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RESUMO

Introducdo: As Sindromes Corondrias Agudas sdo uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade no Mundo. Novos indicadores de insuficiéncia renal tém suscitado
atencdo na previsdo de resultados adversos em doentes com estas Sindromes. Estudos
recentes sugerem que a doenga renal crénica, um problema de satde publica mundial, afecta
negativamente o diagndstico, tratamento e progndstico dos doentes com caracteristicas de alto
risco para Sindromes Coronérias Agudas. Varios aspectos da relacdo entre a insuficiéncia
renal e doenca cardiovascular permanecem inexplorados. Contudo, diversos estudos tém
demonstrado a importancia crucial da insuficiéncia renal no progndstico e desfecho dos
doentes com Sindromes Coronarias Agudas, considerando-a um preditor independente de
mortalidade.

Objectivo: Comparar os preditores independentes de mortalidade a um ano, entre doentes
com e sem insuficiéncia renal, apds uma Sindrome Coronéaria Aguda.

Metodologia: Estudo retrospectivo de 927 doentes com Sindrome Coronéaria Aguda, de um
unico centro, internados durante o periodo compreendido entre Maio de 2004 e Dezembro de
2006 e que sobreviveram ao evento. O seguimento clinico foi realizado ao fim de 1 ano apds a
alta hospitalar. Os doentes foram divididos em 2 grupos de acordo com a Clearance de
Creatinina: Grupo A (n=381) — Clearance de Creatinina <60 mL/min e Grupo B (n=546) —
Clearance de Creatinina >60 mL/min.

Resultados: Os doentes na Populacdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min eram
mais frequentemente do sexo feminino (45,2% vs 21,2%, p<0,001), mais idosos (75+9 anos
vs 61+11 anos, p<0,001), apresentavam mais frequentemente enfarte agudo do miocardio sem

supra-desnivelamento do segmento ST (53,8% vs 38,9%, p<0,001), frequéncias cardiacas na



admissdo mais elevadas (80+18 bpm vs 76+14 bpm, p=0,001), menos frequentemente classe
Killip-Kimball 1 (75,9% vs 91,3%, p<0,001), pior funcdo sistdlica ventricular esquerda
(fraccdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo 50+12% vs 53+10%, p<0,001), tinham mais vezes
bloqueio completo de ramo esquerdo (6,8% vs 3,2%, p=0,008), valores maiores de glicemia
na admissdo (135,0 mg/dL vs 124,0 mg/dL, p=0,001) e apresentavam taxas de mortalidade
significativamente mais altas (mortalidade intra-hospitalar de 8,5% vs 1,2% e a um ano 13,9%
vs 5,1%; p<0,001 e p<0,001, respectivamente). Na analise multivariada os preditores
independentes de mortalidade na populagdo com Clearance de Creatinina >60 mL/min foram
a idade >71,5 anos (OR: 5,77, 1C95%: 1,894-17,576), valor de troponina I >38,9 U/L (OR:
8,206, 1C95%: 2,402-28,036), glicemia na admissdo >152,5 mg/dL (OR: 3,11, IC95%: 1,038-
9,317), fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo <47,5% (OR: 3,586, 1C95%: 1,21-10,632),
classe Killip-Kimball >1 (OR: 9,089, 1C95%: 2,353-35,117), enfarte agudo do miocéardio
prévio (OR: 6,664, 1C95%: 1,931-22,998) e bloqueio completo de ramo esquerdo no
electrocardiograma (OR: 16,817, 1C95%: 2,694-104,993). Na populacdo com Clearance de
Creatinina <60 mL/min os Unicos preditores independentes de mortalidade foram a idade
>74,5 anos (OR: 3,209, 1C95%: 1,478-6,966) e a frequéncia cardiaca >78,5 bpm (OR: 2,976,
1C95%: 1,435-6,174).

Conclusdo: A insuficiéncia renal parece ser um preditor independente de eventos adversos
tdo forte que a sua importancia se sobrep6e a dos outros preditores de mortalidade tradicionais
ap6s uma Sindrome Coronaria Aguda. Perante a existéncia de insuficiéncia renal, ndo é
necessaria a presenca de quaisquer outros factores de risco para prever um progndstico
sombrio. Estes resultados salientam a importancia do tratamento agressivo dos doentes com
insuficiéncia renal e Sindromes Coronérias Agudas, independentemente da existéncia de

outros preditores de mau prognostico.
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ABSTRACT

Background: Acute Coronary Syndromes are a major cause of morbidity and mortality
Worldwide. New indicators of renal failure gained importance in prediction of adverse
outcomes in patients with these Syndromes. Recent studies suggest that chronic renal disease,
a public health problem over the world, adversely affects the diagnosis, treatment and
prognosis of patients with high risk of Acute Coronary Syndromes. Several aspects of the
relationship between kidney disease and cardiovascular disease remain unexplored. However,
several studies demonstrated the crucial importance of renal failure in prognosis and outcome
of Acute Coronary Syndromes patients, considering it as an independent predictor of
mortality.

Purpose: To compare independent predictors of 1-year mortality after an Acute Coronary
Syndrome, between patients with and without renal dysfunction.

Methods: Retrospective analysis of 927 Acute Coronary Syndrome patients, from a single
centre, admitted between May 2004 and December 2006 who survived the event. A clinical
follow-up was performed at 1-year after hospital discharge. Patients were divided in 2 groups
according to Creatinine Clearance: Group A (n=381) — Creatinine Clearance <60 mL/min and
Group B (n=546) — Creatinine Clearance >60 mL/min.

Results: Patients in the population with Creatinine Clearance <60 mL/min were more
likely to be women (45,2% vs 21,2%, p<0,001), were older (759 years vs 61+11 years,
p<0,001), presented more frequently myocardial infarction with ST segment elevation (53,8%
vs 38,9%, p<0,001), higher heart rates on admission (80+18 bpm vs 76+14 bpm, p=0,001),
less often Killip-Kimball I class (75,9% vs 91,3%, p<0,001), worse left ventricular systolic
function (left ventricle ejection fraction 50+12% vs 53+10%, p<0,001), had more frequently

left bundle branch block (6,8% vs 3,2%, p=0,008), higher values of glycaemia on admission



(135,0 mg/dL vs 124,0 mg/dL, p=0,001) and significantly higher mortality rates (in-hospital
mortality 8,5% vs 1,2% and one year 13,9% vs 5,1%, p<0,001 and p<0,001, respectively). On
multivariate analysis, independent predictors of mortality in the population with Creatinine
Clearance >60 mL/min, were age >71,5 years (OR: 5,77, 1C95%: 1,894-17,576), troponin |
value >38,9 U/L (OR: 8,206, IC95%: 2,402-28,036), glycaemia on admission >152,5 mg/dL
(OR: 3,11, 1C95%: 1,038-9,317), left ventricle ejection fraction <47,5% (OR: 3,586, 1C95%:
1,21-10,632), Killip-Kimball class >1 (OR: 9,089, 1C95%: 2,353-35,117), previous
myocardial infarction (OR: 6,664, 1C95%: 1,931-22,998) and left bundle branch block on
electrocardiogram (OR: 16,817, 1C95%: 2,694-104,993). In the population with Creatinine
Clearance <60 mL/min the only independent predictors of mortality were age >74,5 years
(OR: 3,209, 1C95%: 1,478-6,966) and heart rate >78,5 bpm (OR: 2,976, 1C95%: 1,435-
6,174).

Conclusion: Renal dysfunction seems to be a strong independent predictor of adverse
outcome, which masks other traditional predictors of mortality after an Acute Coronary
Syndrome. In presence of renal dysfunction we need no more risk factors to expect an dismal
prognosis. These results reinforce the importance of aggressive treatment of Acute Coronary
Syndrome patients with renal dysfunction, independently of the presence of other predictors

of adverse outcome.
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INTRODUCAO

As Sindromes Coronérias Agudas (SCA), traducdo clinica de graus varidveis de obstrucéo
a perfusdo miocardica, podem apresentar-se como angina instavel (Al), enfarte agudo do
miocardio (EAM) com supra-desnivelamento do segmento ST (EAMCcSST) e EAM sem
supra-desnivelamento do segmento ST (EAMSsSST), de acordo com a existéncia ou auséncia
de elevacdo do segmento ST no electrocardiograma, e elevacdo dos marcadores cardiacos,
como as troponinas (Wenaweser and Windecker 2008; Lloyd-Jones, Adams et al. 2010).

As SCA sdo uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no Mundo. Estima-se
que, a cada ano, mais de 3 milhGes de pessoas tém um EAMCcSST e mais de 4 milhdes tém
um EAMSsSST. Apesar de avancos importantes no diagnéstico e algoritmos de tratamento, a
estratificacdo rapida e precisa do risco é essencial (Kilic, Oner et al. 2009). Demografia,
comorbilidades e outros factores classicos tém sido o alicerce de estratificacdo do risco. Mais
recentemente, varios biomarcadores também mostraram estar associados com o risco de
eventos coronarios subsequentes, incluindo indicadores de necrose miocéardica (troponina),
inflamacdo (proteina C-reactiva) e stress hemodinamico (peptideos natriuréticos cerebrais)
(Westerhout, Fu et al. 2006). Também novos indicadores de insuficiéncia renal tém suscitado
atencdo na previsao de resultados adversos em doentes com SCA (Kilic, Oner et al. 2009).

A doenca renal cronica (DRC) é um problema de saude publica mundial. Tem sido
definida segundo os critérios: lesdo renal >3 meses (definida por alteragBes estruturais ou
funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da Taxa de Filtracdo Glomerular - TFG) ou TFG
<60 mL/min/1,73m?>3 meses (com ou sem les&o renal). Os estadios da doenca sdo definidos,
de acordo com a classificagdo National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcome

Quality Initiative (K/DOQI), pelos niveis da TFG, em que estadios maiores representam



niveis menores da TFG. Os estadios 1, 2, 3, 4 e 5 correspondem a Taxas de Filtracdo
Glomerular de >90, 60-89, 30-59, 15-29 e <15 mL/min/1,73m? respectivamente (National-
Kidney-Foundation 2002).

Estudos recentes sugerem que a DRC afecta negativamente o diagndéstico, tratamento e
progndstico dos doentes com caracteristicas de alto risco para SCA (Limkakeng and Chandra
2010). De facto, hd um reconhecimento crescente de que a DRC, de qualquer estadio, prediz
um pior progndstico em doentes com doenca arterial coronaria e que a perspectiva de longo
prazo em doentes com DRC estd intimamente relacionada com eventos cardiovasculares
(Gupta, Birnbaum et al. 2004), tendo a pesquisa basica e clinica realizada nos ultimos anos
estabelecido uma relagdo directa bidireccional entre DRC e doenca cardiovascular (Garcia
Acuna, Gonzalez-Babarro et al. 2009).

Uma TFG <60 mL/min esta relacionada com um aumento significativo do risco de morte,
EAM e acidente vascular cerebral, quer em doentes com ou sem doenga cardiovascular
prévia. Esta relacdo tem sido descrita especificamente em doentes com EAMCSST e em
doentes com EAMSSST (Garcia Acuna, Gonzalez-Babarro et al. 2009).

Na prética clinica, a concentracdo sérica de creatinina e a TFG estimada sdo comummente
utilizadas na avaliacdo da funcdo renal. Contudo, como a creatinina sérica pode ser
influenciada por varios factores (Garcia Acuna, Gonzalez-Babarro et al. 2009), ndo é sensivel
na deteccdo de reducOes leves a moderadas da funcéo renal e, como a sua relagdo com a TFG
ndo € linear, a sua utilizacdo frequente resulta numa avaliagdo imprecisa da funcdo renal
(Kilic, Oner et al. 2009). As equacOes de Cockcroft-Gault e da Modificacdo da Dieta na
Doenca Renal (MDDR) sdo formulas amplamente disponiveis para determinar a TFG
estimada, havendo um debate continuo sobre qual destas estima com maior precisdo a fungéo
renal. Nenhuma das férmulas foi validada em doentes com doenca cardiaca e, além disso,

diferem em variaveis e coeficientes. A formula de Cockcroft-Gault é recomendada pelas



guidelines do American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) e
pela Food and Drug Administration (FDA), sendo mais facil de calcular (Melloni, Peterson et
al. 2008). Esta férmula foi projectada para determinar a Clearance de Creatinina, método mais
vulgarmente utilizado para a medicdo da TFG (Carda Barrio, de Agustin et al. 2007). A
equacdo da MDDR é recomendada pela NKF como mais precisa para estimar a TFG
(Melloni, Peterson et al. 2008).

Poucos estudos tém sido realizados com as novas definicbes de SCA em doentes com
insuficiéncia renal crdnica, e a maioria dos estudos tem utilizado a creatinina sérica na
definicdo de insuficiéncia renal (Facila, Nunez et al. 2006). No entanto, a estimativa da TFG,
em correlacdo com a Clearance de Creatinina, € um melhor marcador de risco do que a
creatinina sérica em doentes com SCA e em doentes com doenca vascular periférica (Kilic,
Oner et al. 2009).

Varios aspectos da relacdo entre a insuficiéncia renal e doenca cardiovascular permanecem
inexplorados (Masoudi, Plomondon et al. 2004). Contudo, diversos estudos tém demonstrado
a importancia crucial da insuficiéncia renal no progndstico e desfecho dos doentes com SCA,
considerando-a um preditor independente de mortalidade (McCullough, Soman et al. 2000).

Assim, o0 objectivo deste estudo € comparar os preditores independentes de mortalidade a

um ano, entre doentes com e sem insuficiéncia renal, apds uma SCA.

POPULACAO E METODOS

Estudo observacional e prospectivo (coleccdo prospectiva de dados com andlise
retrospectiva dos resultados) de 927 doentes internados consecutivamente, por SCA, na

Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) do Servico de Cardiologia dos Hospitais



da Universidade de Coimbra (HUC), durante o periodo compreendido entre Maio de 2004 e
Dezembro de 2006 e que sobreviveram ao evento.

As SCA foram definidas de acordo com os critérios de diagnostico das actuais guidelines
propostas pela European Society of Cardiology (ESC) em Al, EAMSSST e EAMCcSST
(Bassand, Hamm et al. 2007; VVan de Werf, Bax et al. 2008).

A populacdo em estudo foi dividida em dois grupos consoante a Clearance de Creatinina
(CICr): Grupo A — Populacdo com CICr <60 mL/min (n=381) e Grupo B — Populagcdo com
CICr >60 mL/min (n=546). A CICr foi calculada usando a equagéo de Cockcroft-Gault (Carda

(140 —idade) x peso (Kg)
creatinina sérica (mg/dL) x 72

. Para as

Barrio, de Agustin et al. 2007), que consiste em:

mulheres, o resultado desta equacdo é multiplicado pelo factor de correccdo 0,85 (Januzzi,
Cannon et al. 2002). A insuficiéncia renal foi definida como uma Clearance de Creatinina <60
mL/min no momento da admissdo, correspondente aos estadios >3 da DRC, de acordo com as
guidelines da NKF (National-Kidney-Foundation 2002).

Analisaram-se 0s registos estandardizados, realizados durante o internamento, que
incluiram dados demogréficos, clinicos, factores de risco cardiovasculares, antecedentes
cardiovasculares, = medicacdo  prévia, dados hemodindmicos, ecocardiograficos,
electrocardiogréaficos, laboratoriais, terapéutica instituida durante o internamento, medicacéo
inicial e na alta hospitalar, ocorréncia e tipo de complica¢gdes no internamento, ocorréncia de
morte por qualquer causa e a duracdo do internamento.

Os doentes foram submetidos a seguimento clinico durante o periodo de um ano ap6s a alta
hospitalar, realizado através de consulta presencial ou contacto telefénico. Durante o
seguimento, foram avaliados e datados os seguintes eventos primarios (endpoints no follow-
up): ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, de acidente vascular cerebral, do
endpoint combinado MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events) e de

morte de qualquer causa.



Analise Estatistica

As varidveis categoricas foram expressas como frequéncias absoluta e relativa, tendo sido
utilizado, para comparacao destas, o teste exacto de Fisher, ou o teste x* de Pearson quando
apropriado. As variaveis continuas com distribui¢cdo normal (confirmada pelo teste de Levene)
foram apresentadas como média + desvio padrdo e os subgrupos foram comparados com
recurso ao teste t de Student. As variaveis continuas com distribuicdo ndo normal foram
expressas como mediana e intervalo interquartil e foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney para comparacao das subpopulacdes.

Foi realizada uma analise de regressdo logistica multivariada para identificar preditores
independentes de mortalidade a um ano, entre doentes com e sem insuficiéncia renal, apds
uma SCA. O modelo entrou em consideracdo com as varidveis estatisticamente significativas
obtidas pela andlise univariada e com variaveis clinicamente relevantes, pré-determinadas:
idade, troponina I, glicemia na admisséo, frequéncia cardiaca na admissdo, bloqueio completo
de ramo esquerdo (BCRE), antecedentes de EAM prévio, classe Killip-Kimball (KK) na
admissao, fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e estratégia invasiva (ter
realizado cateterismo cardiaco durante o internamento).

Foi estabelecido um nivel de significncia estatistica de 5%. Um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

A analise estatistica foi efectuada com o programa SPSS 15 (Statistical Package for Social

Sciences, Chicago IL).
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RESULTADOS

Caracteristicas Gerais e Dados na Admissao

A populagdo geral apresentava média de idades de 67+12 anos, com 68,5% dos doentes do
sexo masculino.

Os doentes na Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min eram mais
frequentemente do sexo feminino, mais idosos, apresentavam mais frequentemente
EAMSSST, frequéncias cardiacas na admissdo mais elevadas, menos frequentemente classe
KK I, pior funcgdo sistélica ventricular esquerda, tinham mais vezes BCRE, valores maiores de
glicemia na admissdo e apresentavam taxas de mortalidade, intra-hospitalar e a um ano,

significativamente mais altas (Tabela I).

Tabela I Comparacéo entre Populacdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min e Clearance de Creatinina
>60 mL/min

Populagdo com Clearance de Populagdo com Clearance de

Creatinina <60 mL/min Creatinina 260 mL/min Valor p
Ne Total de Doentes 447 591
Dados Demograficos
Sexo Feminino (%) 202/447 (45,2) 125/591 (21,2) <0,001
Idade Média (anos) 7519 61+11 <0,001
Diagnostico de Admissao (%)
EAM Sem AST 233/433 (53,8) 223/573 (38,9) <0,001
Hemodinamicos na Admissao
Frequéncia Cardiaca (b.p.m.) 8018 76 £14 0,001
Classe Killip-Kimball (KK) Inicial (%)
| 337/444 (75,9) 533/584 (91,3) <0,001
Il 88/444 (19,8) 46/584 (7,9) <0,001
I} 9/444 (2,0) 3/584 (0,5) 0,025
\% 10/444 (2,3) 2/584 (0,3) 0,005
FEVE Eco (%) 50+12 53+10 <0,001
Electrocardiograficos na Admissao (%)
BCRE 30/438 (6,8) 19/585 (3,2) 0,008
Laboratoriais
TI Méx. (U/L)* 10,85 (2,57 - 32,55) 11,42 (1,76 - 41,15) 0,866
Glicemia na Admissdo (mg/dL)* 135,00 (108,00 - 193,00) 124,00 (105,00 - 164,00) 0,001
Prognéstico Intra-Hospitalar (%)
Morte no Internamento 38/447 (8,5) 12/1038 (1,2) <0,001
Progndstico no Seguimento Clinico (%)
Morte aos 365 Dias 53/381(13,9) 28/546 (5,1) <0,001

EAM, enfarte agudo do miocérdio; FEVE, fraccdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo; BCRE, bloqueio completo de ramo
esquerdo; TI, troponina I; * valores apresentados em mediana e variagéo interquartil.
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Os sobreviventes da populacdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min eram,
comparativamente com os que faleceram do mesmo grupo, mais novos e apresentaram-se
menos frequentemente com diagnostico de admissdo indeterminado (Tabela 11). Néo
existiram diferencas entre os subgrupos (sobreviventes e os que faleceram) quanto aos
factores de risco cardiovasculares e medicacdo prévia. Relativamente aos antecedentes
cardiovasculares, as Unicas diferencas significativas registaram-se na percentagem de doentes
submetidos a intervencdo corondria percutanea e na percentagem de doentes com doenca
coronaria prévia, ambas superiores nos sobreviventes (Tabela Il). Nos dados hemodinamicos
na admissdo, os sobreviventes apresentavam mais frequentemente classe KK I, menor
frequéncia cardiaca, e valores superiores de FEVE, determinados ecograficamente (Tabela
I11). No que se refere ao exame electrocardiografico na admissdo, ndo se verificaram
diferencas estatisticamente significativas entre os subgrupos. No que diz respeito aos dados
laboratoriais, eram menores 0s valores de creatinina maxima nos sobreviventes (Tabela I11).

Os sobreviventes da populacdo com Clearance de Creatinina >60 mL/min eram mais novos
do que aqueles que faleceram (Tabela I1). Nao existiram diferencas entre os subgrupos no
diagnostico de admissao. Relativamente aos factores de risco e antecedentes cardiovasculares,
eram inferiores as percentagens de doentes com Diabetes Mellitus conhecida e de EAM
prévio naqueles que sobreviveram (Tabela I1). Na admissdo, 0s sobreviventes, apresentavam
mais frequentemente classe KK 1, scores de risco TIMI inferiores, maior tensdo arterial
diastolica e valores superiores de FEVE (Tabela I1). Electrocardiograficamente na admisséo,
apresentavam com maior frequéncia electrocardiograma (ECG) normal e tinham menos vezes
BCRE. No que diz respeito aos dados laboratoriais, nos sobreviventes, eram menores 0S
valores de troponina | maxima, glicemia na admissdo e primeira glicemia em jejum, sendo

superiores os valores de hemoglobina minima (Tabela I11).
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Tabela Il Caracteristicas Gerais

Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min

Populagido com Clearance de Creatinina 260 mL/min

Sobreviventes Mortes aos 365 Dias Valor p Sobreviventes Mortes aos 365 Dias Valor p
Ne Total de Doentes 328 53 518 28
Dados Demograficos
Sexo Feminino (%) 148/328 (45,1) 25/53 (47,2) 0,781 113/518 (21,8) 3/28 (10,7) 0,162
Idade Média (anos) 74 £9 78 £9 0,006 61+11 70+11 <0,001
Diagnéstico de Admissdo (%)
EAM Com AST 94/319 (29,5) 15/52 (28,8) 0,927 188/504 (37,3) 10/25 (40,0) 0,786
EAM Sem AST 175/319 (54,9) 27/52 (51,9) 0,693 195/504 (38,7) 9/25 (36,0) 0,787
Angina Instavel 37/319 (11,6) 4/52 (7,7) 0,405 114/504 (22,6) 5/25 (20,0) 0,760
Indeterminado 13/319(4,1) 6/52 (11,5) 0,036 7/504 (1,4) 1/25 (4,0) 0,323
Factores de Risco Cardiovasculares
Histdria Familiar de Doenga Coronaria (%) 26/328(7,9) 4/53 (7,5) 1,000 72/518 (13,9) 2/28(7,1) 0,406
Hipertenso Arterial (%) 241/308 (78,2) 34/47 (72,3) 0,367 335/485 (69,1) 22/27 (81,5) 0,172
Dislipidemia (%) 241/308 (78,2) 33/46 (71,7) 0,325 335/483 (69,4) 22/27 (81,5) 0,181
Tabagismo (%) 29/328 (8,8) 2/53 (3,8) 0,284 123/516 (23,8) 5/28 (17,9) 0,468
Stress/Sedentarismo (%) 31/328 (9,5) 4/53 (7,5) 0,801 124/516 (24,0) 5/28 (17,9) 0,454
Diabetes Conhecida (%) 96/328 (29,3) 20/52 (38,5) 0,181 134/518 (25,9) 12/28 (42,9) 0,048
IMC (Kg/mz)* 25,00 (23,44 - 27,68) 26,56 (24,51 - 28,01) 0,178 27,68 (25,51 - 30,48) 28,21 (25,78 - 31,19) 0,616
Antecedentes Cardiovasculares (%)
EAM Prévio 57/291 (19,6) 8/41 (19,5) 0,991 61/466 (13,1) 8/26 (30,8) 0,019
PTCA Prévia 25/312 (8,0) 0/51 (0,0) 0,034 53/506 (10,5) 4/28 (14,3) 0,526
CABG Prévia 23/322(7,1) 2/51(3,9) 0,553 22/502 (4,4) 2/28 (7,1) 0,366
Doenga Coronaria Prévia 199/328 (60,7) 24/52 (46,2) 0,048 308/518 (59,5) 20/28 (71,4) 0,208
ICC Prévia 11/187 (5,9) 1/23 (4,3) 1,000 1/270 (0,4) 0/12 (0,0) 1,000
AVC/AIT 32/328(9,8) 9/52 (17,3) 0,103 27/516 (5,2) 1/28 (3,6) 1,000
DAP 18/328 (5,5) 6/52 (11,5) 0,119 16/516 (3,1) 0/28 (0,0) 1,000
Medicagdo Prévia (%)
AAS 86/208 (41,3) 11/32 (34,4) 0,454 116/301 (38,5) 10/21 (47,6) 0,410
Outro Anti-Agregante 36/208 (17,3) 8/32 (25,0) 0,295 38/301 (12,6) 2/21(9,5) 1,000
IECA 94/208 (45,2) 12/32 (37,5) 0,415 117/301 (38,9) 7/21 (33,3) 0,614
Bloqueador Beta 47/208 (22,6) 6/32 (18,8) 0,625 68/301 (22,6) 4/21 (19,0) 1,000
Ant. Calcio 56/208 (26,9) 8/32 (25,0) 0,819 73/301 (24,3) 4/21 (19,0) 0,589
Estatina 58/208 (27,9) 5/32 (15,6) 0,142 109/301 (36,2) 4/21 (19,0) 0,111
Nitratos 43/208 (20,7) 4/32 (12,5) 0,278 46/301 (15,3) 2/21(9,5) 0,751
Diurético 62/208 (29,8) 12/32 (37,5) 0,380 51/301 (16,9) 4/21 (19,0) 0,767
Insulina 18/208 (8,7) 4/32 (12,5) 0,508 22/301(7,3) 3/21 (14,3) 0,216
ADO 30/208 (14,4) 6/32 (18,8) 0,594 58/301 (19,3) 8/21(38,1) 0,050

EAM, enfarte agudo do miocardio; IMC, indice de massa corporal; PTCA, Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty - intervencédo coronaria percutanea; CABG, Coronary Artery Bypass Gratft - cirurgia de
revascularizacdo miocérdica; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC/AIT, acidente vascular cerebral/acidente isquémico transitério; DAP, doenga arterial periférica; AAS, acido acetilsalicilico; IECA, inibidores
da enzima de conversédo da angiotensina I; ADO, antidiabéticos orais; * valores apresentados em mediana e variagdo interquartil.
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Tabela 111 Dados na Admissao

Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min Populagido com Clearance de Creatinina 260 mL/min

Sobreviventes Mortes aos 365 Dias Valor p Sobreviventes Mortes aos 365 Dias Valor p
Hemodinamicos na Admissao
Frequéncia Cardiaca (b.p.m.) 78 +17 89 +17 <0,001 76 £14 79 +16 0,187
TA Sistdlica (mm/Hg) 138 £26 139 £31 0,886 139 £23 134 £23 0,245
TA Diastélica (mm/Hg) 72 +£15 74 £18 0,588 75 +13 69 +12 0,011
Classe Killip-Kimball (KK) Inicial (%)
| 263/325 (80,9) 34/53 (64,2) 0,006 477/511 (93,3) 19/28 (67,9) <0,001
I 54/325 (16,6) 15/53 (28,3) 0,041 30/511 (5,9) 9/28 (32,1) <0,001
1 5/325(1,5) 1/53(1,9) 0,599 3/511(0,6) 0/28 (0,0) 1,000
vV 3/325(0,9) 3/53(5,7) 0,038 1/511(0,2) 0/28 (0,0) 1,000
Score de Risco TIMI (%)
0 7/328 (2,1) 1/53(1,9) 1,000 29/518 (5,6) 0/28 (0,0) 0,389
1 47/328 (14,3) 5/53 (9,4) 0,335 107/518 (20,7) 3/28(10,7) 0,201
2 71/328 (21,6) 15/53 (28,3) 0,282 152/518 (29,3) 4/28 (14,3) 0,086
3 91/328 (27,7) 14/53 (26,4) 0,841 116/518 (22,4) 12/28 (42,9) 0,013
4 66/328 (20,1) 11/53 (20,8) 0,915 76/518 (14,7) 5/28 (17,9) 0,589
5 35/328 (10,7) 6/53 (11,3) 0,887 25/518 (4,8) 4/28 (14,3) 0,054
6 10/328 (3,0) 0/53 (0,0) 0,369 11/518 (2,1) 0/28 (0,0) 1,000
7 1/328(0,3) 1/53(1,9) 0,259 2/518 (0,4) 0/28 (0,0) 1,000
FEVE Eco (%)* 53,00 (45,00 - 60,00) 48,00 (39,00 - 56,00) 0,007 55,00 (50,00 - 60,00) 40,00 (32,00 - 52,00) <0,001
Electrocardiograficos na Admissao (%)
Normal 73/328 (22,3) 6/53 (11,3) 0,068 170/518 (32,8) 4/28 (14,3) 0,040
Ritmo Sinusal 275/328 (83,8) 41/52 (78,8) 0,371 480/518 (92,7) 26/28 (92,9) 1,000
Fibrilhagdo Auricular 36/328 (11,0) 10/52 (19,2) 0,090 28/518 (5,4) 2/28(7,1) 0,661
BCRE 22/328 (6,7) 6/52 (11,5) 0,248 13/518 (2,5) 4/28 (14,3) 0,008
Laboratoriais
TI Méx. (U/L)* 9,18 (2,31 - 29,65) 12,10 (4,30 - 55,03) 0,078 10,93 (1,58 - 36,72) 49,78 (4,21 -121,39) 0,017
CK-MB Massa Méx. (U/L)* 30,40 (8,20 - 100,20) 36,90 (11,75 - 138,25) 0,318 36,80 (5,80 - 137,60) 96,90 (9,40 - 302,40) 0,101
Colesterol Total (mg/dL)* 176,00 (149,00 - 215,00) 166,00 (142,00 - 199,00) 0,247 193,00 (168,00 - 222,00) 182,00 (165,00 - 214,00) 0,403
Colesterol LDL (mg/dL)* 118,00 (96,00 - 149,00) 107,00 (93,00 - 130,00) 0,077 132,00 (112,00 - 153,00) 120,00 (104,00 - 143,00) 0,245
Colesterol HDL (mg/dL) 42,00£11,00 43,00 £14,00 0,695 42,00 +£10,00 45,00+12,00 0,139
Triglicerideos (mg/dL)* 131,00 (97,00 - 171,00) 110,00 (88,00 - 160,00) 0,146 152,00 (108,00 - 224,00) 133,00 (106,00 - 189,00) 0,499
ApoB/ApoA* 0,77 (0,61 - 1,01) 0,80 (0,60 - 0,96) 0,771 0,81 (0,67 -0,97) 0,73 (0,60 - 1,00) 0,267
Hemoglobina Glicada (%)* 6,00 (5,60 - 6,70) 6,10 (5,90 - 6,50) 0,417 5,90 (5,60 - 6,80) 6,20 (5,70 - 6,70) 0,538
Clearance da Creatinina (mL/min)* 43,0 (28,0-51,0) 40,0 (26,0-51,0) 0,809 84,0(71,0-102,0) 78,0 (66,0 - 109,0) 0,405
Taxa de Filtragdo Glomerular (mL/min) 52,30£18,81 47,95 +19,65 0,121 79,71 £15,67 81,74 £16,47 0,505
Glicemia na Admissdo (mg/dL)* 132,00 (105,00 - 181,00) 145,00 (113,00 - 180,00) 0,307 123,00 (105,00 - 159,00) 168,00 (125,00 - 263,00) <0,001
12 Glicemia em Jejum (mg/dL)* 121,00 (100,00 - 161,75) 138,00 (103,00 - 166,50) 0,198 117,00 (101,00 - 144,50) 143,00 (117,00 - 176,00) 0,005
Creatinina Inicial (mg/dL)* 1,20 (1,00 - 1,60) 1,30(1,10-1,75) 0,259 1,00 (0,90 - 1,10) 1,00 (0,90 - 1,08) 0,616
Creatinina Max. (mg/dL)* 1,4(1,1-2,0) 1,7(1,3-2,4) 0,023 1,1(0,9-1,2) 1,1(0,9-1,3) 0,662
Hemoglobina Inicial (g/dL) 13,1+1,9 12,7 +2,0 0,099 14,3 1,5 14,0+1,8 0,225
Hemoglobina Min. (g/dL) 11,4+1,8 10,9 £1,9 0,054 12,7 £1,5 12,0+1,6 0,009

TA, tensdo arterial; FEVE, fraccdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo; BCRE, bloqueio completo de ramo esquerdo; TI, troponina |; CK-MB, fraccdo MB da creatinofosfoquinase; Apo, apolipoproteina; * valores
apresentados em mediana e variagéo interquartil.
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Terapéutica Instituida

Na terapéutica farmacoldgica instituida nas primeiras 24 horas da admissdo hospitalar,
relativamente a comparagdo entre os doentes que sobreviveram e faleceram, da populacéo
com Clearance de Creatinina <60 mL/min, apenas se registaram diferencas significativas na
administracdo de bloqueadores beta, administrados mais frequentemente nos sobreviventes
(Grafico 1). Também nestes, a abordagem invasiva foi predominante, com maior frequéncia
de doentes a serem submetidos a cateterismo durante o internamento (Tabela IV). Na alta
hospitalar, foi mais frequentemente prescrito aos sobreviventes um segundo antiagregante
plaquetar e ndo se registaram diferencas na prescri¢do de outros farmacos (Grafico 2).

Os sobreviventes da populacdo com Clearance de Creatinina >60 mL/min foram menos
vezes medicados inicialmente com diuréticos (Grafico 3). Também nestes doentes o
cateterismo revelou menores percentagens de lesdo de trés vasos e da artéria descendente
anterior, comparativamente aos restantes (Tabela 1V). A percentagem de doentes com
intervencdo corondria percutanea da artéria descendente anterior foi menor nos sobreviventes,
e estes necessitaram mais frequentemente de um unico stent (Tabela 1V). Quanto a medicacgéo
na alta hospitalar, ndo existiram diferencas significativas na prescricdo nos subgrupos

(Grafico 4).
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Gréfico 1 Medicacdo Inicial ha Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min

AAS A:ie/;';:;e Nitratos B'O“B‘;‘::dor Ant. Calcio IECA
96,0 75,9 38,4 77,4 6,1 91,5
98,1 77,4 28,3 62,3 11,3 94,3
0,703 0,819 0,157 0,017 0,233 0,597

AAS, écido acetilsalicilico; IECA, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina I.

Estatina Diurético
97,9 41,2
96,2 54,7
0,363 0,064



Tabela IV Terapéutica Instituida

Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min Populagdo com Clearance de Creatinina 260 mL/min
Sobreviventes Mortes aos 365 Dias Valor p Sobreviventes Mortes aos 365 Dias Valor p
Reperfusdo/PTCA Facilitada (%)
PTCA Primaria 61/63 (96,8) 8/9 (88,9) 0,334 148/158 (93,7) 9/10 (90,0) 0,502
Fibrindlise 2/63 (3,2) 1/9 (11,1) 0,334 6/158 (3,8) 0/10 (0,0) 1,000
PTCA Facilitada 0/63 (0,0) 0/9 (0,0) - 4/158 (2,5) 1/10 (10,0) 0,267
Cateterismo (%)
Cateterismo Realizado 155/328 (47,3) 15/53 (28,3) 0,010 379/518 (73,2) 19/28 (67,9) 0,538
Coronarias Sem LesGes 23/155 (14,8) 2/15 (13,3) 1,000 56/379 (14,8) 0/19 (0,0) 0,089
Lesdo de 1 Vaso 51/155 (32,9) 6/15 (40,0) 0,578 177/379 (46,7) 8/19 (42,1) 0,695
Lesdo de 2 Vasos 38/155 (24,5) 5/15 (33,3) 0,534 87/379 (23,0) 3/19 (15,8) 0,584
Lesdo de 3 Vasos 40/155 (25,8) 2/15 (13,3) 0,363 58/379 (15,3) 8/19 (42,1) 0,006
Lesdo Tronco Comum 11/155 (7,1) 1/15 (6,7) 1,000 8/379 (2,1) 1/19 (5,3) 0,359
Lesdo Artéria Descendente Anterior 94/155 (60,6) 10/15 (66,7) 0,648 218/379 (57,5) 18/19 (94,7) 0,001
Lesdo Artéria Circunflexa 66/155 (42,6) 6/15 (40,0) 0,847 137/379 (36,1) 9/19 (47,4) 0,322
Lesdo Artéria Coronaria Direita 86/155 (55,5) 5/15 (33,3) 0,101 166/379 (43,8) 11/19 (57,9) 0,228
PTCA (%)
Revascularizagdo Completa 53/132 (40,2) 3/13 (23,1) 0,228 181/323 (56,0) 9/19 (47,4) 0,460
N&o Revascularizavel 44/132 (33,3) 5/13 (38,5) 0,762 71/323 (22,0) 5/19 (26,3) 0,584
Revascularizagdo Parcial 35/132 (26,5) 5/13 (38,5) 0,348 71/323 (22,0) 5/19 (26,3) 0,584
PTCA Tronco Comum 0/155 (0,0) 0/15 (0,0) - 0/379 (0,0) 0/19 (0,0) -
PTCA Artéria Descendente Anterior 42/155 (27,1) 4/15 (26,7) 1,000 139/379 (36,7) 13/19 (68,4) 0,005
PTCA Artéria Circunflexa 19/155 (12,3) 0/15 (0,0) 0,224 52/379 (13,7) 2/19 (10,5) 1,000
PTCA Artéria Coronaria Direita 46/155 (29,7) 4/15 (26,7) 1,000 100/379 (26,4) 5/19 (26,3) 0,995
Stent (%)
Uso de Stent 81/155 (52,3) 7/15 (46,7) 0,679 249/379 (65,7) 14/19 (73,7) 0,473
Stent Farmacoldgico 46/80 (57,5) 4/7 (57,1) 1,000 191/248 (77,0) 13/14 (92,9) 0,317
Quantidade de Stents
1 46/79 (58,2) 6/7 (85,7) 0,236 171/247 (69,2) 5/13 (38,5) 0,031
2 20/79 (25,3) 1/7 (14,3) 1,000 58/247 (23,5) 5/13 (38,5) 0,315
3 11/79 (13,9) 0/7 (0,0) 0,588 15/247 (6,1) 1/13(7,7) 0,571
4 1/79 (1,3) 0/7 (0,0) 1,000 2/247 (0,8) 1/13(7,7) 0,143
5 1/79 (1,3) 0/7 (0,0) 1,000 1/247 (0,4) 1/13 (7,7) 0,098

PTCA, Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty - intervencdo corondria percutanea.



Grafico 2 Medicacdo na Alta na Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min
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Valor p 0,454 1 0,159 0,515 0,022

AAS, écido acetilsalicilico; IECA, inibidores da enzima de conversao da angiotensina I.
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Grafico 3 Medicagéo Inicial na Populago com Clearance de Creatinina >60 mL/min

il

AAS Azf:;gtrj;e Nitratos Blogif:dor Ant. Célcio IECA
97,1 79,2 33,0 88,8 7,9 93,1
96,4 85,7 46,4 82,1 7,1 100,0
0,574 0,402 0,143 0,355 1,000 0,245

AAS, &cido acetilsalicilico; IECA, inibidores da enzima de converséo da angiotensina I.

Estatina

99,6
100,0
1,000

Diurético

15,1
50,0
0,000
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Grafico 4 Medicagdo na Alta na Populagéo com Clearance de Creatinina >60 mL/min
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Prognéstico Intra-hospitalar

N&o se registaram diferencas significativas, entre sobreviventes e falecidos para os dois
grupos, relativamente a dias de internamento e complicacdes neste periodo (Tabela V).

A percentagem de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva no internamento,
foi menor nos sobreviventes comparativamente aos falecidos para os dois grupos (populagédo

com Clearance de Creatinina <60 mL/min e com Clearance de Creatinina >60 mL/min)

(Tabela V).
Tabela V Prognéstico Intra-Hospitalar
Populagdo com Clearance de Creatinina <60 Populagdo com Clearance de Creatinina 260
mL/min mL/min
. Mortes aos . Mortes aos
Sobreviventes 365 Dias Valor p Sobreviventes 365 Dias Valor p

Dias de Internamento* 5,0 (4,0-6,0) 5,0(3,0-8,0) 0,365 5,0 (4,0-6,0) 6,0 (4,0 - 8,0) 0,096
ICC (%) 114/328 (34,8) 29/52 (55,8) 0,004 152/518 (29,3) 18/28 (64,3) <0,001
ComplicagGes no

Internamento (%) 5/328 (1,5) 2/52(3,8) 0,246 6/518 (1,2) 2/28(7,1) 0,059
Morte no Internamento (%) 0/381 (0,0) 0/53 (0,0) - 0/518 (0,0) 0/28 (0,0)

ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; * valores apresentados em mediana e variagao interquartil.

Progndstico no Seguimento Clinico

Os sobreviventes de ambos 0s grupos tiveram, comparativamente com o0s que faleceram,
menor frequéncia de eventos cardiovasculares major aos 30 e 365 dias (Tabela VI). Para além
disso, os sobreviventes da populacdo com Clearance de Creatinina >60 mL/min apresentaram
menor percentagem de acidentes vasculares cerebrais e insuficiéncia cardiaca congestiva no
follow-up (Tabela VI).

Relativamente aos doentes que faleceram durante o periodo de seguimento clinico,
verificamos que a maioria dos Obitos ocorreu nos primeiros 6 meses de follow-up,

independentemente da Clearance de Creatinina (Tabela VI).
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Tabela VI Prognostico no Seguimento Clinico

Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min  Populagdo com Clearance de Creatinina 260 mL/min

Mortes aos Mortes aos

Sobreviventes 365 Dias Valor p Sobreviventes 365 Dias Valor p
Morte aos 30 Dias (%) 0/328 (0,0) 12/53 (22,6) <0,001 0/518 (0,0) 6/28 (21,4) <0,001
Morte aos 180 Dias (%) 0/328(0,0) 38/53 (71,7) <0,001 0/518 (0,0) 20/28 (71,4) <0,001
Morte aos 365 Dias (%) 0/328 (0,0) 53/53(100,0)  <0,001 0/518 (0,0) 28/28(100,0)  <0,001
MACCE aos 30 Dias (%) 13/326 (4,0) 12/53 (22,6) <0,001 24/518 (4,6) 7/28 (25,0) <0,001
MACCE aos 365 Dias (%)  46/324 (14,2) 36/53 (67,9) <0,001 51/513(9,9) 21/28 (75,0) <0,001
AVC aos 365 Dias (%) 17/328 (5,2) 7/53 (13,2) 0,059 11/518 (2,1) 6/28 (21,4) <0,001
ICC aos 365 Dias (%) 31/328(9,5) 9/53 (17,0) 0,097 8/518 (1,5) 9/28 (32,1) <0,001

MACCE, Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event — eventos cardiovasculares major; AVC, acidente vascular cerebral; ICC,
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Analise Multivariada

O modelo de regressdo logistica multivariada mostrou que, na populacdo com Clearance de
Creatinina <60 mL/min, apenas sdo preditores independentes de mortalidade a 1 ano a idade
>74,5 anos e uma frequéncia cardiaca >78,5 bpm (Tabela VII).

Os preditores independentes de mortalidade a 1 ano da populacdo com Clearance de
Creatinina >60 mL/min, sdo idade >71,5 anos, valor de troponina | >38,9 U/L, glicemia na
admissdo >152,5 mg/dL, FEVE <47,5%, classe KK >1, EAM prévio e BCRE no ECG da
admissdo (Tabela VIII).

O principal preditor de mortalidade na populacdo com Clearance de Creatinina <60
mL/min foi a idade >74,5 anos (Tabela VII). O principal preditor de mortalidade da populagdo
com Clearance de Creatinina >60 mL/min foi a presenca de BCRE no ECG, seguindo-se a

classe KK >1 (Tabela VIII).
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Tabela VII Analise Multivariada na Populagdo com Clearance de Creatinina <60 mL/min

Varidveis OR (LI- LS) Valor p

Idade >74,5 anos 3,209 (1,478-6,966) 0,003

FC>78,5b.p.m. 2,976 (1,435-6,174) 0,003

Classe KK >1 1,766 (0,9-3,466) 0,098

TI Méx. >2,245 U/L I 2,463 (0,911-6,658) 0,076

Realizacdo de Cateterismo I 0,552 (0,281-1,085) 0,085

TI, troponina I; FC, frequéncia cardiaca; KK, Killip-Kimball.

Tabela VIII Andlise Multivariada na Populacdo com Clearance de Creatinina >60 mL/min

Variaveis OR (LI- LS) Valor p

Idade 271,5 anos 5,77 (1,894-17,576) 0,002

TI Max. 238,9 U/L

Glicemia Admiss3o >152,5 mg/dL ] 3,11 (1,038-9,317) 0,043

8,206 (2,402-28,036) 0,001

FEVE Eco <47,5% 3,586 (1,21-10,632) 0,021
Classe KK >1 9,089 (2,353-35,117) 0,001
EAM Prévio 6,664 (1,931-22,998) 0,003

ECG: BCRE 16,817 (2,694-104,993) 0,003

TI, troponina |I; FEVE, fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo; KK, Killip-Kimball; EAM, enfarte agudo do miocérdio; ECG,
electrocardiograma; BCRE, blogueio completo de ramo esquerdo.

DISCUSSAO

Neste estudo verificou-se que as variaveis que contribuem para a mortalidade ap6s uma
SCA ndo sdo, necessariamente, as mesmas em doentes com e sem insuficiéncia renal. Nos

doentes com insuficiéncia renal identificaram-se como preditores independentes de
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mortalidade a 1 ano a idade avancada e uma frequéncia cardiaca elevada na admissdo. Em
doentes sem insuficiéncia renal (Clearance de Creatinina >60 mL/min), além da idade
avancada, também a elevacdo da troponina | maxima, a elevacéo da glicemia na admissao, a
reducdo da FEVE determinada ecograficamente, a elevacdo na classe KK na admissdo, EAM

prévio e BCRE no ECG foram preditores de mortalidade.

Relativamente a idade avancada, os resultados obtidos sdo concordantes com os publicados
na literatura. Num estudo de Beattie, Soman et al. (Beattie, Soman et al. 2001) a idade
avancada é uma condicdo frequentemente identificada em doentes com EAMcSST e DRC, ou
estadio final da doenca renal cronica. Paralelamente, doentes idosos com estadio mais
avancado da doenca renal cronica apresentam um risco maior de EAM (Brugts, Knetsch et al.
2005).

Vaérios estudos concluiram que os doentes idosos apresentam maiores taxas de isquémia
silenciosa (Ashley, Raxwal et al. 2002) e uma mortalidade muito maior nas SCA (Alter,
Manuel et al. 2004).

Tal como seria de esperar, neste estudo a idade avancada foi um preditor independente de

mortalidade a 1 ano em doentes com e sem insuficiéncia renal.

Estudos prévios demonstraram uma associagdo entre o risco de mortalidade intra-hospitalar
e apos a alta por SCA e frequéncias cardiacas na admissdo elevadas (Palatini and Julius 1997;
Bangalore, Messerli et al. 2010). De facto, a frequéncia cardiaca em repouso é um
determinante importante do consumo de oxigénio e das necessidades metabdlicas, sendo
facilmente compreensivel a associagdo entre frequéncias cardiacas elevadas e pior
prognostico. Um decréscimo na frequéncia cardiaca e, portanto, no trabalho cardiaco, é

benéfico nos doentes com doenca arterial coronaria estavel.

24



Vaérios estudos sugerem que a taquicardia na admissdo seja considerada como factor de
risco para eventos adversos agudos, devendo ser ponderada nos futuros modelos de
prognostico das SCA (Bangalore, Messerli et al. 2010).

Neste estudo, uma frequéncia cardiaca elevada na admisséo foi um preditor independente

de mortalidade a 1 ano em doentes com insuficiéncia renal.

Diversos estudos sugerem que as troponinas cardiacas sdo libertadas devido a necrose
(Alpert, Thygesen et al. 2000), sendo consideradas marcadores especificos de necrose
miocardica (Freda, Tang et al. 2002).

A troponina cardiaca é um biomarcador fidvel (Freda, Tang et al. 2002), estabelecido para
o diagndstico de EAM (Alpert, Thygesen et al. 2000), mas que também fornece importante
informacdo prognostica (Antman, Tanasijevic et al. 1996; Ohman, Armstrong et al. 1996;
Galvani, Ottani et al. 1997). Deste modo, é recomendada, por inUmeras sociedades
profissionais, nacionais e internacionais, e grupos clinicos, como marcador standard para o
diagnostico de EAM e parametro a avaliar em varios scores de estratificacdo de risco de
doentes com SCA (Morrow, Cannon et al. 2007; Thygesen, Alpert et al. 2007). De facto,
ensaios em grande escala, de doentes com SCA, tém documentado a importancia da elevacéo
das troponinas na estratificacdo de risco, decisdo terapéutica e progndstico (Antman,
Tanasijevic et al. 1996; Ohman, Armstrong et al. 1996; Hamm, Heeschen et al. 1999).

A interpretacdo da elevacdo dos marcadores séricos de necrose miocardica, em doentes
com insuficiéncia renal, é controversa (Freda, Tang et al. 2002). Alguns estudos verificaram
que a elevacdo seriada dos niveis séricos da troponina cardiaca T ou | em doentes com
insuficiéncia renal ¢ indicativa de dano agudo do miocardio e denota aumento do risco de
morbilidade e mortalidade, independentemente da presenca de sintomas (Freda, Tang et al.

2002). Todavia, no nosso estudo, a elevacdo da troponina I maxima nao foi considerada
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preditor independente de mortalidade a 1 ano em doentes com insuficiéncia renal. Este
resultado pode ser explicado pelo facto da insuficiéncia renal ser um marcador tdo forte de
mau prognostico, que se associa a mortalidade elevada mesmo com necrose miocardica
menos extensa.

Num cenario sem insuficiéncia renal, a troponina I maxima é um preditor independente de
mortalidade a 1 ano, salientando a importancia deste marcador na estratificacdo do risco dos
doentes com SCA. Estudos prévios demonstraram que os doentes com maior elevacdo das
troponinas cardiacas tém uma menor taxa de reperfusdo coronaria, seja com trombdlise
(Ohman, Armstrong et al. 1996) ou por intervencdo corondria percutanea (Matetzky, Sharir et
al. 2000), apresentando pior progndstico a curto e a longo prazo (Stubbs, Collinson et al.
1996; Giannitsis, Muller-Bardorff et al. 2001). No nosso estudo, a elevacdo da troponina |
méaxima foi considerada como um preditor independente de moralidade a 1 ano apenas em

doentes sem insuficiéncia renal.

A hiperglicemia na admissdo hospitalar apés uma SCA é um achado comum e um
importante marcador de pior prognostico clinico, que ao mesmo tempo é potencialmente
modificavel. Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da hiperglicemia estdo interligados com
0s seus possiveis efeitos adversos nas SCA. A hiperglicemia promove disfuncdo endotelial e
aumento do estado pré-trombotico, parecendo diminuir a circulagdo colateral e aumentar a
area de enfarte.

A hiperglicemia na admissdo esta associada com um risco aumentado de mortalidade e
morbilidade intra-hospitalar em doentes com e sem histdria de Diabetes (Monteiro, Antonio et

al. 2009; Monteiro, Goncalves et al. 2009).
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A associacdo entre diabetes e insuficiéncia renal é bem conhecida e pode explicar o facto
de, no nosso estudo, os doentes com insuficiéncia renal apresentarem glicemias na admisséo
significativamente mais elevadas que os doentes com Clearance de Creatinina >60 mL/min.

No nosso estudo, a elevacdo da glicemia na admissao foi considerada como um preditor

independente de moralidade a 1 ano em doentes sem insuficiéncia renal.

A presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca ou uma baixa FEVE identifica, nos
sobreviventes de um EAM, uma populacdo em alto risco de morte ou eventos
cardiovasculares major. A disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo é o mais potente
preditor isolado de morte subita nos doentes que sobrevivem a um EAM (Gheorghiade and
Fonarow 2007).

Neste trabalho, a disfuncdo sistélica ventricular esquerda foi um dos principais preditores

de mortalidade a 1 ano nos doentes com funcéo renal normal.

A classe KK, que avalia clinicamente, de forma simples, a gravidade da insuficiéncia
cardiaca que complica um EAM, ¢ ja conhecida de muitos estudos como sendo um preditor
independente de mortalidade em doentes apdés uma SCA. E um conhecido preditor
independente de mortalidade a curto prazo em doentes com SCA sem elevacdo do segmento
ST (Khot, Jia et al. 2003) e um forte preditor independente de evolugdo desfavoravel a longo
prazo, aumentando ainda mais o risco quando se associa a disfuncdo ventricular esquerda
(Parakh, Thombs et al. 2008). Na analise multivariada do estudo de Granger, Goldberg et al.
(Granger, Goldberg et al. 2003) chegou mesmo a ser considerada o preditor mais poderoso de
mortalidade.

Antecedentes de enfarte prévio do miocardio e insuficiéncia cardiaca foram apontados

como preditores de novos EAM (Madsen, Gilpin et al. 1983).
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No nosso estudo, a elevacdo na classe KK na admissdo e o EAM prévio foram
considerados preditores independentes de mortalidade a 1 ano em doentes sem insuficiéncia

renal.

O BCRE € um conhecido poderoso preditor independente de insuficiéncia cardiaca, morte
subita cardiaca, mortalidade cardiovascular e mortalidade global. O seu aparecimento de novo
também mostrou ter impacto progndstico nos doentes com SCA e deve ser considerado na
estratificacdo de risco dos mesmos (Acikel, Bozkaya et al. 2010).

No nosso estudo, 0 BCRE foi considerado preditor independente de mortalidade a 1 ano

em doentes sem insuficiéncia renal.

Vérios estudos retrospectivos de unidades de tratamento coronario identificaram a
insuficiéncia renal como sendo o factor de prognéstico mais importante para a mortalidade a
longo prazo, quando ajustada para outros factores clinicos, incluindo idade, sexo e
comorbilidades (McCullough, Soman et al. 2000; Beattie, Soman et al. 2001; Shlipak,
Heidenreich et al. 2002; Szczech, Best et al. 2002). Uma explicacdo para o mau progndstico
em doentes apds SCA, com DRC ou estadio final da doenca renal crénica, é que ha processos
bioldgicos especiais em jogo que promovem a aceleracdo da aterosclerose, trombose,
insuficiéncia cardiaca, complicacbes mecanicas, arritmias e morte (Levey, Beto et al. 1998).
A insuficiéncia renal crénica favorece o desenvolvimento de hipertensdo e dislipidemia, e
promove a activagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esses factores,
conjuntamente com o aumento dos mediadores inflamatorios, parecem contribuir para uma
maior producdo de radicais livres, que intervém no processo aterosclerdtico e leséo

cardiovascular. Além disso, alteragdes do metabolismo mineral (aumento dos promotores e
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diminuicdo dos inibidores da calcificacdo) favorecem os depdsitos de calcio nos vasos
coronarios (Tokmakova, Skali et al. 2004; Schiffrin, Lipman et al. 2007).

Qualquer aumento na concentracdo de creatinina ou diminuicdo da TFG associa-se a um
aumento do risco de morte, por qualquer causa, apés 1 ano de follow-up, risco esse maior do
que o associado a outros preditores tradicionais (Facila, Nunez et al. 2006). De facto, a
insuficiéncia renal confere o estado de maior risco para um progndstico sombrio apds uma
SCA (McCullough 2003), suplantando outros preditores de mortalidade.

Neste estudo, verificamos que na presenca de insuficiéncia renal os unicos preditores de
mortalidade a um ano séo a idade avancada e frequéncias cardiacas elevadas na admissao.
Estes resultados parecem indicar que a insuficiéncia renal € um preditor de mau progndstico
tdo poderoso que mascara a importancia de preditores tradicionais como a hiperglicemia na
admissdo, a disfuncéo sistélica ventricular, os marcadores de necrose miocardica ou a classe
KK na admisséo.

O desenvolvimento de estratégias para o tratamento, abordagem e follow-up dos doentes
com SCA, deverd ter em consideracdo a presenca ou nao de insuficiéncia renal. O
reconhecimento da insuficiéncia renal como preditor major de mau prognostico podera

impulsionar abordagens que resultem numa melhoria da sobrevida dos doentes com SCA.

Limitac¢oes do Estudo

Para a consideracdo da validade do estudo importa equacionar possiveis limitagcdes que
este possa apresentar.

A primeira limitacdo é inerente a uma analise retrospectiva dos resultados e diz respeito a
dimensdo da amostra, que apenas retrata dois anos e sete meses de registos. Este aspecto é

uma limitagdo quantitativa.
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Por outro lado, o estudo ndo é multi-céntrico. Os resultados obtidos no estudo provém de
internamentos numa unica Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios, pelo que ndo devem
ser generalizados a todas as populacdes.

Outra limitacdo reside no facto de ndo dispormos de informacdo relativa a etiologia e
duracdo da insuficiéncia renal, ndo sendo por isso possivel estimar a percentagem de doentes

que apresentavam efectivamente insuficiéncia renal crénica.

Conclusao

Neste estudo, realizado numa populacdo de doentes nao seleccionados, admitidos por uma
SCA, verificou-se que a insuficiéncia renal parece ser um preditor independente de eventos
adversos tdo forte que a sua importancia se sobrepde a dos outros preditores de mortalidade
tradicionais apds uma SCA. Perante a existéncia de insuficiéncia renal, ndo é necessaria a
presenca de quaisquer outros factores de risco para prever um prognostico sombrio. Estes
resultados salientam a importancia do tratamento agressivo dos doentes com insuficiéncia

renal e SCA, independentemente da existéncia de outros preditores de mau prognostico.
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