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1 FUNDAMENTACAO

Infarto agudo do miocardio (IAM) ¢ uma doenca frequente, com grande impacto na
morbidade, mortalidade e nos custos para a sociedade’ responsavel como a principal causa de

morte nos paises desenvolvidos (WHO, 2002).

A interven¢@o coronariana percutanea primaria (ICPP) ¢ uma estratégia segura e
eficaz no tratamento do IAMSST (KEELEY, 2003). Leva a uma redugdo significativa na

mortalidade quando comparada com a trombdlise (DE LUCA, 2008).

Os meios de contrastes utilizados durante a ICPP podem acarretar, além de
processos alérgicos, a deterioracdo aguda da fungdo renal denominada nefropatia induzida por
contraste (NIC). Sua incidéncia varia amplamente dependendo de fatores relacionados a

populagao e a fatores de risco para doenga renal (RIHAL, 2002).

A NIC ap6s a intervengdo coronaria percutanea (ICP) estd associada a um aumento
significativo na morbidade e na mortalidade tanto no periodo hospitalar como a longo prazo

(NARULA, 2014).
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1.1 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA E INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

1.1.1 Epidemiologia

A doenga arterial coronariana (DAC) ¢ a principal causa de morte no mundo ocidental, e
o infarto agudo do miocardio tem grande representacdo na casuistica desta doenga em todo o
mundo. Estima-se que no Brasil ocorram cerca de 450.000 infartos a cada ano (GUIMARAES,
20006).

No entanto, nas ultimas décadas, observou-se uma reducao significativa na mortalidade
em pacientes com quadro de infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMSST), principalmente devido ao diagndstico e tratamento precoces do
evento agudo, melhoria no manejo de complicagdes, tais como isquemia recorrente e
insuficiéncia cardiaca, além da maior disponibilidade de terapias de reperfusdao farmacologicas
e mecanicas (DE LUCA, 2008). No entanto, o [AM ainda representa a principal causa de morte

nos paises desenvolvidos (WHO, 2002).

A maioria das mortes por IAM ocorre nas primeiras horas de manifestacdo da doenga,
sendo 40%-65% dos casos na primeira hora e, aproximadamente, 80% nas primeiras 24 horas
(KANNEL, 1987). Assim, a maior parte das mortes por IAM acontece fora do ambiente
hospitalar, geralmente desassistidas pelos médicos (GRINES, 1999). A modalidade mais
frequente de parada cardiorrespiratoria nas primeiras horas do IAM ¢ a fibrilagdo ventricular

(MYERBURG, 2001).

Para os pacientes que obtém tratamento, o prognostico ¢ consideravelmente melhor
e tem evoluido substancialmente ao longo dos ultimos anos: as taxas de mortalidade hospitalar
cairam de 11,2% em 1990 para 9,4% em 1999 (MORISHIMA, 2000). A principal causa desta
redugdo significativa tém sido as estratégias de reperfusdo miocardica, incluindo fibrindlise e
intervengdo coronaria percutanea primdria (ICPP). Pelos dados do Registro Americano de
Infarto (National Registry of Myocardial Infarction), a taxa de mortalidade hospitalar foi de
5,7% nos pacientes que receberam terapia de reperfusdo, contra 14,8% daqueles que tinham

indicagdo para o tratamento, mas ndo o fizeram (GIBSON, 2008).



1.1.2 Diagnostico e definicio do infarto agudo do miocardio

O termo [IAM deve ser utilizado quando ha evidéncia de necrose miocardica em um
contexto clinico de isquemia com elevacdo de marcadores de necrose miocardica acima do
percentil 99 do limite méximo de referéncia e, pelo menos, um dos seguintes pardmetros: 1)
sintomas sugestivos de isquemia miocardica; 2) desenvolvimento de novas ondas Q no ECG;
3) novas ou presumivelmente novas alteragdes significativas no segmento ST, na onda T, ou
bloqueio do ramo esquerdo (BRE) novo; 4) evidéncia, em exame de imagem, de perda de
miocardio viavel ou de nova alteragdo segmentar de contratilidade ventricular; 5) identifica¢do
de trombo intracoronariano por angiografia ou necropsia O diagnostico diferencial entre IAM
com ou sem supradesnivel do segmento ST depende exclusivamente do aparecimento ou nao

deste tipo de alteragdo ao ECG (NICOLAU, 2014).

1.1.3 Intervencao Coronaria Percutinea Primaria

A ICPP consiste na angioplastia de urgéncia com cateter-baldo (com ou sem stent),
utilizada como terapia primaria de reperfusdo no IAM com supradesnivelamento do segmento
ST. A ICPP restaura o fluxo coronariano angiograficamente normal na artéria previamente
ocluida em mais de 90% dos pacientes, enquanto a terapia trombolitica o faz em somente 50%

a 60% (GRINES, 1999).

Em comparag¢do ao tratamento conservador, a terapia trombolitica melhora a fung¢do
ventricular esquerda e a sobrevida em pacientes com IAMSST ou BRE novo. Embora a terapia
trombolitica intravenosa seja um tratamento amplamente difundido em pacientes com
IAMSST, por sua fécil disponibilidade, manipulagdo (o inicio do tratamento pode ser em casa,
na ambulancia ou na emergéncia), seu relativo baixo custo, seu comprovado impacto na
diminui¢do da mortalidade e seu uso em mais de um milhdo de pacientes nas tltimas décadas,

a sua utilizacdo tem importantes limitacdes de seguranca e eficacia (ROGERS, 1994):

a) apenas 33% dos pacientes, em média, recebem a terapia trombolitica;

b) a média de tempo para obtengdo da reperfusdo ¢ de 45 minutos;

¢) ndo existem preditores adequados e precisos para confirmar o sucesso da fibrinolise;
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d) na maioria dos pacientes submetidos a terapia trombolitica com sucesso inicial, uma estenose

residual grave, potencialmente instavel, permanece, aumentando o risco de isquemia recorrente
(que ocorre em 15% a 33% durante os primeiros 30 dias) e reinfarto (2,5% a 5% em 30 dias).
Estes eventos clinicos resultam em maior mortalidade e dano miocardico, necessitando de
cateterizagdo e procedimentos de revascularizagdo, prolongando a permanéncia hospitalar e

aumentando os custos e a mortalidade;

e) o acidente vascular cerebral com evidéncia de sequelas limitantes e definitivas ocorre em
0,5% a 1,5% dos pacientes tratados. Em pacientes com mais de 65 anos de idade, este risco ¢é

mais acentuado, atingindo os 3,5% (AHMED, 2006).

Com o proposito de contornar as limitagdes da trombolise farmacoldgica, a ICPP foi
introduzida como método alternativo para produzir reperfusdo arterial no IAM. A abordagem
percutinea teve a sua origem no inicio da década de 80, precisamente em 1982, quando Hartz
ler, em Kansas City, nos Estados Unidos, introduziu a recanalizacdo mecanica, conseguindo
reabertura arterial com normaliza¢do do fluxo coronariano e minima lesdo residual. A partir

dai, varios estudos comegaram a comparar os dois métodos de tratamento.

Os melhores resultados atuais da ICPP sdo obtidos com o emprego dos stents
coronarianos. Comparados ao uso isolado do baldo, os stents estdo associados a menores taxas
de reestenose angiografica, angina recorrente e repetidos procedimentos de revascularizagdo
(STONE, 2002). A eficé4cia e a seguranga do implante dos stents no IAM foram verificadas em
estudos randomizados e prospectivos, envolvendo diversos grupos de pacientes (GRINES,
1999) Estes estudos demonstraram menores taxas de isquemia recorrente e, em alguns estudos,

menor mortalidade, como verificado em registros nacionais de larga escala (MATTOS, 2001).

Tardiamente, os stents oferecem redugdo de 50% nas taxas de reestenose e reoclusao
corondria e, consequentemente, na necessidade de realizar novos procedimentos de

revascularizagdo para o vaso-alvo.

Comparados com os stents metalicos convencionais, os stents eluido com farmacos
reduzem significativamente as taxas de reestenose dentro dos 12 meses apds a ICPP

(SPAULDING, 2006).

Em algumas situacdes, a angioplastia com baldo ainda ¢ o procedimento de escolha para
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o IAM, a exemplo dos pacientes com contraindica¢cdo para o uso do clopidogrel (por risco de

sangramento elevado ou presenca de doenga coronariana com indicagdo cirirgica) ou quando

o didmetro da ARI ¢ inadequado ao implante do stent.

Em uma metanalise de 23 estudos randomizados, descrita por Keeley et al, comparou
ICPP (3.872 pacientes) com terapia trombolitica (3.867 pacientes), envolvendo desta feita o
que existe de melhor nas duas estratégias, como o uso de tromboliticos fibrina-especificos e
stents combinados com inibidores da glicoproteina IIb/IIla. A taxa de mortes 4 a 6 semanas
apos o tratamento foi significativamente menor entre aqueles que se submeteram a ICPP (7%
versus 9%, p=0,0002). As taxas de reinfarto ndo fatal (3% versus 7%; p<0,0001) e de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico (1% versus 2%; p=0,0004) foram também
substancialmente reduzidas. Uma vantagem adicional da ICPP foi a menor ocorréncia de
hemorragia intracraniana, comparada com a terapia trombolitica (0,05% versus 1%; p<0,001)

(KEELEY, 2003).

E importante a ressalva de que a maioria destes estudos foi realizada em centros com
grande experiéncia, grande volume de intervengdes e com pequeno retardo entre a chegada do
paciente e a abertura da ARI. Parece-nos evidente que a ICPP ¢ o procedimento mais adequado,
desde que seja realizada por centro e operador experientes e, principalmente, no espago de
tempo adequado. Nao sendo possivel oferecer a necessaria rapidez e eficiéncia ao atendimento
com angioplastia corondria primaria, deve-se usar o trombolitico, para que o tratamento seja

iniciado o mais rapidamente possivel.

Assim, as diretrizes atuais do American College of Cardiology e American Heart
Association colocam a ICPP como indicacao classe I em pacientes com IAMSST, desde que
estes possam se submeter ao procedimento nas primeiras 12 horas do inicio dos sintomas,
dentro dos 90 minutos entre o primeiro contato médico e a primeira insuflagdo do baldo ou o
implante do stent (tempo porta-baldo), por operadores experientes (que realizam mais de 75
procedimentos por ano), em centros que realizem mais de 200 intervengdes corondrias ao ano
(pelo menos 36 sendo de natureza primaria) e que disponham de cirurgia cardiaca como

retaguarda (ANTMAN, 2004).

A ICPP ¢ ainda preferivel para alguns pacientes, mesmo quando o tempo porta-baldo
excede os 90 minutos - pacientes com contraindicagdo para a terapia trombolitica; pacientes

com alto risco de sangramento para esta terapia, incluindo aqueles com idade > 75 anos
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(MEHTA, 2005); aqueles com evolugdo clinica complicada (THUNE, 2005) e aqueles com

choque cardiogénico (HOCHMAN, 1999).

Quanto a seguranca, a porcentagem de eventos cardiovasculares graves relacionada a
ICPP ¢ pequena. Na era dos stents, as taxas de cirurgia de emergéncia e mortalidade hospitalar
sao de 0,4%, e até¢ 1,9%, respectivamente (SMITH, 2006). Tais eventos ocorrem mais
frequentemente entre pacientes em que a perfusdo coronariana ndo foi restaurada.
Complicagdes ocasionalmente ocorrem como resultado da ICPP. Complicagdes de acesso
vascular incluem sangramento, hematoma, pseudoaneurisma e fistula arteriovenosa. Estes
eventos incidem em 2% a 3% dos pacientes, e destes cerca de dois ter¢os requerem transfusdo
sanguinea (PIPER, 2003). Sangramentos maiores (incluindo sangramentos no local de acesso)
incidem em cerca de 7% dos pacientes (KEELEY, 2003). No entanto, as taxas de sangramento
tém declinado, provavelmente em decorréncia do uso de menores doses de heparina e de

cateteres de menor didmetro.

Severa nefropatia apds ICPP (associada ao uso do contraste) ocorre em cerca de 2% dos
casos (BARTHOLOMEW, 2004), sendo mais frequente naqueles com choque cardiogénico,
insuficiéncia renal pré-procedimento e idade avancada (DEGEARE, 2000). Reacdes
anafilticas ao contraste radiografico sdo muito raras (GOSS, 1995). Taquicardia ou fibrilagdo
ventriculares sdo reportadas em 4,3% dos pacientes submetidos a ICPP (MEHTA, 2004).
Embora estes pacientes permane¢am por mais tempo no hospital, o progndstico a longo prazo

ndo parece ser comprometido.
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1.2 NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRASTE

1.2.1 Epidemiologia e Definicao

O emprego de exames de imagem com a utilizagdo de contrastes estd cada vez mais
frequente na pratica médica atual. Agentes de contrastes sdo utilizados em mais de 10 milhdes
de procedimentos anualmente nos Estados Unidos. Uma das mais importantes complicagdes
dos agentes de contraste ¢ a toxicidade renal (WAYBILL, 2001). A nefropatia induzida por
contraste ¢ uma das principais causas de insuficiéncia renal nos Estados Unidos (STEVENS,
1999). De acordo com McCullough et al., a NIC ocorre em 14,5% dos pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia (MCCULLOUCH, 1997). Em outro estudo envolvendo 936
pacientes, a incidéncia da NIC em pacientes com creatinina de base abaixo de 1,5 mg/dL
submetidos a cateterismo cardiaco foi de aproximadamente 7%, com um aumento para 21,28%
naqueles pacientes com creatinina de base acima deste valor (CHEN, 2008). Pacientes com
insuficiéncia renal apresentam alto risco de desenvolvimento de aterosclerose e,
consequentemente, sdo encaminhados para submeterem-se a cateterismo cardiaco (FOLEY,
1998).

Pacientes portadores de Diabetes Mellitus e doenca renal subjacente podem desenvolver
a NIC em até 80% dos pacientes submetidos a angiografia (BIRCK, 2003).

O impacto do Diabetes Mellitus e insuficiéncia renal existente na incidéncia da NIC foi
estudado por Parfrey et al. em um estudo prospectivo com pacientes portadores de diabetes,
insuficiéncia renal e diabetes com insuficiéncia renal. Eles determinaram que pacientes
diabéticos com fung¢do renal normal e ndo diabéticos com insuficiéncia renal ndo representam
alto risco para o desenvolvimento da NIC. No entanto, o risco de NIC para pacientes diabéticos
com insuficiéncia renal preexistente foi maior que o grupo controle: 8.8% vs. 1.6%,
respectivamente (PARFREY, 1989).

A redugdo da incidéncia da NIC pode levar a uma diminuicdo da morbidade e
mortalidade, além da diminui¢do da permanéncia hospitalar (GRUBERG, 2000).

Diferentes trials tém utilizado diversas definigdes para a NIC. Estes incluem um
aumento na creatinina sérica maior que 0,5 mg/dL. (ARDEKANI, 2005) ou aumento de mais
de 25% dos niveis basais da creatinina sérica apos 24 (DIAZ-SANDOVAL, 2002), 48 (KAY,
2003), 72 (MACNEILL, 2003), 96 (ACT INVESTIGATORS, 2011) e 120 horas
(MCCULLOUGH, 2997) ap6s exposi¢do ao contraste.
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1.2.2 Nefropatia Induzida por Contraste no Infarto Agudo do Miocardio

Pacientes submetidos a ICPP representam uma populagdo com risco mais elevado para
desenvolvimento da NIC do que aqueles submetidos a ICP eletiva. Nessas circunstancias,
varios fatores podem contribuir para a disfuncdo renal. Entre eles, hipotensdo ou mesmo
choque, grande volume de contraste utilizado e a impossibilidade de realizagdo de uma terapia
de protecao renal sdo os fatores mais provaveis envolvidos. O impacto destes fatores na fungao
renal e a relevancia clinica da NIC na ICPP permanecem desconhecidos, embora devam ser
considerados. Somente recentemente, alguns estudos t€ém demonstrado que a presenca de
insuficiéncia renal e o infarto agudo do miocérdio representam uma associa¢ao de alto risco
(WRIGHT, 2002). Além disso, outras observagoes clinicas mostraram que a disfunc¢do renal é
um fator de risco independente para morte em pacientes com quadro de IAM (SADEGHI,

2004).

1.2.3 Fatores de Risco

Pacientes submetidos a ICP tém diferentes riscos para o desenvolvimento da NIC
(STACUL, 2011) e deve-se direcionar esforgos para a estratificagao dos riscos destes pacientes.
Em uma série de 1826 pacientes submetidos a procedimentos coronarianos, os unicos preditores
independentes de NIC foram a taxa de filtragdo glomerular (TFG), diabetes mellitus e a

quantidade de contraste utilizada (MCCULLOUGH, 1997).

Acredita-se que o principal fator de risco para a NIC ¢ a presenca de disfungdo renal de
base (STACUL, 2011). A desidratacdo secundaria a ingestao deficitaria de liquidos ou uso de
diuréticos potencializa o risco (STACUL, 2011). Portanto, a hidratagdo adequada e a retirada
de quaisquer medicamentos potencialmente nefrotoxicos devem ser realizados antes do
procedimento. A Diabetes Mellitus ¢ um fator de risco importante e ¢ sinérgica a TFG basal

(CALVIN, 2010).

O maior desafio, no entanto, sdo aqueles pacientes que se apresentam com quadro de
sindrome coronariana aguda ou infarto do miocardio, particularmente quando complicados com
hipotensdo ou choque cardiogénico. A angiografia de urgéncia e o tratamento percutaneo sao

geralmente necessarios. Nestas circunstancias, demanda-se de maiores doses de contraste
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iodado sem que se tenha tempo suficiente para uma preparacao adequada do paciente, e quase

todos os estudos de pacientes com infarto agudo do miocéardio tém um risco elevado de NIC.
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Resumo

Introdugao: A prevencao da nefropatia induzida por contraste (NIC) ¢ dificil nas situagdes de
emergéncia tornando essenciais estudos sobre NIC em pacientes submetidos a angioplastia de
urgéncia.

Objetivo: Determinar a incidéncia e fatores associados a NIC em pacientes com infarto agudo
do miocardio (IAM) submetidos a angioplastia nas primeiras 12 horas ap6s inicio dos sintomas.
Métodos: Foram estudados 201 casos consecutivos de TAM com supradesnivelamento do
segmento ST com menos de 12 horas de evolugdo. Todos os pacientes foram submetidos ao
mesmo protocolo de angioplastia. A NIC foi definida como elevagdo absoluta da creatinina de
pelo menos 0,5 mg/dL e/ou aumento relativo da creatinina de 25% em relagdo ao valor basal
no periodo entre 48 ¢ 72 horas apos a administracdo do contraste. As variaveis que diferiram
entre os pacientes com e sem NIC na andlise univariada foram analisadas por regressao
logistica.

Resultados: A amostra foi formada por 135 (67,2%) homens e 66 (32,8%) mulheres com idade
média de 66,6 £ 11,7 anos. A incidéncia de NIC foi de 23,8%. Na analise univariada os
pacientes com NIC eram mais idosos € com maior frequéncia de fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo < 40% e da classifica¢@o Killip > 2. Na andlise multivariada ndo foram encontrados
preditores independentes de NIC.

Conclusio: A NIC acomete "4 dos pacientes com IAM submetidos a angioplastia sem variaveis
preditoras. Esse resultado ressalta a necessidade de medidas preventivas para NIC apds uso de
contraste em angioplastia de urgéncia.

Descritores: angioplastia corondria com baldo; infarto do miocérdio; lesao renal aguda; meios

de contraste
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Abstract

Introduction: The prevention of contrast-induced nephropathy (CIN) is difficult in emergency
situations, making it essential to study CIN in patients submitted to urgent angioplasty.
Objective: To determine the incidence and associated factors to CIN in patients with
myocardial infarction (MI) submitted to primary angioplasty in the first 12 hours after onset of
symptoms.

Methods: We studied 201 consecutive cases of MI with ST-segment elevation with less than
12 hours of evolution. All patients were submitted to the same angioplasty protocol. CIN was
defined as an absolute increase of creatinine of at least 0.5 mg/dL and/or a relative increase of
creatinine of 25% in relation to baseline in a period between 48 and 72 hours after contrast
administration. The variables that differed between patients with and without CIN in univariate
analysis were analyzed by logistic regression.

Results: The sample was formed by 135 (67.2%) men and 66 (32.8%) women, with mean age
of 66.6 + 11.7 years. The incidence of CIN was 23.8%. In univariate analysis the patients with
CIN were older and had higher frequency of left ventricular ejection fraction < 40% and Killip
classification > 2. In multivariate analysis, we did not find independent predictors of CIN.
Conclusion: CIN occurred in % of the patients with MI submitted to angioplasty without
predictor variables. This finding highlights the need for CIN preventive measures after contrast
use in emergency angioplasty.

Descriptors: angioplasty, balloon, coronary; myocardial infarction; acute kidney injury;
contrast media

Introducio

Infarto agudo do miocardio (IAM) ¢ uma doencga frequente, associada a grande

morbimortalidade e alto custo do tratamento '. Nas ultimas décadas, observou-se uma reducéo
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significativa na mortalidade dos pacientes com quadro de IAM com supradesnivelamento do

segmento ST (IAMSST), decorrente de varios fatores, principalmente da precocidade do
diagnédstico e tratamento, dos avangos em relagdo ao manejo de complicagdes, tais como
isquemia recorrente e insuficiéncia cardiaca, e da maior disponibilidade de terapias de
reperfusido farmacoldgicas e mecanicas . Apesar disso, 0 IAM ainda representa a principal

’ : 1
causa de morte nos paises desenvolvidos .

A interven¢do coronariana percutanea primaria (ICPP) ¢ uma estratégia segura e eficaz
no tratamento do JAMSST capaz de reduzir significantemente a mortalidade em comparagao
ao tratamento por trombolise **. Entretanto, os meios de contrastes utilizados durante a ICPP
podem acarretar, além de processos alérgicos, a deterioragdo aguda da fungdo renal °. A
incidéncia de nefropatia induzida por contraste (NIC) varia amplamente na dependéncia de
fatores relacionados a amostra, como idade, presenca de diabetes, funcao renal prévia a infusao
do contraste, tipo e volume utilizado do contraste. Por esta razdo torna-se necessario um
conjunto de evidéncias geradas em multiplos cendrios de assisténcia para o melhor

entendimento da NIC. O presente estudo corresponde a essa necessidade.

A NIC ap6s ICPP ¢ uma complicacdo que afeta negativamente morbidade e mortalidade
tanto durante hospitalizagdo como no longo prazo °. A principal medida de prevengdo da NIC
continua sendo a hidratacdo com salina previamente ao uso do contraste e de preferéncia por
um periodo de horas, medida essa impossivel de ser executada em casos de emergéncia como
o IAM. A dificuldade de profilaxia somada a gravidade clinica do IAM faz com a NIC seja
bastante prevalente e tema de bastante interesse em pacientes submetidos a angioplastia

primaria no IAM. O estudo teve por objetivo determinar a incidéncia e possiveis fatores
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associados a NIC em pacientes com IAM submetidos a terapia de reperfusdo com angioplastia

primaria nas primeiras 12 horas apds inicio dos sintomas.
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Método

Amostra

Foram estudados os casos consecutivos de IAMSST com menos de 12 horas de
evolugao e tratados com ICPP atendidos no Hospital do Coragdo da Santa Casa de Misericordia
de Sobral entre margo de 2013 a junho de 2014. O hospital ¢ referéncia em atendimento
cardiologico para toda regido noroeste do estado do Ceara, constituida por 47 municipios e com
populagdo estimada em 1.300.000 habitantes. Os critérios de exclusdo foram idade inferior a
18 anos, exposi¢do a meios de contraste nos 30 dias anteriores a inclusdo no estudo, dbito antes
das 48 horas que se seguiram a administracao do contraste, doenca renal cronica (dado acessado
em registros e relatorios médicos do paciente ou exame mostrando taxa de filtracdo glomerular
< 60 mL/min/1,73m* por mais de trés meses), [AM em enxertos de ponte de veia safena, vaso
“culpado” pelo IAM com didmetro < 2,5 mm, lesdes da coronéria com extensao > 64 mm,
necessidade de cirurgia de revascularizacdo do miocardio de urgéncia e uso prévio de
trombolitico. Os pacientes da amostra foram avaliados prospectivamente e se caracterizaram
por casos de JAMSST submetidos a ICPP com dor precordial persistente por mais de 30
minutos e associada a eleva¢do do segmento ST de pelo menos 0,1 mV em duas ou mais
derivagdes eletrocardiograficas contiguas com admissao até 12 horas apds inicio dos sintomas
e pacientes com dor precordial por mais de 30 minutos e/ou novo bloqueio do ramo esquerdo.
Todos os pacientes que participaram da pesquisa assinaram o termo de consentimento
esclarecido e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

do Ceara (sob protocolo 143.737).
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Protocolo do ICPP

Em todos os pacientes a ICPP foi realizada de acordo com o seguinte protocolo:
canulacdo da artéria femoral ou da artéria radial; ap6s canulagdo, uso de heparina nao-
fracionada intravenosa (100 Ul/kg); introducdo de cateter-guia 6F até o Ostio da artéria
coronaria; e inje¢do de meio de contraste i6nico de baixa osmolaridade ioxaglato 320 mgl/ml
(Hexabrix™). O fluxo coronario da artéria relacionada ao infarto antes e depois da ICCP foi
graduado visualmente de acordo com a classificagio do fluxo TIMI ’. Por essa classificagio
consideram-se quatro tipos de graus: grau 0 - se ndo ha fluxo anterégrado além do ponto de
oclusdo; grau 1 - o meio de contraste atinge local a montante da obstru¢do, porém sem
opacificacdo do leito coronariano distal; grau 2 - passagem do contraste pela obstrugdo com
opacificacdo do leito distal, porém de forma lenta; grau 3 - completa perfusdo coronéria com
fluxo anterdgrado no leito distal, ocorrendo prontamente tal como no leito coronariano

proximal.

Todos os pacientes foram tratados com stents coronarios e com drogas habitualmente
utilizadas na ICPP, como 4acido acetilsalicilico, clopidogrel ou ticagrelor. O uso ou ndo de
inibidores da glicoproteina IIb/Illa e de aspirador manual ficaram a critério do cardiologista

intervencionista que realizou o procedimento.

Desfecho principal

A NIC foi o desfecho principal do estudo sendo definida como uma elevagao absoluta
da creatinina sérica de pelo menos 0,5 mg/dL ou um aumento relativo da creatinina sérica de
25% em relagdo ao valor de base (=creatinina sérica na admissao), ou a combinacdo de ambos,

no periodo de 48 horas a 72 horas ap6s a administragdo do contraste *,
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Variaveis

Os seguintes dados foram coletados: idade, género, indice de massa corporal (kg/m?),
superficie corporea (m?), presenca de comorbidades (hipertensdo, diabetes e dislipidemia),
tabagismo, medicagdes em uso (especificamente: estatinas, inibidores da enzima conversora,
diuréticos, betabloqueadores, hipoglicemiantes orais e insulina), histéria familiar de doenca
arterial coronaria, ocorréncia prévia de acidente vascular cerebral (AVC), IAM, cateterismo
coronariano e revascularizagdo coronariana do tipo cirirgica, pressoes arteriais média, sistolica
¢ diastolica antes do uso do contraste, volume utilizado do contraste, valores diarios da
hemoglobina e valores da creatinina sérica na admissao, 48 horas e 72 horas apos a infusdo do
contraste. A fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi calculada pelo delineamento da
ventriculografia esquerda, em diastole e sistole, na projecdo obliqua anterior direita. Os dados
coletados referentes a ICPP foram: tempo médio de isquemia (=intervalo em minutos entre o
inicio dos sintomas e a primeira insuflacdo do baldo), tempo dor-porta (=intervalo em minutos
entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento hospitalar) e tempo porta-baldo (=intervalo
em minutos entre o primeiro atendimento hospitalar e a primeira insuflacdo do baldo). A

classificagio Killip foi utilizada para estadiamento do grau de insuficiéncia cardiaca °.

O sucesso da ICPP foi definido como sucesso angiografico na auséncia de complicagdes
maiores, tais como Obito, IAM e/ou necessidade de nova revascularizacdo urgente. As

complicacdes hemorragicas foram definidas conforme os critérios do Thrombolysis in

1

[oR)

Myocardial Infarction '° como: minimo (qualquer sinal clinico de hemorragia associado
queda da hemoglobina < 3 g/dL), menor (qualquer sinal clinico de hemorragia associado a
queda da hemoglobina de 3 g/dL a 5 g/dL) e maior (hemorragia intracraniana, sinal de

hemorragia clinicamente significante associada a queda da hemoglobina > 5 g/dL ou

sangramento fatal). Foram ainda considerados os seguintes eventos adversos: morte cardiaca,
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reinfarto e AVC. Reinfarto foi diagnosticado pelo surgimento de nova onda Q em duas ou mais

derivagdes contiguas ou elevacdo da creatina quinase fragdo MB maior que trés vezes o limite
superior da normalidade. O AVC foi definido como perda da funcdo neurolégica com duragdo
superior a 24 horas ou pela presenca de nova area de infarto cerebral por técnicas de imagem,

independentemente da duracdo dos sintomas.

Analises

Os valores das variaveis continuas foram apresentados como média + desvio padrdo.
Variaveis categoricas foram apresentadas como valores absolutos e percentagem. Diferengas
de proporg¢oes foram avaliadas pelos testes do qui-quadrado e exato de Fisher, quando indicado.
Normalidade da distribuicdo das varidveis continuas foi calculada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Os testes t de Student (para distribuicdo com normalidade) e de Mann-Whitney (para
distribuicdo sem normalidade) foram utilizados para a comparagao das variaveis continuas. As
variaveis que diferiram entre os pacientes com e sem NIC foram analisadas por regressao
logistica pelo método stepwise backward com utilizacdo da estatistica de Wald quanto a
possivel associagdo com a ocorréncia de NIC. Odds ratio (OR) e seus respectivos intervalos de

confianca (IC 95%) foram apresentados para quantificar os efeitos.
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Resultados

A amostra foi formada por 201 pacientes. Quatro pacientes apresentaram Obito antes
das 48 horas apds admissdo hospitalar e por isso ndo fizeram parte da amostra. Nenhum
paciente foi submetido a terapia dialitica, pelo menos no periodo de 72 horas apds admissao
hospitalar. Havia 135 (67,2%) homens e 66 (32,8%) mulheres com idade média de 66,6 + 11,7
anos. As principais artérias relacionadas ao IAM foram a coronaria descendente anterior
(45,8%) e a corondria direita (38,8%), seguidas da artéria circunflexa (13,9%) e do tronco da
corondria esquerda (1,5%). O volume médio de contraste utilizado na ICPP foi de 137,3 £ 7,5

ml. A incidéncia de NIC foi de 23,8%.

Nao houve diferenga entre os valores da creatinina sérica de base na admissao entre os
pacientes com e sem NIC, respectivamente, 0,9 + 0,1 mg/dL versus 1,0 = 0,1 mg/dL (p=0,547).
Como esperado, os valores da creatinina sérica apos 48 e 72 horas foram mais elevados entre
os pacientes que desenvolveram NIC, respectivamente, 1,3 + 0,9 mg/dL versus 1,0+ 0,1 mg/dL
(p<0,001) e 1,4 + 1,1 mg/dL versus 1,0 £ 0,1 (p<0,001).

Na comparagdo entre os pacientes com e sem NIC, os pacientes com NIC eram mais idosos
(69,6 = 11,4 versus 65,7 + 11,6 anos; p=0,040), apresentavam maior frequéncia de fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo < 40% (16,7% versus 4,6%; p=0,010) e maior ocorréncia da
classificagdo Killip > 2 (18,7% versus 7,1%; p=0,019). As demais comparagdes de variaveis
demogréficas, clinicas e referentes as caracteristicas do procedimento angiografico entre
pacientes com e sem NIC ndo diferiram e sdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2. Frequéncia de
obitos, de sucesso clinico da ICPP e de eventos adversos ndo diferiram entre os pacientes com

e sem NIC (Tabela 3).
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Tabela 1 — Comparacio entre pacientes com e sem nefropatia induzida por
contraste (NIC)

Variaveis Sem NIC Com NIC
P
Idade (anos) 65,7+11,6 69,6 £114 0,040
Homens 74 (54,8) 61 (45,2) 0,135
indice de Massa Corporal (kg/m®) 26,8 + 3,4 26,4+2,8 0,498
Superficie Corporea (mz) 1,7+ 0,1 1,7+ 0,1 0,496
Fatores de risco para doenca coronaria
Hipertensao Arterial Sistémica 54 (35,2) 20 (41,6) 0,424
Dislipidemia 59 (38,5) 16 (33,3) 0,513
Diabetes 22 (14,3) 10 (20,8) 0,286
Tabagismo 79 (51,6) 18 (37,5) 0,087
Histoéria familiar de doenca 21 (13,7) 4(8.,3) 0,453
coronaria
Historia de acidente vascular cerebral 6(3,9) 1(2,0) 0,470
Infarto do miocardio prévio 7 (4,5) 1(2,0) 0,391
Intervencao coronaria prévia 5(.2) 1(2,0) 1,000
Revascularizacio cirurgica prévia 11(7,1) 2(4,1) 0,360
Creatinina basal (mg/dL) 1,0+ 0,1 09+0,1 0,547
Creatinina apés 48 horas (mg/dL) 1,0+ 0,1 1,3+0,9 <0,001
Creatinina apés 72 horas (mg/dL) 1,0+ 0,1 14+1,1 <0,001
Tempo médio de isquemia (min)* 3784+ 1922 348,1+149,7 0,449
Tempo dor-porta (min)** 311,2+154,6 297,8+150,5 0,597
Tempo porta-baliao (min)*** 76,2 + 1423 50,3+ 18,8 0,136
Tempo porta-baldo > 90 min 10 (6,5) 3(6,3) 0,622
Ejecao do ventriculo esquerdo < 40% 7 (4,6) 8 (16,7) 0,010
Killip > 2 11(7,1) 9 (18,7) 0,019
Medicacio em uso
Estatina 18 (11,7) 7(14,5) 0,605
;ﬁtﬁgﬁl ;112;1 anima conversora da 51 (33.3) 17 (35,4) 0,790
Diuréticos 4 (2,6) 2(4.2) 0,440
Beta-bloqueadores 2(1,3) 12,1 0,561
Hipoglicemiante oral 17 (11,1) 8(16,7) 0,308
Insulina 6 (3,9) 2(4,2) 0,608

Resultados em média + desvio-padrao e percentagens entre parénteses

*Intervalo entre o inicio dos sintomas e a primeira insuflacido do balao **Intervalo entre
o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento hospitalar ***Intervalo entre o primeiro
atendimento hospitalar e a primeira insuflacio do balao
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Tabela 2 — Comparacao dos fatores relacionados a angioplastia entre os pacientes com e
sem nefropatia induzida por contraste (NIC)

Variaveis Sem NIC Com NIC P
Artéria relacionada ao infarto
Tronco da corondria esquerda 3(2,0) 0 (0) 0,438
Descendente anterior 69 (45,1) 23 (47,9) 0,732
Circunflexa 20 (13,1) 8 (16,7%) 0,530
Coronaria direita 61 (39,9) 17 (35,4%) 0,580
Volume de contraste (ml) 1372+7,8 137,1+7,3 0,956
PAM ao iniciar angioplastia (mmHg) 94,6 £17,6 91,2+ 14,3 0,227
PAS ao iniciar angioplastia (mmHg) 130,8 £25,3 125,0+21,9 0,151
PAD ao iniciar angioplastia (mmHg) 76,5+ 15,7 743+11,6 0,373
Inibidor da glicoproteina IIb/Il1a 8(5,2) 3(6,3) 0,512

Resultados em média + desvio-padriao e percentagens entre parénteses
PAM, Pressao arterial média; PAS, Pressdo arterial sistolica; PAD, Pressdo arterial

diastolica

Tabela 3 — Comparacdo das frequéncias de sucesso clinico da angioplastia, eventos

adversos e 0bito entre pacientes com e sem nefropatia induzida por contraste (NIC)

Variaveis Sem NIC Com NIC P

Sucesso clinico da angioplastia 136 (88,8) 44 (91,6) 0,583
Reinfarto 8(5,2) 0 0,107
Acidente vascular cerebral 32,0 0 0,438
Sangramento maior 6 (3,9) 1(2,0) 0,470
Obito 13 (8,5) 4 (8,3) 0,614

Percentagem entre parénteses
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Na analise multivariada, considerando as variaveis que diferiram entre os pacientes com

e sem NIC, ndo foram encontradas varidveis preditoras independentes de risco para o

desenvolvimento da NIC (Tabela 4).

Tabela 4 — Regressao logistica para ocorréncia de nefropatia induzida por contraste

Variaveis Analise Univariada Analise multivariada
OR IC 95% P OR IC95% P
Idade 1,03  1,00-1,06 0,047 1,02 0,98-1,05 0,211
FE <40% 4,17 1,42-12,19 0,009 3,09 0,63-15,07 0,162
Killip > 2 2,29  1,08-4,89 0,031 1,22  0,39-3,77 0,728

FE, Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
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Discussao

Nosso estudo mostrou a incidéncia de NIC em Y4 dos pacientes que foram submetidos
a coronariografia em decorréncia de IAM. A incidéncia de NIC apods coronariografia tem
grande varia¢do na dependéncia de variaveis demograficas e clinicas da amostra, como também
das caracteristicas do procedimento angiografico. Apos cateterismo cardiaco, a incidéncia de
NIC pode ser tdo baixa quanto 6% em pacientes submetidos a cateterismo eletivo (diagndstico)
': aproxima-se de 16% em amostras englobando tanto casos de cateterismo eletivo como de

Ao 12 . A 13
urgéncia °; e chega a 25% em amostras como a nossa de casos de cateterismo de urgéncia .

Em nossa casuistica ndo foi possivel identificar as variaveis que tradicionalmente
aumentam o risco de aparecimento da NIC. As varidveis que diferiram na comparag¢do dos
pacientes com e sem NIC ndo se mostraram preditoras independentes na analise multivariada.
Foram elas: idade mais elevada, fragdo de ejec@o do ventriculo esquerdo < 40% e classificagao
Killip > 2. Em escores tradicionais de risco para NIC, como os de Mehran '* e de Bartholomew
1, essas trés varidveis geram pontos em suas respectivas escalas de previsio de risco
categorizadas como “idade > 75 anos” e “grau de insuficiéncia cardiaca” (no nosso estudo o

grau de insuficiéncia cardiaca sendo estimado pela fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo e

classifica¢do Killip).

Apesar da alta incidéncia de NIC, como ocorre nesse tipo de amostra (cateterismo
urgente por [AM), podemos identificar caracteristicas “protetoras’ da amostra para a ocorréncia
de NIC, tais como: idade média bem abaixo de 75 anos; baixo volume infundido de contraste
(em nosso estudo a média de volume infundido foi de 137,3 ml, bem abaixo dos cut offs de

risco na literatura: para alguns > 200 ml '® ¢ para outros >300 ml '?); média baixa de creatinina
p g p
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sérica na admissao; poucos pacientes com ICPP prévia; tempo médio de isquemia inferior a 6

horas. ICP prévia e tempo de isquemia superior a seis horas foram fatores de risco em estudos

anteriores '>13

. Porém, mesmo com as caracteristicas “protetoras” da amostra, a incidéncia de
NIC se mostrou bastante alta indicando a necessidade de medidas preventivas. O primeiro ponto
¢ considerar todo paciente com IAM submetido a ICPP como de alto risco para NIC. A medida
preventiva mais eficiente, que € a hidratag@o prévia ao uso do contraste, constitui medida dificil
de ser conduzida devido o cardter emergencial do IAM. Assim, drogas que pudessem ser
utilizadas imediatamente antes da infusdo do contraste seriam a medida ideal de preven¢do. Em
relacdo a N-acetilcisteina, apesar de ser estudada hé bastante tempo, os dados sdo conflitantes
quanto ao seu poder de prevengio da NIC pos-coronariografia . Pentoxifilina ndo se mostrou
protetora para ocorréncia de NIC em amostras de baixo risco (coronariografia eletiva) '*',
faltando ainda dados em pacientes submetidos a coronariografia de urgéncia. Em metanalise
recente, fenoldopam intravenoso ndo foi superior a salina ou N-acetilcisteina *°. Rosuvastatina

e atorvastatina sdo drogas promissoras que se mostraram eficientes em prevenir NIC em

metanalise baseada em estudos clinicos randomizados 2'.

Em nosso estudo, a presenc¢a de NIC ndo se associou nem a mortalidade nem a adventos
adversos no curto prazo (72 horas). Sabe-se, no entanto, que a NIC aumenta em 14,4% a taxa

de 6bito no periodo de 30 dias e em 17,4% ap6s periodo de trés anos .

Em nossa opinido, a importancia do estudo ¢ preencher a lacuna de informagdes acerca
da NIC pés-coronariografia urgente do IAM nos servigos de cardiologia do Brasil. Na espera
de estudos multicéntricos, torna-se essencial o relato de casuisticas de varios servigos que

possam demonstrar incidéncia e fatores associados a NIC, como um primeiro passo rumo a
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organiza¢do de um corpo de evidéncias que possibilite a proposta de estratégias de prevengao

da incidéncia alarmante de "4 de NIC pos ICPP no IAM.

Limitacoes

Primeiro, a falta de fatores tradicionalmente associados e preditores da NIC em nosso
estudo pode se dever ao tamanho pequeno da amostra. Segundo, o seguimento curto
impossibilitou o achado de desfechos adversos, seja 6bito ou complica¢des, no médio e longo
prazo. Terceiro, houve exclusdo de pacientes submetidos recentemente a qualquer espécie de
meios de contraste. Uso prévio de contraste ¢ um risco reconhecido para NIC. Sendo assim, a
inclusdo desses pacientes poderia ter sido interessante, haja vista que atualmente esse grupo de
pacientes submetidos a repetidos exames contrastados corresponde a uma parcela consideravel.
Apesar das limitagdes, nosso estudo confirma a alta incidéncia de NIC em pacientes com [AM
submetidos a ICPP e ressalta a necessidade de estudos clinicos randomizados acerca de medidas

profilaticas em situacdes de angiografias com carater de urgéncia.
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Conclusao

A NIC acomete Y4 dos pacientes com IAM submetidos a ICPP, sem variavel que possa
prever sua ocorréncia e sem associagdo com 0Obito e/ou adventos adversos no curto prazo. A
alta incidéncia aponta para a necessidade de estudos sobre medidas preventivas de NIC apos

uso de contraste em angiografias de urgéncia.
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