6%). Este alto percentual € semelhante ao observado no estudo de
Al Rasadi et al.,®” que analisaram retrospectivamente 1.392 pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA), e encontraram prevaléncia de 66% para
SM, utilizando a mesma definicdo JIS utilizada em nosso estudo. Outros

estudos prévios“#2°164

mostraram prevaléncias menores, exceto Arnold
et.al.®® usando os critérios NCEP-ATP Ill e NCEP-ATP Ill modificado, pela
substituicdo da variavel circunferéncia da cintura (indisponivel) por diferentes

valores de IMC.

4.2. Influéncia da Sindrome Metabodlica no Desenvolvimento de

Injuria Renal Aguda

Em nosso modelo final de regresséo logistica, observamos que a SM nao
foi associada a maior risco de desenvolvimento de IRA. Este modelo foi
adequadamente controlado para as variaveis que poderiam influenciar o
desenvolvimento de IRA, no contexto do IAM. Foram consideradas nesta
analise, as variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais, hemodinamicas e

relacionadas a funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo, tratamento clinico e
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intervencionista do IAM. Além disso, foram controladas as variaveis
potencialmente relacionadas a extensdo e gravidade do IAM, exposi¢cao a
fatores de risco conhecidos para IRA, como agentes nefrotoxicos, meios de
contraste, choque com necessidade de droga vasoativa, presenca de
sangramento maior com necessidade de transfusdo e ocorréncia de sepse.

Em nossa revisdo bibliografica observamos que existe escassa
informacé&o disponivel sobre a inter-relagdo entre SM e IRA em pacientes com
IAM. Nao encontramos estudos prévios que avaliaram o papel da SM como
fator de risco para desenvolvimento de IRA em populagées com |IAM. Embora
diversos estudos tenham avaliado a associagao entre a SM e outros desfechos

clinicos, como mortalidade apos IAM,®'57:59-64)

somente um estudo prévio
tratou superficialmente do assunto ao avaliar a incidéncia de IRA em pacientes
com SM. Clavijo et al.*?) avaliaram, retrospectivamente, 405 pacientes com
IAMCST tratados com ICPP, e os autores excluiram 105 pacientes com
diabetes. A prevaléncia de SM foi de 41% diagnosticada pelo critério NCEP-
ATP 1Il modificado (obesidade definida como IMC > 30 Kg/m?), pois os autores
nao dispunham de dados sobre a circunferéncia da cintura. A IRA foi definida
como um aumento > 0,5 mg/dL na CrS em relagdo a CrS de admissdo. Os
autores relataram que pacientes com SM apresentaram maior incidéncia de
IRA (7,2% [12/167] versus 0,8% [1/133], na analise univariada) comparado a
pacientes sem SM (p=0,007).

Em nosso estudo também observamos maior incidéncia de IRA em

pacientes com SM comparados com pacientes sem SM (38,3% [266/694]

versus 24,5% [78/318], p<0,001) na analise univariada. Contudo, existem
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grandes diferencas entre o presente estudo e o trabalho desenvolvido por
Clavijo et al.*? Este estudo prévio nao foi delineado para avaliar a influéncia da
SM sobre o desenvolvimento de IRA, portanto, ndo avaliou os fatores de risco e
principais razées que poderiam contribuir para o seu desenvolvimento. Além
disso, a analise da frequéncia de IRA contou com numero muito reduzido de
pacientes, apenas 13 do total, sendo que apenas um individuo compds o grupo
sem SM. O presente estudo, por outro lado, foi delineado com a finalidade
especifica de avaliar os fatores associados a maior risco de desenvolvimento
de IRA. De fato, nosso estudo é possivelmente o primeiro a avaliar o papel da
SM como fator de risco para o desenvolvimento de IRA em pacientes com IAM.
Outra importante diferenga é que os autores utilizaram critério arbitrario para
IRA (aumento maior que 0,5 mg/dL da CrS em relacdo a CrS de admissao), o
que pode ter subestimado a incidéncia de IRA, se comparado aos nossos
achados obtidos usando o critério KDIGO. O critério KDIGO é recomendado
pelas diretrizes internacionais e foi considerado o mais adequado para a ser
aplicado em pacientes com |IAM segundo, Rodrigues et al..®?

Outra diferenga entre o presente estudo e o de Clavijo et al*? ¢ que os
autores usaram uma classificacdo modificada de NCEP-ATP lll, substituindo a
circunferéncia da cintura pelo IMC > 30 Kg/m? o que pode explicar as
diferencas encontradas entre a prevaléncia de 41% observada pelos autores e

a maior prevaléncia observada em nosso estudo de 68,6%, ja discutidas no

topico acima.
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4.3. Por que a Sindrome Metabdlica nao foi Associada a Aumento de
Risco de Desenvolvimento de Injuria Renal Aguda, apés Infarto

Agudo do Miocardio?

Tem sido questionada se a SM é realmente uma sindrome ou, como
apontado por alguns autores, uma colegdo de fatores de risco para

2.(17.6586) Estes autores

desenvolvimento de doenga cardiovascular e DM
interrogam se o diagndstico de SM é realmente relevante e salientam a
necessidade de avaliar a fundamentagao fisiopatolégica primaria da SM. O
principal argumento para esta anadlise critica é a falta de um fator de
interligacao claro, que poderia explica-la como sindrome. Por outro lado,
defensores da SM tém apontado a resisténcia a insulina como o elemento
fisiopatoldgico basico relacionado ao desenvolvimento de DAC.®"%®)

Em 2010, os investigadores do INTERHEART, apresentaram um estudo
caso-controle envolvendo 52 paises e 26.903 pacientes e observaram
associacao entre SM e IAM.®® Contudo, os autores sugerem que o poder
desta associagdo pode ser comparado aqueles conferidos por alguns
componentes isolados da SM, como hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
diabetes. Além disso, os autores advertem que a classificacao de fatores de
risco, especialmente as variaveis continuas convertidas em categéricas, podem

subestimar o risco e reduzir a importancia da associacdo entre IAM e os

componentes da SM.
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Observamos no presente estudo que apesar de pacientes com SM
apresentarem maior incidéncia de IRA que pacientes sem SM, a SM nao foi
associada de forma independente a maior risco de IRA.

Somente em um modelo secundario, ndo descrito nos resultados, em que
propositadamente foram retirados da analise as variaveis diabetes, HAS e
dislipidemia, e mantida somente a SM, esta obteve “significancia”. Foram
avaliadas as correlagdes e multicolinearidade entre diabetes, HAS e SM, que
ocorreram em nivel aceitavel para que estas variaveis fossem mantidas juntas
em um mesmo modelo. Desta forma, o modelo completo, com todas as
variaveis avaliadas em conjunto, deve ser considerado o mais fidedigno.
Portanto, no modelo adequado, o efeito da SM desapareceu como fator de
risco, ao ser controlado para as variaveis diabetes, HAS e dislipidemia.

Desta forma, o resultado desta analise secundaria pode ser
compreendido como decorrente do impacto individual destes diagnosticos
relacionados aos componentes da SM, ao invés de um efeito independente, em
especial pela influéncia do diabetes, que permaneceu associado a maior risco
de IRA em todos os modelos em que foi incluido. De fato, Junqueira et al.®
questionam se o efeito da SM sobre o risco, principalmente cardiovascular, é
maior que de seus componentes individuais. No caso do risco de

desenvolvimento de IRA, demonstramos que nao.
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4.4. Fatores Associados ao Risco de Desenvolvimento de Injuria

Renal Aguda, apés Infarto Agudo do Miocardio

O modelo final de regressdo logistica identificou sete variaveis
independentes relacionadas ao risco de desenvolvimento de IRA. Cinco destas,
a saber: sexo masculino, histéria de diabetes, IAMCST de parede anterior,
choque com necessidade de droga vasoativa e uso de diuréticos foram
associadas a maior risco de desenvolvimento de IRA. Duas variaveis foram
associadas a menor risco de IRA, cineangiocoronariografia e CRMD, realizadas

nos primeiros sete dias de internacgao.

4.4.1. Sexo Masculino, Diabetes e Risco de Desenvolvimento

de Injuria Renal Aguda, apés Infarto Agudo do Miocardio

Em nossa regressao logistica observamos o género masculino como fator
associado a maior risco de desenvolvimento de IRA com OR 1,50 (IC 95%
1,05-2,13; p=0,023) em comparagado ao género feminino. Embora a analise
univariada ndo tenha mostrado diferenga estatisticamente significante entre os
géneros dos grupos com e sem IRA (p=0,306), esta variavel foi inserida no
modelo de regressao logistica por ser considerada clinicamente importante. Os
dados disponiveis na literatura sobre a influéncia do género relacionado ao
risco de IRA sdo conflitantes, mas alguns autores sugerem que o sexo
masculino é fator associado a maior risco de desenvolvimento de IRA em

(38,70-72

pacientes graves. ) Estes dados, portanto, suportam os nossos achados.
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Em nosso modelo final de regressao logistica, a presenca de diabetes,
doenga intrinsecamente relacionada a hiperglicemia, um dos componentes da
SM, foi associada a maior risco de desenvolvimento de IRA com OR 1,92 (IC
95% 1,33-2,76; p<0,001) em comparagdo a pacientes sem diabetes. Ha
escassa informacgao disponivel na literatura sobre o papel do diabetes no
desenvolvimento de IRA em pacientes com IAM.

Um estudo prévio”® relatou o diabetes como fator associado a maior risco
de IRA precoce em pacientes com IAMCST submetidos a ICP primaria. Os
autores estudaram 971 pacientes e avaliaram a incidéncia de IRA precoce,
definida pelo critério AKIN modificado (avaliou variacbes da CrS por apenas 24
h ap6s a ICPP). A incidéncia de IRA precoce foi de 9,6% e a prevaléncia de
diabetes entre pacientes que desenvolveram IRA foi maior que entre individuos
sem IRA (35,5% versus 22,9%, respectivamente; p=0,007), na analise
univariada. Na regressao logistica a historia de diabetes foi associada a IRA
com OR 1,84 (IC 95% 1,02-3,32; p=0,042) em comparagao a pacientes sem
diabetes.

Estes achados reforcam nossos resultados em relacdo ao efeito do
diabetes sobre o desenvolvimento de IRA. Contudo, existem diferencas
importantes entre este estudo prévio e o presente estudo: o critério arbitrario
para IRA usado pelos autores, ao avaliar a fungdo renal em apenas 24 h,
provavelmente subestimou a incidéncia total de IRA relacionada ao IAM (9,6%
versus 34% em nosso estudo).

De fato, se considerarmos apenas as primeiras 24 h de analise da funcao

renal em nosso estudo, observamos incidéncia de IRA de 10,4% [105/1012],
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muito semelhante a frequéncia de IRA de 9,6% observada pelos autores,
entretanto, ressalta-se que este numero representou apenas 30,5% (105) do
numero total de nossas IRAs (344). Consequentemente, este curto periodo de
analise da funcao renal neste estudo prévio pode ter reduzido a chance de
diagnosticar IRA, além de comprometer a avaliagdo do efeito relacionado a
exposi¢ao ao contraste, considerando que a nefropatia induzida por contraste
(NIC) tem pico de incidéncia entre trés a cinco dias, apds a exposicdo!®.
Finalmente, a avaliagao precoce pode restringir a avaliacdo de outros possiveis
fatores de risco para IRA, como reinfarto, CRMD, sangramento com
necessidade de transfusdo e exposicao a farmacos nefrotéxicos, que podem
ocorrer apos as 24 h iniciais da admissao por IAM.

O presente estudo é possivelmente o primeiro a demonstrar o diabetes
associado a maior risco de desenvolvimento de IRA em uma coorte composta
por pacientes com IAMCST e IAMSST, além de incluir pacientes infartados que
nao foram submetidos a angiografia coronariana.

Portanto, nossos resultados sugerem que o diabetes € fator associado a
maior risco de IRA em pacientes com |IAM, independentemente do tipo de IAM,
ou do tratamento a que estes pacientes foram submetidos.

Existem algumas possiveis implicagdes clinicas deste resultado, pois a
historia de diabetes aumentou em 92% a chance de desenvolver IRA e a
prevaléncia de diabetes (25,5%) foi elevada em nossa populagdo. Novos
ensaios clinicos prospectivos poderiam, por exemplo, avaliar estratégias como
maior vigilancia sobre a fungdo renal durante o periodo de internagdo, com

dosagens de CrS mais frequentes ou de medidas adicionais para prevencao de
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IRA neste cenario clinico. Contudo este estudo nao foi delineado com este

propdsito e possui apenas potencial gerador de hipoteses.

4.4.2. Fatores Relacionados a Gravidade e Extensao do Infarto

Agudo do Miocardio e Risco de Injuria Renal Aguda

Foram considerados fatores independentes associados a maior risco de
desenvolvimento de IRA duas variaveis relacionadas a gravidade e extensao
do IAM, e/ou sinais de faléncia ventricular esquerda: IAMCST de parede
anterior e evolugédo com choque e necessidade de droga vasoativa.

Estes achados sao corroborados pela teoria da sindrome cardiorrenal do
tipo 1 defendida por Ronco et al.”™ Os autores relacionam primariamente o
efeito de mecanismos hemodinamicos de lesdo decorrentes ou diretamente
relacionados a extensao do IAM, que resultariam na reducdo do débito
cardiaco, diminuicdo da perfusdo periférica, aumento da pressao venosa
central, levando a reducdo da TFG, hipoperfusao cortical renal e IRA. Essa
correlagdo reforca do ponto de vista tedrico e fisiopatolégico os resultados
demonstrados no presente estudo, e salienta que mecanismos hemodinamicos
de lesao tém papel fundamental no desenvolvimento de IRA neste contexto

clinico.
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4.4.3. Uso de Diuréticos e Risco de Desenvolvimento de Injuria

Renal Aguda, apés Infarto Agudo do Miocardio

O uso de diuréticos como fator associado a aumento do risco de IRA, com
OR 4,41 (IC 95%: 3,10-6,28), é corroborada pelos achados recentes
observados no estudo de Sun et al.’® Neste estudo, os autores avaliaram
1.371 pacientes com IAM e a incidéncia de IRA, diagnosticada pelo critério
KDIGO, foi de 29,9%. Os autores relataram que o uso de diuréticos esteve
associado a maior risco de IRA com OR 1,867 (IC 95%: 1,22-2,85), 1,674 (IC
95%: 1,04-2,69) e 1,723 (IC 95%: 1,12-2.65) nos subgrupos que receberam
tratamento clinico, ICP ou CRMD, respectivamente. A razao pela qual o uso de
diuréticos pode ser compreendido como fator de risco para IRA é embasada na
mesma fisiopatologia descrita pela teoria da sindrome cardiorrenal tipo 1°. O
uso de diuréticos, no contexto do IAM, faz-se necessario principalmente em
pacientes com infartos mais graves, com Killip > I, presencga de hipervolemia,
congestao pulmonar e faléncia ventricular esquerda. No presente estudo o uso
de diuréticos foi associado ao desenvolvimento de IRA mesmo apés o devido
controle das variaveis relacionadas a estas complicagdes. Outra razao que
pode ser aventada € que O uso excessivo de diuréticos pode causar
hipovolemia, potencializando a ocorréncia de IRA tipo pré-renal, porém nosso
estudo nado foi delineado com esta finalidade e nido avaliou parametros

indicadores de volemia.””
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4.4.4. Influéncia da Cineangiocoronariografia e
Revascularizagdo do Miocardio como Fator Protetor
para o Desenvolvimento de Injuria Renal Aguda, apés

Infarto Agudo do Miocardio

Em NOSso estudo observamos que a realizagao de
cineangiocoronariografia na fase aguda do IAM, empregando a estratégia de
estratificacao invasiva precoce, amplamente utilizada em nossa instituicao, foi
associada a redugdo no risco de desenvolvimento de IRA com OR 0,35 (IC:
0,25-0,50; p<0,001) em relagao aos pacientes que nao foram submetidos a
angiografia  coronariana. Observamos que 62,7% (532/848) das
cineangiocoronariografias foram realizadas em 48 h (critério ICTUS para
estratificacdo invasiva precoce),’® 70,8% (601/848) em 72 h (critério RITA-
3)7 e em 89,9% (762/848) em 7 dias (critério FRISC-11).®®) Da mesma forma,
o desenvolvimento de IRA também foi precoce, sendo que 72,1% ocorreram
nas primeiras 72 h da admisséo por IAM. Portanto, o fato da maioria destes
dois eventos, cineangiocoronariografia e IRA terem ocorrido precocemente
(mais de 70% em 72 h), reforga do ponto de vista temporal, que houve tempo
habil para observar o efeito da cineangiocoronariografia sobre a fungéo renal,
considerando que o pico de NIC ocorre entre trés a cinco dias apds a
exposicao ao contraste e a avaliacdo da fungao renal foi realizada até o sétimo
dia de internagao.

Apesar deste achado ser aparentemente contraditério, este procedimento

associado a exposicdo de agente potencialmente nefrotoxico, implicado na
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ocorréncia de NIC, apresentou efeito protetor para o desenvolvimento de IRA.
Este achado pode ser mais uma vez compreendido ao observar a fisiopatologia
da sindrome cardiorrenal tipo |, proposta por Ronco et al.”® Em pacientes com
IAM, um dos mecanismos fundamentais de injuria renal é a presenca de
estenoses coronarianas graves ou oclusdes agudas, que acarretam disfungéo
ventricular, redu¢ao do débito cardiaco e comprometimento hemodinamico com
aumento da pressdo venosa central e diminuicdo da perfusdo renal. Estas
lesbes coronarianas podem ser prontamente avaliadas e tratadas com o
implante  de  endoproteses  (stents) durante a realizagdo da
cineangiocoronariografia ou pela indicagdo do tratamento cirdrgico de
revascularizagdo do miocardio.

Provavelmente os beneficios destas condutas terapéuticas descritas
superam o risco relacionado a nefrotoxicidade pelo contraste. N&o
encontramos estudos prévios para suportar estes achados, mas de forma

3181 pacientes com disfuncdo renal

analoga, no contexto clinico das SCA,'
prévia, suscetiveis a exposicdo de contraste, que foram submetidos a
angiografia coronariana ou ICP ndo apresentaram deterioracao significativa da
funcdo renal, ou evolugdo para didlise no seguimento de longo prazo. Os
autores sugerem que o alto risco cardiovascular observado nestes individuos
com disfuncdo renal suplanta o risco de NIC, e a realizagcdo de
cineangiocoronariografia ou ICP, ndo deve ser contraindicada neste grupo de
pacientes. Outro estudo de Goldenberg et al.,®? avaliou 13.141 pacientes com

IAMSST e os autores demonstraram que pacientes com DRC submetidos a

cateterismo cardiaco durante a internagcdo apresentaram menor mortalidade
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hospitalar e em 30 dias em comparagdo ao grupo em que o exame nao foi
realizado (p<0,001).

Estes estudos ressaltam o efeito clinicamente favoravel da
cineangiocoronariografia, um dos esteios fundamentais do tratamento do 1AM,
sobre o prognostico da fungdo renal e mortalidade neste contexto clinico.
Entretanto, esta informagao deve ser analisada com cautela, pois o presente
estudo nao foi delineado com este objetivo, e, portanto, ndo permite conclusdes
definitivas.

Outro fator considerado protetor para o desenvolvimento de IRA,
observado na regressao logistica, foi a realizacdo de CRMD durante os
primeiros sete dias de internagdo com OR 0,05 (IC 95% 0,01-0,18; p<0,001).
Da coorte total de pacientes incluidos (1.012), sessenta e um (6%) foram
submetidos a CRMD durante a internacéo e cinquenta (4,9%) casos durante o
periodo de sete dias iniciais em que foi realizada a avaliacdo da fungao renal.
Destes, trinta e nove pacientes (5,8%) nédo desenvolveram IRA e 11 casos
apresentaram IRA durante os sete dias. Dentre os casos que desenvolveram
IRA, em apenas trés (0,9%) a IRA ocorreu apdés a CRMD, e nos oito casos
remanescentes, a CRMD foi realizada apds o diagnostico de IRA e, portanto,
nao pode ser considerada como fator causal da injuria renal. Este resultado
sugere que a CRMD realizada precocemente (nos primeiros sete dias) em
pacientes com |AM pode conferir protecdo ao desenvolvimento de IRA.
Entretanto, este achado deve ser observado com muito cuidado e o nivel de

protecao deve ser melhor avaliado em novos estudos com maior numero de
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pacientes com IAM submetidos a CRMD e com delineamento apropriado para

responder esta questao.

4.5. O Papel da Sindrome Metabdlica como Fator de Risco para

Injuria Renal Aguda em outros Contextos Clinicos

Em outros contextos clinicos existe escassa informagao disponivel para
avaliar a associagdo entre a SM e o desenvolvimento de IRA. Os poucos
estudos disponiveis avaliaram principalmente pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca e um estudo avaliou individuos submetidos a cirurgia nao cardiaca.
Os resultados apresentados sugerem associagao positiva, porém existem
importantes questionamentos quanto a metodologia empregada, principalmente
referente aos critérios diagndésticos usados para IRA e SM. Além disso, nao ha
estudos que usaram as definicdes recomendadas, principalmente KDIGO e JIS
para diagnéstico de IRA e SM, respectivamente.

Kajimoto et al.®® avaliaram 1.183 pacientes submetidos & CRMD e
estudaram a associagdo entre SM e IRA. A SM foi diagnosticada em 551
pacientes (46,6%), pelo NCEP-ATP Ill modificado (IMC = 25 Kg/m?), pois a
circunferéncia da cintura ndo estava disponivel. A IRA foi definida como
necessidade de dialise pds-operatoria ou aumento da CrS péds-cirurgica = 1
mg/dL em relagdo a basal. Usando esta definigdo ndo padronizada, apenas 28
pacientes (2,4%) desenvolveram IRA. Pacientes com SM apresentaram mais

IRA que aqueles sem SM (3,8% versus 1,1%).
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Na analise multivariada, pacientes com SM apresentaram maior OR para
IRA (3,81; p=0,008) em comparacéo a pacientes sem SM. Entretanto, o critério
arbitrario utilizado para o diagnéstico de IRA provavelmente subestimou muito
a incidéncia IRA, o que pode ter comprometido a analise e, consequentemente,
a validade dos resultados obtidos, pois um numero muito reduzido de pacientes
com IRA foi avaliado na regressao logistica. Comparativamente, Machado et
al.®® avaliaram 1.738 pacientes submetidos & CRMD, portanto, em contexto
clinico semelhante, e encontraram incidéncia de IRA de 40,3% (701/1738) pelo
critério KDIGO, o que reforca que a definicdo de IRA usada por Kajimoto et
al.®® subestimou a incidéncia de IRA.

Hong et al.“?

avaliaram a inter-relagcao entre SM e desenvolvimento de
IRA em 740 pacientes, apés CRMD. A SM foi diagnosticada pelo critério
NCEP-ATP Ill modificado (obesidade definida como IMC = 25 Kg/m?) de acordo
com o critério coreano e a prevaléncia de SM foi 43,2% nesta populagédo. A
IRA, diagnosticada pelo critério AKIN ocorreu em 26,2% (84) dos pacientes
com SM, enquanto no grupo de pacientes sem SM ocorreu em 10,5% (44) dos
pacientes. A analise multivariada revelou a SM como fator de risco
independente para IRA com OR de 3,14 (p=0,001). Adicionalmente, o diabetes
também foi relatado como fator de risco para desenvolvimento de IRA com OR
de 1,83 (p=0,02).

Em pacientes submetidos & cirurgia ndo cardiaca, Glance et al.*"
estudaram retrospectivamente 310.208 pacientes do registro American College

of Surgeons National Surgical Database. A SM foi diagnosticada por um critério

arbitrario que incluiu somente a presenca de trés doencas simultaneas:
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obesidade (definida como IMC = 30 Kg/m?), diabetes (definida como pacientes
recebendo tratamento com hipoglicemiantes orais ou insulina) e hipertensao. A
circunferéncia da cintura e dislipidemia n&do foram incluidas porque nao
estavam disponiveis. A prevaléncia de SM foi de apenas 6,7% por esta
definicdo alternativa e, portanto, muito diferente da faixa de prevaléncia
usualmente reportada para SM.”) O critério diagnéstico usado para o
diagnostico de IRA néo foi especificado, mas os autores citaram o National
Kidney Foundation Practice Guidelines de 2003. Pacientes com SM
apresentaram risco trés a sete vezes maior de desenvolver IRA com OR de
3,30 para obesidade (IMC 30-39,9 Kg/m?), 5,01 para obesidade mérbida (IMC
40-49,9 Kg/m?) e 7,29 para obesidade extrema (IMC = 50 Kg/m?) em
comparagdo com peso normal (IMC 18,5-24,9 Kg/m?). As principais limitacdes
deste estudo foram que nenhum critério reconhecido para SM foi utilizado,
assim como nenhum critério atualmente aceito para IRA (AKIN, RIFLE ou
KDIGO) foi empregado.

De fato, os autores ndo detalharam qual definicdo de IRA, ou variacao de
CrS, foi utilizada para este diagnostico. Adicionalmente, apenas pacientes com
diabetes em tratamento farmacolégico foram incluidos, pois nao havia
informagéo  disponivel sobre pacientes com diabetes clinicamente
diagnosticado em tratamento com dieta e exercicios fisicos, o que limita muito
a avaliagdo desta variavel. Os autores concluiram que pacientes com
diagndstico simultdneo de obesidade, hipertensdo e diabetes em tratamento
farmacoldgico apresentaram maior risco de desenvolvimento de IRA, apds

cirurgia nao cardiaca, em relagcdo ao grupo de individuos com IMC normal.
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Estas conclusées, portanto, ndo sdo apropriadas para compreensao do
efeito da SM (classicamente definida) sobre desenvolvimento de IRA em
pacientes com SM, ja que o estudo avaliou somente um subgrupo especifico
de pacientes mais graves com critérios extremos para SM. Adicionalmente, o
ponto mais controverso deste estudo € que os autores descrevem que no
modelo de regresséao logistica definiu-se arbitrariamente como zero, o valor das
variaveis HAS e diabetes em pacientes com SM a fim de obter o crédito total
para avaliagao do impacto de cada um dos componentes incluidos na SM. Esta
estratégia discutivel pode ter influenciado os resultados, a semelhanca de
nosso modelo secundario, em que propositadamente retiramos da analise as
variaveis HAS, diabetes e dislipidemia. Somente desta forma, que
consideramos inadequada, encontramos significancia para associagao entre
SM e o desenvolvimento de IRA. Portanto, este modelo realizado por Glance et
al“v pode ter comprometido a conclusdo em que que este diagnodstico

alternativo de SM foi associado de forma independente com IRA.

4.6. Necessidade de Dialise na Coorte

A necessidade de didlise foi uma ocorréncia pouco comum em nosso

estudo (2%), o que é consistente com relatos de estudos anteriores em

pacientes com IAM.®%
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4.7. Limitagoes do Estudo

Este € um estudo de coorte unicéntrico e observacional que avaliou um
banco de dados prospectivo e apresenta limitagcdes inerentes a este tipo de
delineamento, o que ocasionou exclusdes. O efeito destas exclusdes,
realizadas por critérios pré-definidos pode ser minimizado pelos resultados
obtidos com prevaléncia de SM e incidéncia de IRA comparaveis as descritas
em estudos prévios que utilizaram critérios semelhantes para SM e IRA.

Apds a alta do Centro de Dor Toracica (CDT) ou Unidade Coronariana
(UCOR), as dosagens de CrS foram realizadas de acordo com a necessidade
clinica, o que pode ter subestimado a incidéncia de IRA. Alguns pacientes
podem ter apresentado IRA antes da admissdo hospitalar, o que pode ter
ocasionado sub-diagnéstico pela apresentagdo com CrS elevadas em declinio,
e por ndao haver conhecimento da funcado renal basal destes pacientes que

foram internados por uma doenga aguda, portanto, sem avaliagao prévia.



5. CONCLUSOES |




69
Conclusées

5. CONCLUSOES

Concluimos que a sindrome metabdlica ndo foi fator de risco
independente para o desenvolvimento de injuria renal aguda neste grupo de

pacientes internados com diagnostico de infarto agudo do miocardio.
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Anexo 2. Ficha CDT Complementar frente e verso.
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Anexo 3. Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa.

O
Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos

CEP/FAMERP

O COMITE DE ETICA EM PESQUISA
%’*ﬁiﬂ: S N
O Protocolo n® 3590/2009 sob a responsabilidade de Rosg

Gobi Bruetto, com o titulo "A influéncia da sindro e metabdlicg omo
fator de risco para lesdo renal aguag em pacientes com infarte agudo do
miocardio” estd de acordo com a resolugdio CNS 196/96 e foi Bprovada por
esse CEP. _ A
Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, mprimento
da Resolugdio 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP) deverd receber relatérios rais sobre o al o do
Estudo, bem como a qualquer tempo e a gritério do pesquisador nos casos
de relevdncia, além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza
para conhecimento deste Comité. lientamos ainda, a necessidade de
relatério completo ao final do udo.
Sdo José do Rio Preto, 08 ' o de 2009.

rlos Pires
EP/FAMERP

17 3201 5813

cepfamerp@famerp.br

Av, Brigadeiro Faria Lima 5416 | Vila Sac Pedro
15090-000 | Sé@o José do Rio Prefo SP
www.famerp.br/cep
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Anexo 4. Protocolo de avaliagéo de dor toracica e fluxograma de atendimento.

1.1. Tipos de Dor Toracica.

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 braco, 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 relacdao 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 Toracica.

caSuspeita de Isquemia

SEC-CDIT
Historiat i xamelasico
iwletrocardiograma 2 denivacoes
Isordil SIL + AAS 200mg A cesso

venoso, 0, (ACM), Monitorizacao Isordil SL(ACM) + AAS 200mg

*Internar e medicacao conforme Dor Direcebe alta apos KCG

julgamentoclinico; normal

Eletrocardiograma pos-nitrato

4. ECG normal,
3. Alteracoes Dinamicas incaracteristico.

1. Supradesnivel ST 2. BRE ou Marcapasso
ST-T Alteragoes ST - T

sem dinamica

s

T Y B S
e e Y SE RS AW

SEC, SéNigo dé Emergéncias Clinicés; CDT, Centro. de f)or fdrécica; ECG, eletrocardiograma,;
ACM, a critério médico; AAS, acido acetil salicilico; SL, sublingual; BRE, bloqueio do ramo
esquerdo.

< o W SR SISO R RPN E
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1.3. Fluxograma para Pacientes com Supradesnivel do Segmento-ST

ou Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE) Novo.

S lesnivel ST Dor de IAM com BRE
novo ou desconhecido

Protocolo Infarto

Criterios de Inclusao e Exclusao

para Terapia Fibrinoliticaou  See——— com Supradesnivel ST
Angioplastia Primaria

Internacao UCor

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

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

AM, infarto agudo do miocardio; ICP, intervengdo coronariana percutanea; ECG,
eletrocardiograma; UCor, unidade coronariana.
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1.4. Fluxograma de Coleta de Marcadores de Lesao Miocardica para
Pacientes com Supradesnivel do Segmento-ST ou Bloqueio de

Ramo Esquerdo (BRE) Novo.

Dor Toracica Suspeita de Isquemia > 20 min

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. Fluxograma para Pacientes com Alteragao Dinamica do
Segmento- ST ou Inversdao Transitéoria da Onda T no

Eletrocardiograma Pés- Nitrato.

ROk cHaks aanasson el

+
YT T

u 4w
-
4

i

-

Alteracoes Dinamicas

ST-T

Dosagem de Marcadores ¢ 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



95
Anexos

1.6. Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com
Alteragao Dindmica do Segmento-ST ou Inversao Transitéria da

Onda T no Eletrocardiograma Pés-Nitrato.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20 min

Alteracoes Dinamicas ST - T

Dosar Troponina apos

9h do Inicio da Dor

Troponina Positiva

Troponina Negativa

!
AnginaInstavel g Infarto Sem Supra ST

Dosar CK-MB 6/6 hr

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

Inespecifico ou Sem Alteragao Dinamica Pos-Nitrato.

g ek s s
% peatnsy A pis
+ P d
S s pﬁ—ﬂ' ~— by 4 i
- I Lot
& & .
'
.

ECG normal,
Dor de nao IAM Incaracteristico.
e/ou BRE antigo Alteracoes ST =1

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
Alteracao Dinamica Pos-Nitrato e Inicio dos Sintomas Ha Menos

de Seis Horas da Admissao.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20/min

ECG normal, incaracteristico,

Alteracoes ST - T sem dinamica

Dor:Toracica < 6h

Dosar Troponina apos 6h do Inicio da' Dor

Troponina
Negativa

Dosar Troponina apos 9h

Troponina Positiva S : B
p i Troponina . Angina Instavel ou

Negativa .
= Dor: loracicanao (Cardiaca

Infarto Sem Supra ST

Dosar CK-MB 6/6 hr

CK-MB, creatinofosfoquinase fracao MB.
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1.9. Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com
Eletrocardiograma (ECG) Normal, Inespecifico ou Sem
Alteracao Dinamica Pés-Nitrato e Inicio dos Sintomas entre Seis

e Nove Horas da Admissao.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20 min

ECG normal, incaracteristico,

Alteracoes ST - T sem dinamica

Dor: Toracica>6 ¢ <9h

Dosar Troponina com 9 hr

i

Troponina Negativa Troponina Positiva

Angina Instavel ou

Infarto Sem Supra ST

Dosar CK-MB

CK-MB, creatinofosfoquinase fragao MB.

Dor Toracicanao Cardiaca
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1.10.Fluxograma de Coleta de Biomarcadores para Pacientes com
Eletrocardiograma (ECG) Normal, Inespecifico ou Sem
Alteracao Dinamica Pés-Nitrato e Inicio dos Sintomas Ha mais

de Nove Horas da Admisséao.

Dor Toracica Sugestiva de Isquemia > 20 min

ECG normal, incaracteristico,

Alteracoes ST - T sem dinamica

Dor. Toracica>9%h

Dosar Troponina Imediatamente

Troponina Negativa | Troponina Positiva

Angina Instavel ou InftartoSem Supra'ST

Dor: Toracicanao Cardiaca

W,

Dosar CK-MB

CK-MB, creatinofosfoquinase fragao MB.




100
Anexos

1.11.Fluxograma de Conclusdao do Protocolo para Pacientes com
Bloqueio de Ramo Esquerdo Antigo e Dor nao Sugestiva de
Infarto Agudo do Miocardio ou Eletrocardiograma (ECG)

Normal, Inespecifico ou Sem Alteragcao Dinamica Pés-Nitrato.

e N CAICIe TS ICD)

ALCLACOCS IS AR S eIt dnamca

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 para os casos refratarios

Apos Internacao de SCA Solicitar Perfil Lipidico (antes de iniciarestatina);
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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8. APENDICES

Apéndice 1. Definigdo Universal de Infarto Agudo do Miocardio.“*

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:

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;
* |maging 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 (PCI) 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.

Criteria for prior myocardial infarction

Any one of the following criteria meets the diagnosis for prior 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.
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Apéndice 2. Classificacdo de Killip e Kimbal, 1967, para exame fisico de

pacientes com infarto agudo do miocardio.

Killip 1 Sem dispnéia, B3 ou estertoragcdo Pulmonar. Mortalidade = 6%

Killip 11 Dispnéia e estertores pulmonares nos 1/3 Mortalidade= 17%
inferiores ou B3

Killip 11 Edema Agudo de Pulm@o Mortalidade= 38%

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

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



