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RESUMO Impa}ct .of renal func.tion on mortality
and incidence of major adverse
Introdugao: Os doentes com disfunco renal cardiovascular events following acute
apresentam mau prognéstico no contexto de coronary eyndramcs
sindromes corondrias agudas (SCA). Vérios
estudos tém demonstrado que esta
populagdo tem sido sub-tratada, ABSTRACT
beneficiando menos frequentemente do uso
de agentes e intervengdes cardiovasculares. Background: Renal failure patients have a
O objectivo deste estudo foi analisar a dismal prognosis in the setting of acute
populacdo de doentes hospitalizados por coronary syndromes (ACS). Several studies
SCA que apresentava disfungéo renal, have shown that this population is under-
identificando as caracterfsticas clinicas treated, benefiting less frequently from car-
basais, o seu tratamento e prognéstico. Para diovascular agents and interventions. The
além disso, avaliou-se se a presenca de aim of our study was to evaluate patients
insuficiéncia renal foi preditora de hospitalized for ACS who also presented
mortalidade e de eventos cardiovasculares. renal dysfunction, identifying baseline clini-
Material e métodos: Efectuou-se um estudo cal characteristics, treatment options and
observacional, longitudinal, prospectivo e prognosis. We also assessed whether renal
continuo, que incluiu 1039 doentes failure was an independent predictor of
consecutivamente admitidos num tinico mortality and cardiovascular events.
centro por SCA. Compardmos dois grupos Methods: We performed an observational,
de acordo com os valores da taxa de longitudinal, prospective and continuous
filtragdo glomerular estimada (TFGe): TFGe study, including 1039 consecutive patients
=60 ml/min (Grupo A) e TFGe <60 ml/min hospitalized in a single center for ACS. Two
(Grupo B). Foi efectuado um seguimento groups were compared according to estimat-
clinico mediano de 12 meses apés a alta ed glomerular filtration rate (eGFR): eGFR
hospitalar. Foi usada a anélise multivariada =60 ml/min (group A) and eGFR <60
para determinar preditores de mortalidade e ml/min (group B). The mean follow-up was
de eventos cardiovasculares adversos major twelve months after discharge. Multivariate
1331
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(MACE) nesta populagdo. Resultados: Os
doentes do grupo B eram mais idosos e mais
frequentemente do sexo feminino,
apresentaram maior prevaléncia de factores
de risco e de antecedentes de doenca
cardiovascular, bem como doenca coronéria
mais severa. Os doentes do grupo B
apresentavam mais frequentemente enfarte
agudo do miocdrdio sem
supradesnivelamento de ST, glicemia e
frequéncia cardiaca mais elevadas na
admissdo, bem como fraccdo de ejecgao do
ventriculo esquerdo (FEVE) inferior.
Verificou-se que este grupo foi menos
frequentemente submetido a tratamento com
os principais agentes terapéuticos
cardiovasculares e a estratégia invasiva. O
grupo B apresentou ainda mortalidade intra-
hospitalar mais elevada (9,1 versus 2,5%,
p<0,001). No seguimento clinico verificou-
se que as taxas de sobrevida e sobrevida
livre de MACE foram significativamente
inferiores neste grupo - (86,6 versus 93,6%,
p<0,001 e 76,2 versus 86,2%, p<0,001,
respectivamente). A andlise multivariada
revelou que uma TFGe <30 ml/min foi
preditora independente de mortalidade
intra-hospitalar (OR 6,92; c-statistic = 0,37)
e que uma TFGe <60 ml/min foi preditora
independente de MACE no seguimento
clinico (OR 2,19 c-statistic = 0,71).
Conclusdo: A disfun¢do renal moderada a
severa é comum em doentes com SCA,
tendo-se verificado que esta varidvel foi
preditora independente de mortalidade e de
MACE. Contudo, verifica-se que estes
doentes sdo sub-tratados, o que poderd em
parte explicar o seu mau prognéstico. E
importante a identifica¢do precoce destes
doentes de alto risco, de forma a poder
tratd-los recorrendo mais frequentemente
aos procedimentos aconselhados nas
recomendacdes internacionais.

Palavras chave:
Sindromes corondrias agudas; Insuficiéncia renal;
Tratamento; Prognéstico

analysis was used to identify predictors of
mortality and major adverse cardiovascular
events (MACE) in this population.

Resulis: Group B patients were older and
more frequently female, and presented a
higher prevalence of cardiovascular risk
factors and previous cardiovascular disease,
and more severe coronary artery disease.
Group B also had more cases of
non-ST-elevation acute myocardial
infarction, as well as higher blood glucose,
higher heart rate on admission, and lower
left ventricular ejection fraction. Patients in
group B were less frequently treated with
the main cardiovascular drugs or by an
invasive strategy; this group also presented
higher in-hospital mortality (9.1 vs. 2.5%,
p<0.001). During clinical follow-up, sur-
vival and MACE-free rates were
significantly lower in group B patients (86.6
vs. 93.6%, p<0.001, and 76.2 vs. 86.2%,
p<0.001, respectively). Multivariate analysis
showed that eGFR of <30 ml/min was an
independent predictor of in-hospital mortal-
ity (OR 6.92; C statistic=0.87) and that
eGFR of <60 ml/min was an independent
predictor of MACE during follow-up (OR
2.19; C statistic = 0.71). Concluston: We
found that moderate to severe renal dys-
function is common in ACS patients, and
this variable was an independent predictor
of mortality and MACE. However, we also
found that these patients are undertreated,
which may contribute to their poor progno-
sis. Early identification of these high-risk
patients is important so that the procedures
recommended in the international guide-
lines can be more consistently implemented.

Key words
Acute coronary syndrome; Renal failure;
Treatment; Prognosis




INTRODUCAO

doenga cardiovascular é a principal
causa de morbi-mortalidade em doentes

) sendo que va-

com disfun¢do renal crénica’
rios estudos e registos revelaram um aumento
significativo do risco quando a TFGe é inferi-
or a 60 ml/min/1.73m***#1 apesar de ter sido
demonstrado um aumento deste risco mesmo
para graus ligeiros de disfun¢éo®*'. Em doen-
tes com patologia cardiovascular, nomeada-
mente doenca corondria e insuficiéncia car-
diaca, a prevaléncia de doenga renal cifra-
-se entre 30 a 60%, sendo que alguns autores
referem que 30 a 50% dos doentes com SCA
apresentam uma TFGe inferior a 60
ml/min/1.73m?, e 10 a 15% uma TFGe inferior
a 30 ml/min/1.73m*". Vdrios estudos sugerem
uma assocliacdo entre a disfunc¢do renal e os
eventos cardiovasculares adversos®**'%21) gen-
do que alguns a identificaram como preditor
independente de morbilidade e mortalidade em
portadores de doenga cardiovascular, (-89
Alguns autores revelam que a mortalidade
intra-hospitalar para doentes com insuficién-
cia renal e SCA ronda os 20-30%", sendo a
mortalidade a dois anos em doentes com
doencga renal terminal cerca do dobro da mor-
talidade da populagdo geral®. O risco parece
ser progressivo e paralelo ao agravamento da
fun¢do renal®***'2. Apesar de as recomenda-
¢des internacionais para SCA apresentarem,
ainda que com algumas particularidades, di-
rectrizes semelhantes para esta populagio e
para a populagdo geral®, vdrios registos e es-
tudos observacionais tém revelado que estes
doentes sdo frequentemente subtratados®®*'2,
Este facto pode dever-se aos receios relativos a
efeitos adversos como complica¢des hemorra-
gicas, nefrotoxicidade de certos farmacos e pro-
cedimentos, bem como ao facto de ainda nao
estar validado o beneficio do uso de grande
parte dos agentes terapéuticos cardiovascu-
lares, bem como de outras intervengdes nesta
populagio®*¢™. Efectivamente, sdo ainda
escassos os dados referentes a seguranca e aos
beneficios de vérios procedimentos, neste
contexto, uma vez que a maioria dos estudos
aleatorizados tém excluido doentes com insu-
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INTRODUCTION

C ardiovascular disease is the leading cause
of morbidity and mortality in patients with
chronic renal dysfunction . Various studies
and registries have shown a significant
increase in cardiovascular risk in those with
estimated glomerular filtration rate (eGFR) of
less than 60 ml/min/1.73 m? &%, and the
risk is higher even for mild renal dysfunction
@312 Among patients with cardiovascular dis-
ease, especially coronary disease and heart
failure, the prevalence of renal disease is 30-
60%; some authors report that 30-50% of
patients with acute coronary syndrome (ACS)
have eGFR of less than 60 ml/min/1.73 m?,
and that 10-15% have eGFR of less than 30
ml/min/1.73 m*®. Several studies have de-
monstrated an association between renal dys-
function and adverse cardiovascular events **
101213 with some identifying it as an inde-
pendent predictor of morbidity and mortality
in patients with cardiovascular disease ! >%
9. According to some authors, in-hospital
mortality for patients with renal failure and
ACS is 20-30% ", and two-year mortality in
patients with end-stage renal disease is dou-
ble that in the general population ®. The risk
appears to be progressive and to parallel wors-
ening renal function 2. Although recom-
mendations in international guidelines for
acute coronary syndromes are similar for
patients with renal dysfunction and for the
general population @, observational studies
and registries show that such patients are
often undertreated ©*"*'2. This may be due to
fears of adverse effects such as bleeding com-
plications and the nephrotoxicity of certain
drugs and procedures; furthermore, the bene-
fit of many cardiovascular therapies has not
been proven in this population ® %% There
is in fact little evidence on the safety and effi-
cacy of many interventions in this population,
since most randomized trials exclude patients
with renal failure ®%*%?, However, some stud-
ies have shown benefits -7, and it is plausi-
ble that this high-risk population would bene-
fit from cardiovascular therapies to a similar
extent as the general population, even though
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ficiéncia renal*4¢?; refira-se, porém, que
alguns estudos revelaram beneficio nestes

doentes! 7

. E plausivel que esta populacdo
de alto risco possa beneficiar das terapéuticas
cardiovasculares de uma forma semelhante a
da populacdo em geral, apesar de o risco de
certas intervengdes ser inquestionavelmente

9 Torna-se assim dificil de-

mais elevado®
finir a relag@o risco-beneficio e a decisdo te-
rapéutica transforma-se num dilema. Pelo
facto desta populagio de alto risco ter vindo
ao longo do tempo a ser excluida da maioria
dos estudos, pouco se sabe sobre o seu pro-
gnostico, nomeadamente sobre a incidéncia
de eventos cardiovasculares apés SCA.

Este trabalho teve vérios objectivos: em
primeiro lugar comparar o grupo de doentes com
SCA que apresentou valores de TFGe <60
ml/min com o que apresentou TFGe =60 ml/min,
relativamente a caracterfsticas demograficas e
clinicas, terapéuticas instituidas, evolucdo
clinica; em segundo lugar avaliar o impacto da
fung@o renal no prognéstico intra-hospitalar e ao
longo do seguimento. Finalmente, pretendeu-se
independentes  de

identificar  preditores

mortalidade e MACE nesta populagdo.

MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um estudo observacional, lon-
gitudinal, prospectivo e continuo, incluindo
1039 de um total de 1329 doentes de ambos
0s sexos, consecutivamente admitidos numa
mesma Unidade de Cuidados Intensivos Coro-
nérios por SCA, entre Maio de 2004 e Dezem-
bro de 2006, dos quais foi possivel obter
dados relativos a taxa TFGe. Exclufram-se os
290 doentes (21,8%) em que néo foi possivel
obter esta informacéo.

Procedeu-se a andlise de uma base de dados
com registos padronizados, efectuados durante
o internamento dos doentes e que incluem: da-
dos demograficos, clinicos, electrocardiografi-
cos e laboratoriais, terapéutica previamente ins-
tituida e durante o internamento (incluindo
eventual revascularizagfo por angioplastia), ti-
po de SCA, duragdo do internamento, morta-
lidade intra-hospitalar e medicagdo no mo-

the risk of certain interventions is undoubted-
ly higher© ' Tt is thus difficult to determine
the risk-benefit relation and therapeutic deci-
sion-makers face a dilemma. Since this high-
risk population has long been excluded from
most studies, little is known concerning their
prognosis, particularly the incidence of car-
diovascular events after ACS.

This study has several aims: to compare
ACS patients with eGFR <60 ml/min and =60
ml/min, in terms of demographic and clinical
characteristics, treatment, and clinical course;
to assess the impact of renal function on prog-
nosis, both in-hospital and during follow-up;
and to identify independent predictors of mor-
tality and major adverse cardiovascular events

(MACE) in this population.

METHODS

We performed an observational, longitudi-
nal, prospective and continuous study, includ-
ing 1039 out of 1329 consecutive patients of
both sexes admitted consecutively to a single
coronary care unit for ACS between May 2004
and December 2006 for whom eGFR data
were available. Patients for whom this infor-
mation was not available (n=290) were exclu-
ded.

Standardized data recorded during hospi-
talization were analyzed, including demogra-
phic, clinical, electrocardiographic and la-
boratory data, treatment before and during
hospital stay (including revascularization by
angioplasty), type of ACS, length of hospital
stay, in-hospital mortality and discharge med-
ication. The Modification of Diet in Renal
Disease formula was used to calculate eGFR,
based on creatinine level on the day of admis-
sion. All patients underwent echocardiogra-
phy before discharge to assess left ventricular
systolic function, with ejection fraction deter-
mined by Simpson’s method. The occurrence
of bleeding was determined indirectly by the
magnitude of hemoglobin drop, i.e. the differ-
ence between hemoglobin value at admission
and the minimum level during hospitalization.
Minor and major bleeding were defined as a




mento da alta hospitalar. O valor da TFGe foi
calculado através da equacdo de Modificagado
da Dieta na Doenca Renal, utilizando o valor
de creatinina do primeiro dia de interna-
mento. Todos os doentes realizaram ecocar-
diograma antes da alta hospitalar, com ava-
lia¢do da fungdo ventricular sistélica (deter-
minacdo da FEVE utilizando o Método de
Simpson). Como forma indirecta de avaliagado
da ocorréncia de hemorragias foi avaliada a
magnitude da queda do valor da hemoglobina
(diferenga entre o valor apresentado a
entrada e o valor minimo apresentado duran-
te o internamento). Foram definidas hemor-
ragias minor e major, respectivamente, pela
queda do valor de hemoglobina compreendi-
da entre 3 e 5 mg/dl e superior a 5 mg/dl, de
acordo com a classifica¢do TIMI para hemor-
ragias®®.

Os doentes foram alvo de um seguimento
clinico realizado telefénica ou presencialmen-
te, em média 12 meses apés a alta hospitalar.
Foi avaliada e datada a ocorréncia de com-
plicagdes: MACE - resultado combinado
(morte de causa cardiovascular, enfarte agudo
do miocérdio ndo fatal, re-admissdo por an-
gina instdvel e interveng@o percutnea néo
programada) e mortalidade por todas as cau-
sas, aos 30, 180 e 365 dias.

A populacdo em estudo foi dividida em
subgrupos de acordo com o valor da TFGe:
Grupo A - doentes com TFGe =60 ml/min
(n=675); Grupo B - doentes com TFGe
<60 ml/min, que se definiu como insufi-
ciéncia renal moderada a severa (n=364). Uti-
lizou-se o cut-off de <60 ml/min, de acordo
com a defini¢do actual da National Kidney

1 para insuficiéncia renal signi-

Foundation'
ficativa e pelo facto de muitos estudos reve-
larem um aumento significativo de eventos
cardiovasculares a partir deste valor. Entrou-
-se igualmente em linha de conta com outros
cut-offs para a andlise multivariada, e nesse
sentido definiu-se insuficiéncia renal severa

para valores de TFGe <30 ml/min.

Analise estatistica
As varidveis continuas sdo apresentadas
como média * desvio padrio, tendo sido utili-

Carolina Lourenco, et al.
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decrease in hemoglobin concentration of 3-5
g/dl and over 5 g/dl, respectively, according to
the TIMI bleeding classification ©.

Follow-up was by telephone contact or
face-to-face interview an average of 12 months
after discharge. The occurrence and date of
MACE - cardiovascular death, non-fatal
myocardial infarction (MI), readmission for
unstable angina and unscheduled percuta-
neous coronary intervention (PCI) — and all-
cause mortality were recorded at 30, 180 and
365 days.

The study population was divided into two
groups according to eGFR: group A, with
eGFR =260 ml/min (n=675), and group B, with
eGFR <60 ml/min, defined as moderate to
severe renal failure (n=364). The 60 ml/min
cutoff,
National Kidney Foundation definition of sig-

in accordance with the current

nificant renal failure ™, was used because
many studies have demonstrated a significant
increase in cardiovascular events below this
threshold. Other cutoffs were considered in
the multivariate analysis, with severe renal

failure defined as eGFR <30 ml/min.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as
means * standard deviation and the Student’s
t test and the Kolmogorov-Smirnov and Mann-
Whitney tests were used to compare the two
groups. Categorical variables are expressed as
frequencies and percentages and analyzed by
Fisher’s exact test and the chi-square test. A
value of p<0.05 was considered statistically
significant. Multivariate logistic regression
analysis was performed to identify independ-
ent predictors of in-hospital mortality and of
mortality and MACE during one-year follow-
up, including the following clinically relevant
variables: gender, Killip class >1, previous
hypertension, known diabetes, previous MI,
previous medication with aspirin, angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors, beta-
blockers and statins, electrocardiographic
data (normal, sinus rhythm, atrial fibrillation
and complete left bundle branch block
(LBBB), medication in the first 24 hours

(aspirin, clopidogrel, enoxaparin, glycoprotein
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zados os testes t de Student, Kolmogorov-
Smirnov e Mann-Whitney para a anélise com-
parativa dos dois subgrupos. As varidveis
categéricas sdo expressas em frequéncias e
percentagens, tendo sido analisadas através
dos testes Exacto de Fisher e Qui-Quadrado.
Um valor de p <0,05 foi considerado esta-
tisticamente significativo. Foi realizada ana-
lise de regressdo logistica multivariada para
determinar preditores independentes de
mortalidade intra-hospitalar e de mortalida-
de e MACE no seguimento clinico a um ano.
Nestes modelos de regressdo logistica
multivariada testdmos varidveis clinicamente
relevantes predeterminadas: sexo, classe de
Killip Kendal >1, hipertensdo arterial
prévia, diabetes conhecida, enfarte agudo de
miocdrdio (EAM) prévio, medicagdo prévia
com aspirina, inibidores da enzima de
beta-
bloqueantes, estatinas, dados electrocardio-

conversdo da angiotensina (IECAs),

graficos [como ECG normal, ritmo sinusal,
fibrilhag@o auricular e bloqueio completo de
ramo esquerdo (BCRE)], medica¢do nas
primeiras 24h [como aspirina, clopidogrel,
enoxaparina, inibidores das glicoproteinas
(IGP) IIb-Illa, beta-bloqueantes, IECAs,
estatinas|, realizacéio de cateterismo, tipo de
SCA (EAM com supradesnivelamento de ST,
EAM sem supradesnivelamento de ST ou
angina instdvel), idade, troponina méxima,
CK MB massa méxima, colesterol LDL,
glicemia na admissdo, FEVE, indice de
massa corporal, frequéncia cardiaca e grupos
de TFG. O impacto da funcéo renal (TFGe
<60 ml/min versus TFGe =60 ml/min) na
mortalidade e incidéncia de MACE no
seguimento clinico a um ano foi avaliado
através da andlise de Kaplan-Meyer.

RESULTADOS

Caracterizacio geral dos grupos em estudo

Dos 1039 doentes em estudo, 675 (65%)
apresentavam TFGe =60 ml/min (Grupo A),
sendo que 364 (35%) tinham valores <60
ml/min (Grupo B). Os doentes do grupo B
eram significativamente mais idosos (74,0 +

[GP] IIb/Illa inhibitors, beta-blockers, ACE
inhibitors and statins), catheterization, type of
ACS (ST-segment elevation MI, non-ST-seg-
ment elevation MI or unstable angina), age,
peak troponin, peak CK-MB, LDL cholesterol,
admission blood glucose, left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF), body mass index (BMI),
heart rate, and eGFR group. The impact of
renal function (eGFR =60 ml/min vs. <60
ml/min) on mortality and incidence of MACE
during one-year follow-up was assessed by
Kaplan-Meier analysis.

RESULTS

Population characteristics

Of the 1039 patients in the study popula-
tion, 675 (65%) had eGFR =60 ml/min (group
A), and 364 (35%) had eGFR <60 ml/min
(group B). Group B patients were older
(74.0£9.0 vs. 63.0£12.0 years, p<0.001) and
more frequently female (43.4 vs. 25.0%,
p<0.001).With regard to cardiovascular risk
factors, group B presented a higher preva-
lence of diabetes, hypertension and dyslipi-
demia, but a lower percentage of smokers.
Group B patients also more often had a histo-
ry of MI, heart failure (HF), peripheral arteri-
al disease and stroke. Although there were no
statistically significant differences in revascu-
larization strategies, previous coronary artery
bypass grafting (CABG) tended to be more fre-
quent, and PCI less frequent, in group B, in
whom non-ST-segment elevation MI was more
common and unstable angina less common
than in group A (Table I).

Analysis of previous medication showed
that at admission group B patients were more
often medicated with ACE inhibitors, diuret-
ics and insulin (Table 1V).

In terms of hemodynamic and electrocar-
diographic findings on admission, patients
with eGFR <60 ml/min had significantly high-
er heart rate, TIMI scores (data not shown)
and Killip class at admission, and lower blood
pressure, both systolic and diastolic. They
were also more likely to have atrial fibrillation
and LBBB (Table I1).




9,0 versus 63,0 = 12,0 anos, p <0,001) e mais
frequentemente do sexo feminino (43,4 versus
25,0%, p <0,001). Relativamente aos factores
de risco cardiovascular, verificou-se que os
doentes deste grupo apresentavam uma maior
prevaléncia de diabetes mellitus, hipertensdo
arterial e dislipidémia, assim como uma me-
nor percentagem de fumadores. Quanto aos
antecedentes pessoais cardiovasculares, os
doentes do grupo B também apresentavam
mais frequentemente antecedentes de EAM e
insuficiéncia cardiaca (IC), bem como de
doenca arterial periférica e acidente vascular
cerebral (AVC). Apesar de ndo se terem re-
gistado diferencas estatisticamente significa-
tivas no que diz respeito a terapéuticas de
revascularizacdo, verificou-se uma tendéncia
para uma maior frequéncia de cirurgia de re-
vasculariza¢do corondria e menor de inter-
vencdo corondria percutdnea (ICP) prévias
no grupo B. Este grupo apresentou EAM sem
supradesnivelamento de ST mais frequente-
mente e angina instdvel mais raramente que o

grupo A (Tabela I).
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Of the laboratory parameters assessed,
mean eGFR values were 81.0+35.0 and
41.0+22.0 ml/min for group A and group B,
respectively. Group B patients had signifi-
cantly higher admission blood glucose (144.0
[113.0-202.0] vs. 123.0 [104.0-164.0] mg/dl,
p<0.001), and lower total and LDL choles-
terol, triglycerides, hemoglobin and platelet
count. They also had more major and minor
bleeding events on the definition given above,
although the difference did not reach statisti-
cal significance. No significant difference was
seen in markers of myocardial necrosis (Table
1I).

With regard to ventricular function, Group
B patients presented significantly lower LVEF
(49.0+13.0 vs. 53.0+£10.0%, p<0.001).

Hemodynamic laboratory findings and
treatment options

Patients with renal dysfunction were less
frequently treated by an invasive strategy than

those without (42.3 vs. 68.4%, p<0.001).

When coronary angiography was performed,

Tabela I: Caracteristicas gerais da populacdo em estudo

Grupo A Grupo B
(TFGe = 60 ml/min) (TFGe <60 ml/min) P
N° Total Doentes 675 364

Dados Demograficos

Sexo masculino (%) 506/675 (75,0) 206/364 (56,6) <0,001
Idade média (anos) (DP)) 63,0 £ 12,0 74,0 £ 9,0 <0,001
Diagnéstico Admissdo (%)
EAMCSST 232/655 (35.,4) 115/352 (32,7) 0,381
EAMSSST 279/655 (42,6) 178/352 (50,6) 0,015
Al 131/655 (20,0) 42/352 (11,9) 0,001
Factores Risco Cardiovascular e IMC
Diabetes tipo 2 (%) 162/669 (24.2) 136/355 (38.3) <0,001
Hipertensao arterial (%) 420/627 (67,0) 277/336 (82.4) <0,001
Dislipidémia (%) 420/620 (67,7) 270/328 (82,3) <0,001
Tabagismo (%) 152/673 (22.,6) 23/364 (6,3) <0,001
Stress/Sedentarismo (%) 133/673 (19,8) 42/364 (11,5) 0,001
Histéria familiar de doenga corondria (%) 84/675 (12.,4) 27/364 (7.4) 0,012
IMC (kg/m?) (P25-P75) 27,2 (24,6-29.4) 27,0 (24,4-29,4) 0,668
Antecedentes Cardiovasculares (%)
Enfarte prévio 80/607 (13,2) 72/312 (23.1) <0,001
Doenga corondria prévia 386/669 (57,7) 219/355 (61,7) 0,216
ICP prévia 60/657 (9,1) 29/345 (8,4) 0,701
Cirurgia corondria prévia 35/657 (5,3) 23/356 (6,5) 0,459
IC prévia 4/344 (1,2) 9/180 (5.0) 0,014
AVC/AIT prévios 33/667 (4.9) 44/355 (12,4) <0,001
DAP prévia 16/667 (2.4) 28/355 (7.9) <0,001

EAMCSST- enfarte agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST; EAMSSST - enfarte agudo do miocdrdio sem supradesnivelamento do
segmento ST; Al - angina instdvel; IMC — indice de massa corporal; ICP - intervengdo corondria percutinea; IC - insuficiéncia cardfaca; AVC/AIT - aci-

dente vascular cerebral/acidente isquémico transitério; DAP - doenga arterial periférica; DP - desvio padrao; Percentis 25.°-P75.°
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Table I. General characteristics of the study population

Group A Group B
(eGFR = 60 ml/min) (eGFR <60 ml/min) P
Total no. of patients 675 364

Demographic data

Male (%) 506/675 (75.0) 206/364 (56.6) <0.001
Mean age (years) (SD) 63.0 £ 12.0 74.0 £9.0 <0.001
Admission diagnosis (%)
STEMI 232/655 (35.4) 115/352 (32.7) 0.381
NSTEMI 2791655 (42.6) 178/352 (50.6) 0.015
UA 131/655 (20.0) 42/352 (11.9) 0.001
Cardiovascular risk factors and BMI
Type 2 diabetes (%) 162/669 (24.2) 136/355 (38.3) <0.001
Hypertension (%) 420/627 (67.0) 2771336 (82.4) <0.001
Dyslipidemia (%) 420/620 (67.7) 270/328 (82.3) <0.001
Smoking (%) 152/673 (22.6) 23/364 (6.3) <0.001
Stress/Sedentarism (%) 133/673 (19.8) 42/364 (11.5) 0.001
Family history of coronary disease (%) 84/675 (12.4) 27/364 (7.4) 0.012
BMI (kg/m?) (P25-P75) 27.2 (24.6-29.4) 27,0 (24.4-29.4) 0.668
Cardiovascular history (%)
MI 80/607 (13.2) 72/312 (23.1) <0.001
Coronary disease 386/669 (57.7) 219/355 (61.7) 0.216
PCI 60/657 (9.1) 29/345 (8.4) 0.701
CABG 35/657 (5.3) 23/356 (6.5) 0.459
HF 4/344 (1.2) 9/180 (5.0) 0.014
Stroke/TTA 33/667 (4.9) 44/355 (12.4) <0.001
PAD 16/667 (2.4) 28/355 (7.9) <0.001

BMI: body mass index; CABG: coronary artery bypass grafting; HF: heart failure; MI: myocardial infarction; NSTEMI: non-ST-elevation myocardial infarc-
tion; P25-P-75: 25th-75th percentile; PAD: peripheral arterial disease; PCI: percutaneous coronary intervention; SD: standard deviation; STEMI: ST-eleva-
tion myocardial infarction; TIA: transient ischemic attack; UA: unstable angina

No que diz respeito a medicacio prévia,
verificou-se que os doentes do grupo B esta-
vam, na admissdo, mais frequentemente me-
dicados com IECAs, diuréticos e insulina (Ta-
bela 1V).

Relativamente aos dados hemodinamicos e
electrocardiograficos na admissdo, verificou-
-se que o grupo com TFGe <60 ml/min
apresentou valores significativamente mais
elevados de frequéncia cardiaca, scores de
TIMI (dados ndo apresentados) e classes
Killip Kendal na admissao, bem como valores
mais baixos de tensdo arterial, tanto sistélica
como diastélica. Estes doentes apresentavam-
-se também mais frequentemente com fibri-
lhag¢do auricular e BCRE (Tabela II).

Nos pardmetros laboratoriais avaliados,
verificou-se que os valores médios de TFGe
foram, respectivamente, de 81,0 + 35,0 e 41,0
+ 22,0 ml/min, para o grupo A e o grupo B. Os
doentes do grupo B apresentaram valores
significativamente mais elevados de glicemia
na admissdo [144,0 (113,0-202,0) wversus
123,0 (104,0-164,0) mg/dl, p <0,001], e
valores inferiores de colesterol total, LDL,

group B patients were less often revascular-
ized, and when they were, they were less like-
ly to undergo complete revascularization or
implantation of drug-eluting stents. Three-
vessel and left main disease were more fre-
quent in group B (Table III). Low-osmolarity
nonionic contrast was used, the average quan-
tity injected being around 150 ml, although
this figure varied considerably depending on
the procedure and operator. Whenever possi-
ble the quantity of contrast was minimized in
patients with known renal dysfunction.

In terms of medical therapy, group B
patients more frequently required diuretics
in the first 24 hours of hospitalization, while
use of aspirin, beta-blockers, ACE inhibitors
and statins was significantly lower. Doses
were adjusted according to renal function
whenever indicated; in patients with eGFR
<60 ml/min half the recommended dose was
and GP IIb/Illa

inhibitors, of which tirofiban was the most

used of enoxaparin
commonly prescribed. Except in cases of
emergency catheterization, measures were
taken to protect against contrast nephropathy




triglicerideos, hemoglobina e plaquetas. Os
doentes do grupo B apresentaram ainda
ocorréncia superior de hemorragias, tanto
minor como major, pela defini¢do previamente
apresentada, embora a diferenca ndo tenha
atingido significado estatistico. Ndo se veri-
ficaram diferencas estatisticamente significa-
tivas no que diz respeito a valores de mar-
cadores de necrose miocardica (Tabela II).

Relativamente a avaliacdo da funcdo ven-
tricular, verificou-se que os doentes do grupo
B apresentavam FEVE significativamente
inferior (49,0 = 13,0 versus 53,0 = 10,0%, p
<0,001).

Dados do laboratério de hemodinamica
e abordagem terapéutica

Os doentes com disfuncéo renal foram
mais raramente submetidos a uma estratégia
invasiva precoce em comparagdo com o0s
doentes do grupo A (42,3 wversus 68,4%, p
<0,001). Nas situa¢des em que foi realizada
angiografia corondria, este grupo foi menos
frequentemente revascularizado e quando tal
aconteceu, as taxas de revascularizagdo com-
pleta e de uso de stents farmacolégicos foram
inferiores. Quanto a anatomia corondria, ve-
rificou-se uma maior prevaléncia de doencga
de 3 vasos e do tronco comum no grupo B
(Tabela III). De notar que é usado contraste
nido iénico de baixa osmolalidade, sendo o
valor médio injectado cerca de 150 ml, apesar
da grande variabilidade existente de acordo
com o procedimento e operador. Sempre que
possivel, a quantidade de contraste foi mi-
nimizada nos doentes com disfuncéo renal co-
nhecida previamente a realizagdo do cate-
terismo.

No que diz respeito a terapéutica médica,
os doentes do grupo B requereram mais fre-
quentemente o uso de diuréticos nas primeiras
24 horas de hospitalizagdo; a administragéo
de aspirina, beta-bloqueantes, IECAs e esta-
tinas durante o internamento foi significati-
vamente inferior. De notar que foi efectuada
uma adaptacdo das doses de farmacos de acor-
do com a fungdo renal sempre que indicado.
No caso particular da enoxaparina, foi usada
metade da dose recomendada em doentes com

Carolina Lourenco, et al.
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in patients with significant renal dysfunction,
including hydration and administration of
acetylcysteine when the patient’s clinical
condition permitted.

At discharge, group B patients were less
often prescribed beta-blockers and clopido-
grel, but there were no significant differences
in other cardiovascular drugs (Table IV).

In-hospital outcome

The group with eGFR <60 ml/min had
longer mean hospital stay (6.0+4.0 vs. 5.0+2.0
days, p=0.045), as well as significantly higher
in-hospital mortality (9.1 vs. 2.5%, p<0.001)
(Table V). On multivariate logistic regression
analysis, eGFR <30 ml/min was an independ-
ent predictor of in-hospital mortality com-
pared to eGFR =260 ml/min (OR 6.92;
p<0.001; C statistic=0.87). The other predic-
tors of in-hospital mortality were age >72.5
years, peak troponin >10.23 ng/l, admission
blood glucose >190.5 mg/dl and BMI <24.48
kg/m2. The administration of beta-blockers
was a protective factor (Table V).

Post-discharge outcome

Information on 12-month follow-up was
obtained for 980 of the 1039 patients, corre-
sponding to 94.3% of the study population.
Kaplan-Meier analysis showed that group B
patients had a much lower cumulative survival
rate than those in group A; this was noticeable
one month after discharge and became more
marked throughout follow-up (Figure I).
MACE-free survival was also lower in group B
for all the periods of follow-up considered
(Figure II). Rates of mortality and MACE for
both groups at 30, 180 and 365 days, and
stroke and heart failure at one year, are pre-
sented in Table VI.

Multivariate logistic regression analysis
revealed independent predictors of one-year
mortality to be admission blood glucose
>136.5 mg/dl, Killip class >1, previous hyper-
tension, age >72.5 years, peak troponin >38.9
ng/ml and LVEF <48.5%. The different cut-
offs for eGFR did not reach statistical signifi-
cance for this endpoint (Table VI). Independent
predictors of MACE at one year on multivari-
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Tabela II: Dados hemodinamicos, electrocardiogrificos e laboratoriais

Grupo A Grupo B
(TFGe =60 ml/min) (TFGe <60 ml/min) P
Dados hemodinimicos
Frequéncia Cardfaca (b.p.m) (DP) 76,0 = 14,0 81,0 £ 18,0 <0,001
Tensdo Arterial Sistélica (mmHg) (DP) 138,0 + 23,0 136,0 £ 29,0 <0,001
Tensdo Arterial Diastélica (mmHg) (DP) 74,0 £ 13,0 72,0 £ 16,0 0,004
Classe I Killip inicial (%) 603/666 (90,5) 267/362 (73,8) <0,001
Classe II Killip inicial (%) 59/666 (8,9) 75/362 (20,7) <0,001
Classe IIT Killip inicial (%) 2/666 (0,3) 10/362 (2,8) 0,001
Classe IV Killip inicial (%) 2/666 (0,3) 10/362 (2,8) 0,001
FEVE (%) (DP) 53,0 + 10,0 49,0 13,0 <0,001
Dados electrocardiograficos (%)
Ritmo sinusal 617/669 (92.2) 287/355 (80,8) <0,001
Fibrilhagdo Auricular 39/669 (5,8) 46/355 (13,0) <0,001
BCRE 20/669 (3,0) 29/355 (8,2) <0,001
Parametros laboratoriais
TI Méx (ng/L) (P25 - P75) 11,3 (1,81-38,5) 10,9 (2,6-34,5) 0,339
CK-MB Massa Max (ng/L) (P25 - P75) 37,5 (5,9-138,3) 35,5 (9,6-102,2) 0.835
Colesterol LDL (mg/dl) (P25 - P75) 128.0 (107,0-152.0) 119,0 (95,0-146,0) <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) (P25 - P75) 41,0 (36,0-47,0) 41,0 (34,0-50,0) 0,937
Triglicerideos (mg/dl) (P25 - P75) 143.8 (102,0-216,0) 131,0 (97,0-177,0) 0,002
TFGe (ml/min) (DP) 81,0 + 35,0 41,0 + 22,0 <0,001
Glicemia na Admissdo (mg/dl) (P25 - P75) 123,0 (104,0-164.0) 144.,0 (113,0-202,0) <0,001
Hemoglobina (g/dl) (DP) 14,1 + 1,6 13,0 £2,0 <0,001
Queda da hemoglobina 3-5 mg/dl (%) 10,0 13,2 0,139
Queda da hemoglobina > 5 mg/dl (%) 1.8 3.2 0,143
Plaquetas (1023u/L) (P25 - P75) 188,0 (158,0-221,0) 176,0 (146,0-215.,0) 0,004
FEVE — fraccdo de ejecgdo do ventriculo esquerdo; BCRE — bloqueio completo do ramo esquerdo; DP - Desvio padrao
TFGe — taxa de filtragao glomerular estimada; P25-P75 - (25 -75)
Table 1I: Hemodynamic, electrocardiographic and laboratory data
Group A Group B
(eGFR =60 ml/min) (eGFR <60 ml/min) P
Hemodynamic data
Heart rate, bpm (SD) 76.0£14.0 81.0+£18.0 <0.001
Systolic blood pressure, mmHg (SD) 138.0+23.0 136.0+29.0 <0.001
Diastolic blood pressure, mmHg (SD) 74.0+13.0 72.0£16.0 0.004
Killip class I at admission (%) 603/666 (90.5) 267/362 (73.8) <0.001
Killip class II at admission (%) 59/666 (8.9) 75/362 (20.7) <0.001
Killip class IIT at admission (%) 2/666 (0.3) 10/362 (2.8) 0.001
Killip class IV at admission (%) 2/666 (0.3) 10/362 (2.8) 0.001
LVEF (%) (SD) 53.0+£10.0 49.0£13.0 <0.001
Electrocardiographic data (%)
Sinus rhythm 617/669 (92.2) 287/355 (80.8) <0.001
Atrial fibrillation 39/669 (5.8) 46/355 (13.0) <0.001
LBBB 20/669 (3.0) 29/355 (8.2) <0.001
Laboratory data
Peak TI (ng/l) (P25-P75) 11.3 (1.81-38.5) 10.9 (2.6-34.5) 0.339
Peak CK-MB (ng/l) (P25-P75) 37.5(5.9-138.3) 35.5(9.6-102.2) 0.835
LDL cholesterol (mg/dl) (P25-P75) 128.0 (107.0-152.0) 119.0 (95.0-146.0) <0.001
HDL cholesterol (mg/dl) (P25-P75) 41.0 (36.0-47.0) 41.0 (34.0-50.0) 0.937
Triglycerides (mg/dl) (P25-P75) 143.8 (102.0-216.0) 131.0 (97.0-177.0) 0.002
eGFR (ml/min) (SD) 81.0+35.0 41.0+22.0 <0.001
Blood glucose at admission (mg/dl) (P25-P75) 123.0 (104.0-164.0) 144.0 (113.0-202.0) <0.001
Hemoglobin (g/dl) (SD) 14.1+1.6 13.0+2.0 <0.001
Hemoglobin drop 3-5 mg/dl (%) 10.0 13.2 0.139
Hemoglobin drop >5 mg/dl (%) 1.8 3.2 0.143
Platelets (103 w/1) (P25-P75) 188.0 (158.0-221.0) 176.0 (146.0-215.0) 0.004

eGFR: estimated glomerular filtration rate; LBBB: left bundle branch block; LVEF: left ventricular ejection fraction; P25-P75: 25th - 75th percentile;

SD: standard deviation; TI: troponin I

TFG <60 ml/min. Entre os IGP IIb-1lla, o

tirofiban foi o agente mais usado e também esta
classe de farmacos foi alvo de reducéo da dose
para metade para TFG <60 ml/min. Excluindo
as situagdes em que esteve indicada a realiza-

ate analysis were eGFR <60 ml/min, compared
to >90 mg/dl (OR 2.19; p=0.036; C statis-
tic=0.71), admission blood glucose >130.5
mg/dl and LVEF <47.5%. An invasive strategy
had a protective effect (Table VI).




¢do de cateterismo de forma emergente, foram
usadas medidas de protec¢do da nefropatia por
contraste em doentes com disfung¢@o renal signi-
ficativa. Estas inclufram a administracio de
acetilcisteina e refor¢co da hidratagdo, sempre
que a condicdo clinica do doente o permitiu.

A data da alta, verificou-se uma prescricéo
inferior de beta-bloqueantes e de clopidogrel
nos doentes do grupo B, ndo tendo havido
diferencas significativas no que diz respeito

aos restantes fdrmacos cardiovasculares

(Tabela 1V).

Prognéstico intra-hospitalar

O grupo com TFGe <60 ml/min apresentou
uma dura¢do média de internamento superior
(6,0 = 4,0 versus 5,0 + 2,0 dias, p=0,045), bem
como uma taxa de mortalidade intra-hos-
pitalar significativamente mais elevada (9,1
versus 2,5%, p <0.001) (Tabela V). A anélise
de regressdo logistica multivariada revelou
que uma TFGe <30 ml/min foi preditora
independente de mortalidade intra-hospitalar,
quando comparada com TFGe =60 ml/min
(OR 6,92; p <0,001) (c-statistic=0,87). Os res-

Carolina Lourenco, et al.
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DISCUSSION

The National Kidney Foundation, the
American Heart Association and the Seventh
Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure consider
kidney disease an independent cardiovascular

risk factor "

). However, many international
randomized trials in ACS patients excluded
those with renal failure™**°?. The few that
did not, based determination of renal function
on serum creatinine levels, a parameter which
is inherently insensitive to dysfunction *5 1),
the most common cutoff being 2.5 mg/dl ©?.
The result is a lack of information on outcome
and of evidence of the beneficial (or harmful)
effects of most recommended cardiovascular
agents and procedures, such as PCI or CABG.
It is therefore important to obtain data on this
high-risk population to complement the find-
ings of large trials in ACS patients.

Our results show that a significant propor-
tion (around 35%) of patients hospitalized for
ACS have moderate to severe renal failure.

Tabela III: Dados do laboratério de hemodinimica

Grupo A Grupo B
(TFGe =60 ml/min) (TFGe <60 ml/min) P
Cateterismo durante o internamento (%) 462/675 (68.,4) 154/364 (42.3) <0,001
Coronariografia sem lesdes (%) 66/462 (14,3) 24/154 (15,6) 0,693
Doenga de 1 vaso (%) 206/462 (44.6) 51/154 (33.1) 0,012
Doenga de 2 vasos (%) 110/462 (23,8) 34/154 (22,1) 0,660
Doenca de 3 vasos (%) 78/462 (16,9) 41/154 (26,6) 0,008
Doenga do tronco comum (%) 13/462 (2,8) 11/154 (7,1) 0,016
Revascularizagao completa (%) 209/396 (52,8) 49/130 (37.7) 0,003
Revascularizagdo parcial (%) 93/396 (23,5) 33/130 (25.4) 0,660
Auséncia de revascularizagio (%) 94/396 (23,7) 48/130 (36,9) 0,003
Uso de stent (%) 297/462 (64,3) 77/154 (50,0) 0,002
Stent farmacolégico (%) 224/296 (75,7) 46/76 (60,5) 0,008
Table III. Hemodynamic laboratory data
Group A Group B
(eGFR =60 ml/min) (eGFR <60 ml/min) P

Catheterization during hospitalization (%) 462/675 (68.4) 154/364 (42.3) <0.001
No lesions on coronary angiography (%) 606/462 (14.3) 24/154 (15.6) 0.693
Single-vessel disease (%) 206/462 (44.6) 51/154 (33.1) 0.012
2-vessel disease (%) 110/462 (23.8) 34/154 (22.1) 0.660
3-vessel disease (%) 78/462 (16.9) 41/154 (26.6) 0.008
Left main disease (%) 13/462 (2.8) 11/154 (7.1) 0.016
Complete revascularization (%) 209/396 (52.8) 49/130 (37.7) 0.003
Partial revascularization (%) 93/396 (23.5) 33/130 (25.4) 0.660
No revascularization (%) 94/396 (23.7) 48/130 (36.9) 0.003
Stent implantation (%) 297/462 (64.3) 77/154 (50.0) 0.002
Drug-eluting stent (%) 224/296 (75.7) 46/76 (60.5) 0.008
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Tabela IV — Terapéutica farmacolégica — prévia, no internamento e na alta hospitalar

Medicagiio prévia ao internamento Medicagiio nas primeiras 24 horas Medicaciio a data de alta

Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
(TFGe =60 (TFGe <60 p (TFGe =60 (TFGe <60 P (TFGe =260 (TFGe <60 p

ml/min) ml/min) ml/min) ml/min) ml/min) ml/min)
AAS (%) 41,0 39,9 0,789 97.3 94,5 0,021 87,3 88,2 0,665
Enoxaprina (%) - - - 97.2 97,0 0,849 - - -
Clopidogrel (%) 13,6 17,7 0,155 78,8 75,0 0,160 53,9 39.8 <0,001
IGP IIb-IT1a (%) - - - 25,1 22,7 0,552 - - -
B-bloq. (%) 24,3 19.4 0,147 87,3 69,0 <0,001 78,8 67,6 <0,001
IECA (%) 37,3 45,6 0,040 93,3 89,0 0,015 87,1 83,8 0,142
Estatina (%) 33,4 26,6 0,070 99,3 96,7 0,002 94,2 94,5 0.851
Diurético (%) 15,9 34,7 <0,001 19,9 48,1 <0,001 MD MD MD

AAS - dcido acetilsalicilico; .8-blog. - beta-bloqueantes; IGP IIb-Illa - inibidores das glicoproteinas IIb-Illa; IECA - inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Table IV. Medication: previous, during hospitalization and after discharge

Medication before admission Medication in first 24 hours Medication at discharge

Group A Group B Group A Group B Group A Group B
(eGFR =60 (eGFR <60 p (eGFR =60 (eGFR) <60 p  (eGFR =60 (eGFR <60 p

ml/min) ml/min) ml/min) ml/min) ml/min) ml/min)
Aspirina (%) 41.0 39.9 0.789 97.3 94.5 0.021 87.3 88.2 0.665
Enoxaparin (%) - - - 97.2 97.0 0.849 - - -
Clopidogrel (%) 13.6 17.7 0.155 78.8 75.0 0.160 53.9 39.8 <0.001
GP 1Ib-Illa (%)
inhibitors (%) - - - 25.1 22.7 0.552 - - -
Beta-blockers (%)  24.3 19.4 0.147 87.3 69.0 <0.001 78.8 67.6 <0.001
ACEls (%) 37.3 45.6 0.040 93.3 89.0 0.015 87.1 83.8 0.142
Statins (%) 33.4 26.6 0.070 99.3 96.7 0.002 94.2 94.5 0.851
Diuretics (%) 15.9 34.7 <0.001 19.9 48.1 <0.001 MD MD MD

ACElIs: angiotensin-converting enzyme inhibitors

tantes preditores de mortalidade intra-hospi-
talar foram idade >72,5 anos, troponina ma-
xima >10,23 ng/L, glicémia na admissdo
>190,5 mg/dl e indice de massa corporal
<24,48 kg/m?, sendo que o uso de beta-blo-
queantes foi um factor protector (Tabela V).

Prognéstico apdés a alta hospitalar -
Seguimento clinico de 12 meses

Foi possivel obter informagdo relativa ao
Jfollow-up em 980 dos 1039 doentes, o que
corresponde a 94,3% da populacdo total em
estudo. A andlise de Kaplan-Meyer revelou
que os doentes do grupo B tiveram uma taxa
cumulativa de sobrevida muito inferior quan-
do comparados com os do grupo A, diferenca
que foi logo notéria 1 més apés a alta hos-
pitalar e se foi acentuando ao longo do periodo
de seguimento clinico (Figura 1). A sobrevida
livre de MACE foi também muito inferior no
grupo B em todos os periodos do seguimento
clinico considerados (Figura 2). As taxas de
mortalidade e de MACE para ambos os grupos
aos 30, 180 e 365 dias, bem como as de AVC
e IC a um ano estdo descriminadas na Tabe-

la VL.

This figure is similar to that in the Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE),
in which 35.5% of patients had creatinine
clearance of <60 ml/min“?, and to the 33.6%
in a substudy of the VALIANT trial on
patients with heart failure in the setting of
ACS®. In the A to Z Trial it was 29% ©. The
number of patients with renal dysfunction in
our study may be underestimated, since some
patients have impaired renal function despite
normal eGFR values, particularly women, the
elderly and with low BMI® ™.

Furthermore, in our study, no data was avail-

those

able on duration of renal dysfunction, and
hence it could not be classified as acute or
chronic, since the latter is defined by the
presence of renal damage as reflected by
eGFR <60 ml/min/1.73 m? for at least three
consecutive months .

As in other studies and registries ®**'?, this
high-risk population is older and includes more
women. This may reflect the known reduction
of eGFR with age and supports the idea that
eGFR could be a more sensitive measure of

9,11

renal function®', and hence of cardiovascular

(3.9.11

risk, than serum creatinine ). Measurement
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Tabela V: Evolucio e preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar

Grupo A Grupo B

(TFGe =60 ml/min) (TFGe <60 ml/min) P
Duragdo internamento, dias (DP) 5,0 +2,0 6,0 4,0 0,045
Mortalidade intra-hospitalar (%) 2,5 9,1 <0,001
Preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar

OR IC p-
Troponina méxima >10,23 ng/L 2,97 1,23 - 7,15 0,015
Glicemia na admissdo >190,5 mg/dl 5,46 2,47 -12,06 <0,001
Idade >72,5 anos 3.28 1,36 - 7,92 0,008
IMC <24.48 kg/m* 3,22 1,47 - 7,06 0,003
TFGe <30 ml/min.* 6,92 2,33 - 20,57 <0,001
Tratamento hospitalar com g-bloqueantes 0,37 0,17 - 0,32 0,014
IMC - indice de massa corporal; TFGe - taxa de filtragdo glomerular estimada
*Comparado com TFGe >60 ml/min. c-statistic (IC a 95%) = 0,87 (0,8 - 0,94)
Table V. Clinical course and independent predictors of in-hospital mortality
Group A Group B

(eGFR =60 ml/min) (eGFR <60 ml/min) P
Hospital stay (days) (SD) 50+2.0 6.0 +4.0 0.045
In-hospital mortality (%) 2.5 9.1 <0,001
Independent predictors of in-hospital mortality

OR IC p

Peak troponin >10,23 ng/L 297 1.23-7.15 0.015
Admission blood glucose >190.5 mg/dl 5.46 247 -12.06 <0.001
Age >72.5 years 3.28 1.36 - 7.92 0.008
BMI <24.48 kg/m? 3.22 1.47 - 7.06 0.003
eGFR <30 ml/min.* 6.92 2.33 - 20.57 <0.001
In-hospital beta-blockers 0.37 0.17-0.82 0.014

BMI: body mass index; eGFR: estimated glomerular filtration rate; SD: standard deviation
* Compared with >60 ml/min. C statistic (95% Cl)= 0.87 (0.8-0.94)

MORTE 1 ano apds uma SCA estratificada pela TFG
Mortality at one year after ACS stratified by eGFR

TFG <60 - eGFR <6

I TFG =60 - €GFR 60

+ ,00 censored - 0.00 censored
1,00 censored - 1.00 censored

Sobrevida
Survival

100 200
Tempo apés alta, dias

Time after discharge, days

Figure 1. Kaplan-Meier para mortalidade a um ano nos doentes com TFGe =60 ml/min e TFGe <60 ml/min

Figure 1. Kaplan-Meier curves for one-year mortality in patients with eGFR 260 ml/min and <60 ml/min

1343



1344

Rev Port Cardiol
Vol. 29 Setembro 10 / September 10

“MACE” 1 ano apés uma SCA estratificada pela TFG
" MACE at one year after ACS stratified by eGFR

Sobrevida livre de “MACE)

MACE-free survival

100 200
Tempo ap0s alta, dias

7 TFG <60 - eGFR <60
TFG <60 - eGFR =60
o 00 censored - 0.00 censored

1,00 censored - 1.00 censored

Time after discharge, days

Figure 2. Kaplan-Meier para MACE a um ano nos doentes com TFGe =60 ml/min e TFGe <60 ml/min

Figure 2. Kaplan-Meier curves for MACE at one year in patients with eGFR =60 ml/min and <60 ml/min

A anilise de regressdo logistica multiva-
riada revelou como preditores independentes
de mortalidade a um ano, glicemia na admis-
sdo >136,5 mg/dl, classes de Killip Kendal
>1, hipertensdo arterial prévia, idade >72,5
anos, troponina médxima >38,9 ng/mL e FEVE
<48,5%, sendo que os vdrios cut-offs consi-
derados para TFGe ndo obtiveram significado
estatistico para este endpoint (Tabela VI).
Relativamente aos preditores de MACE a um
ano, a andlise de regressdo logistica multi-
variada revelou que uma TFGe <60 ml/min,
quando comparada com uma TFGe >90 mg/dl,
foi preditora independente para este endpoint
(OR 2,19; p=0,036) (c-statistic = 0,71), tal como
foram a glicemia na admissao >130,5 mg/dl e
FEVE <47,5%. A realizacdo de estratégia
invasiva revelou-se um factor protector neste

contexto (Tabela VI).

DISCUSSAO

A National Kidney Foundation, a American
Heart Association e o Seventh Joint Committee

of this parameter as part of the standard labora-
tory test panel could improve identification of
patients with unsuspected chronic renal failure
4. Also as in previous studies, our study popu-
lation more often had a history of cardiovascu-
lar risk factors. The fact that group B patients
presented a more favorable lipid profile,
despite more frequent history of dyslipidemia
(as found in another registry®), may be due to
their poor nutritional status and more advanced
age, which could result in a degree of liver dys-
function. Also in agreement with published
data ®* %12 these patients more often had a
history of cardiovascular events, which reflects
an advanced stage of generalized atherosclerot-
ic disease and more severe and diffuse coro-
nary disease.

Registries and observational studies have
shown that these patients are undertreated
compared to those with unimpaired renal dys-
function — so-called “therapeutic nihilism” —
benefiting less frequently from the pharmaco-
logical agents and interventions recommend-
ed in international guidelines ®®7* 12, The
results of our study are in line with this ten-
dency. One of the reasons for this may be fear




Carolina Lourenco, et al.
Rev Port Cardiol 2010; 29: 1331-1352

Tabela VI: Evolucio e preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar

Grupo A Grupo B
(TFGe =60 ml/min) (TFGe <60 ml/min) P

Endpoints no seguimento clinico (%)

Morte a 1 més 5/623 (0,8) 13/305 (4.3) <0,001
Morte a 6 meses 271623 (4,3) 31/305 (10,2) 0,001
Morte a 1 ano 40/623 (6,4) 41/305 (13,4) <0,001
MACE a 1 més 33/655 (5,0) 27/325 (8.3) 0,044
MACE a 6 meses 63/658 (9.,6) 60/331 (18,1) <0,001
MACE a 1 ano 86/621 (13,8) 72/303 (23.8) <0,001
AVC a1 ano 24/631 (3.8) 18/322 (5,6) 0,204
ICal ano 22/631 (3.5) 36/322 (11,2) <0,001

Preditores independentes de mortalidade a 1 ano - c-statistic (IC a 95%) = 0,84 (0,8 - 0,89)

OR 1C p-
Classe de Killip >1 3,19 1,54 — 6,60 0,00
Hipertensdo arterial 2,45 1,07 - 5,61 0,035
Troponina méxima >38,9 ng/L 3,27 1,69 — 6,35 <0,001
FEVE <48,5% 2,63 1,36 — 5,08 0,004
Idade >72,5 anos 2,86 1,46 — 5,62 0,002
TFGe <60 ml/min* 0,709 0,2 -2,517 0,594
TFGe 60-90 ml/min** 0,827 0,25-2,70 0,753

Preditores independentes de MACE a 1 ano - c-statistic (IC a 95%) = 0,71 (0,66 - 0,76)

OR 1C p-
FEVE <47,5% 2,355 1,54 — 3,61 <0,001
Glicemia na admissdo >130,5 mg/dl 2,117 1,39 - 3,23 0,001
TFGe <60 ml/min** 2,189 1,05 — 4,56 0,036
Estratégia invasiva 0,541 0,35-0,33 0,005

MACE - eventos cardiovasculares adversos major; AVC — acidente vascular cerebral; IC — insuficiéncia cardfaca; FEVE - frac¢do de ejecgdo
ventricular esquerda; TFGe - taxa de filtragdo glomerular estimada.
*Comparado com TFGe >60 ml/min. ** Comparado com TFGe >90 ml/min.

Table VI. Endpoints during follow-up and predictors of mortality and MACE at one year

Group A (eGFR =60 ml/min) Group B
(TFGe <60 ml/min) P

Endpoints during follow-up

Death at 1 month 5/623 (0.8) 13/305 (4.3) <0.001
Death at 6 months 27/623 (4.3) 31/305 (10.2) 0.001
Death at 1 year 40/623 (6.4) 41/305 (13.4) <0.001
MACE at 1 month 33/655 (5.0) 27/325 (8.3) 0.044
MACE at 6 months 63/658 (9.6) 60/331 (18.1) <0.001
MACE at 1 year 86/621 (13.8) 72/303 (23.8) <0.001
Stroke at 1 year 24/631 (3.8) 18/322 (5.6) 0.204
HF at 1 year 22/631 (3.5) 36/322 (11.2) <0.001

Independent predictors of mortality at one year: C statistic (95% CI)=0.84 (0.8-0.89)

OR CI

p
Killip class >1 3.19 1.54-6.60 0.002
Hypertension 245 1.07-5.61 0.035
Peak troponin >38.9 ng/l 3.27 1.69-6.35 <0.001
LVEF <48.5% 2.63 1.36-5.08 0.004
Age >72.5 years 2.86 1.46-5.62 0.002
eGFR <60 ml/min* 0.709 0.2 -2.517 0.594
eGFR 60-90 ml/min** 0.827 0.25-2.70 0.753

Independent predictors of MACE at one year: C statistic (95% CI)=0.71 (0.66-0.76)

OR Cl P
LVEF <47.5% 2.355 1.54-3.61 <0.001
Admission blood glucose >130.5 mg/dl 2.117 1.39-3.23 0.001
eGFR <60 ml/min** 2.189 1.05-4.56 0.036
Invasive strategy 0.541 0.35-0.83 0.005

eGFR: estimated glomerular filtration rate; HF: heart failure; LVEF: left ventricular ejection fraction; MACE: major adverse cardiovascular
events
*Compared with >60 ml/min. ** Compared with >90 ml/min.
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for Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure consideraram a doenga
renal um factor de risco cardiovascular inde-

%19 No entanto, grande parte dos

pendente'
estudos aleatorizados internacionais em doen-
tes com SCA tem excluido doentes com in-
suficiéncia renal"***?. Os poucos que inclui-
ram doentes com esta patologia basearam a
determinac¢do da funcdo renal no nivel de
creatinina sérica, o qual é um parmetro per se

23815 tendo sido usado

insensivel de disfuncdo,
frequentemente o cut-off de 2,5 mg/dl®”. Este
facto justifica a falta de informacdo referente
ao prognéstico, bem como conhecimento que
demonstre beneficio ou prejuizo da maioria
dos agentes cardiovasculares recomendados e
de intervengdes como revasculariza¢do coro-
néria percutinea ou cirdrgica. Neste sentido,
¢é importante obter dados nesta subpopulacéo
de alto risco para complementar os achados
dos grandes estudos em doentes com SCA.

Os nossos resultados revelaram que uma
porc¢do significativa da populagdo hospitali-
zada por SCA apresenta insuficiéncia renal
moderada a severa, percentagem que ronda os
35%. Este ndmero é semelhante ao revelado
pelo Registo Global de Eventos Corondrios
Agudos (GRACE), no qual cerca de 35,5%
dos doentes apresentaram clearance da crea-
tinina <60 ml/min“?; de forma semelhante,
numa sub-andlise do estudo VALIANT, que
seleccionou doentes com IC no contexto de
SCA, esta percentagem rondou os 33,6%". No
A to Z Trial este valor cifrou-se em 29%". De
notar que o nimero total de doentes com
disfuncéo renal na nossa popula¢do pode estar
subestimado, uma vez que alguns doentes
apresentam compromisso da fun¢do renal
apesar de valores de TFGe normais, nomeada-
mente doentes do sexo feminino, mais idosos
e com baixo indice de massa corporal® .
Importa ainda referir que a base de dados
deste estudo ndo compreende informacao
relativa & duracdo da disfun¢do renal, pelo
que ndo é possivel classificd-la em aguda ou
crénica, uma vez que esta Gltima se define
pela presenga de lesdo renal, reflectida por
uma TFGe <60 ml/min/1.73 m? por, pelo me-
nos, trés meses consecutivos.

of adverse effects such as bleeding complica-
tions, worsening of renal function and contrast
nephropathy that are more common in this
population, as well as the lack of evidence for
the benefit of most of these procedures for
such patients in the setting of ACS @3 %67,
Despite this lack of validation, some observa-
tional studies and subanalyses of randomized
trials have shown benefit"-*%, such as with the
use of GP IIb/IIla inhibitors in patients with
mild to moderate renal failure **. Concerning
the safety of GP lIb/Illa inhibitors, the PRO-
TECT-TIMI 30 study and the CRUSADE reg-
istry showed that in patients with non-ST-seg-
ment elevation treated with eptifibatide, the
presence of renal dysfunction was associated
with greater bleeding risk 9. The OASIS-5
study comparing fondaparinux and enoxa-
parin showed much lower bleeding risk for the
former, even in patients with severe renal dys-
function, which means it could be beneficial
in this population ©. There have been no stud-
ies on the safety and efficacy of thienopy-
ridines or aspirin in patients with renal dys-
function®”. Another controversial issue is the
use of inhibitors of the renin-angiotensin sys-
tem; while they have been shown to reduce
microalbuminuria and progression towards
end-stage renal dysfunction, their use can be
complicated by hyperkalemia and further
worsening of renal function ©. However, ACE
inhibitors and statins have been shown to
reduce the risk of cardiovascular events in
patients with renal dysfunction and should
therefore be used in the setting of ACS©.

The scarcity of data extends to revascular-

467 Some studies have

ization strategies!
shown higher rates of restenosis and proce-
dure-related mortality in these patients "* 7,
but this tendency is decreasing as techniques
improve. Some authors consider that drug-
eluting stents will reduce restenosis, although
there is no evidence for this view . Mortality
associated with surgical revascularization was
also higher in renal patients ™. In the Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation
(BARI) trial, higher cardiovascular and all-
cause mortality was seen during follow-up, as
well as more frequent rehospitalization in




A semelhanca de resultados de outros
estudos e registos®*'?, esta populagio de alto
risco é mais idosa e mais frequentemente do
sexo feminino. Este facto pode reflectir a ja
esperada diminui¢do da TFGe com a idade, e
corrobora a ideia de que a determinagdo da
TFGe pode ser um meio mais sensivel do que
a creatinina sérica para estimar a funcéo

> sugerindo que nestes grupos a

renal,
determina¢do da TFGe pode ser um marcador
de risco cardiovascular mais potente do que a

3910 De facto, a determina-

creatinina sérica’
¢do deste parAmetro por rotina como parte do
painel analitico standard, poderd aumentar a
precisdo na detec¢do de doentes com insu-
ficiéncia renal crénica ndo esperada. Igual-
mente de acordo com estudos prévios, esta po-
pulacdo apresenta com mais frequéncia ante-
cedentes de factores de risco cardiovascular.
O facto de os doentes do grupo B terem
apresentado um perfil lipidico mais favorével,
apesar de antecedentes de dislipidémia mais
frequentes, & semelhanca do que foi detectado
noutro registo,? pode dever-se ao status
nutricional de maior caréncia e ao facto de
serem mais idosos, podendo por isso apresen-
tar algum grau de disfun¢@o hepdtica. Ainda
de acordo com dados ja publicados® * 12,
estes doentes apresentavam mais frequente-
mente antecedentes de eventos cardiovascu-
lares, o que reflecte doenca aterosclerética
generalizada num estddio avang¢ado, bem
como doenga corondria mais severa e difusa.
Alguns registos e estudos observacionais
revelaram que, em compara¢do com a popu-
lacdo com funcdo renal ndo comprometida,
esta populacgio de doentes é sub-tratada, o de-
nominado “nihilismo terapéutico”, benefi-
ciando muito mais raramente dos agentes far-
macolégicos e procedimentos recomendados
pelas directrizes internacionais®***'?, os resul-
tados deste estudo estdo de acordo com esta
tendéncia. Uma das razdes que pode justificar
este sub-tratamento sdo os receios de efeitos
adversos associados, como complicagdes
hemorragicas, agravamento da fun¢do renal,
ocorréncia de nefropatia por contraste,
complicagdes mais frequentes nesta popula-
¢do, bem como a falta de evidéncia que de-

Carolina Lourenco, et al.
Rev Port Cardiol 20105 29: 1331-1352

patients with chronic renal failure treated with
CABG or PCI®. Although there have been no
randomized trials comparing the two strate-
gies, some (but not all) observational studies
show that surgery is superior in terms of prog-
nosis * 7. The APPROACH registry demon-
strated the advantages of both CABG and PCI
for all degrees of renal failure compared to no
revascularization, as well as of surgery com-
pared to PCI, which suggests that these
patients should not be excluded from revascu-
larization strategies ®. As in the APPROACH
registry, patients in our study with renal dys-
function had higher rates of incomplete revas-
cularization, which may be because they had
more severe and diffuse coronary disease and
more complex lesions. Bare-metal stents were
used more often in this population, probably
to avoid the increased bleeding risk from the
prolonged dual antiplatelet therapy required
with drug-eluting stents and because of the
possible need for subsequent revasculariza-
tion surgery. We were unable to obtain data on
elective revascularization after hospital dis-
charge, which is a significant limitation of the
study; differing rates of scheduled revascular-
ization between the two groups following dis-
charge could have had an important impact on
the results. However, most of our patients for
whom revascularization is indicated and
whose clinical condition permits will undergo
the procedure during initial hospitalization,
whenever possible by PCI, which minimizes
the bias that could result from the lack of this
information.

Several studies have shown an association
between various eGFR cutoffs and cardiovas-
cular and all-cause mortality and cardiovas-
cular events, most of them demonstrating
increased risk with worsening renal function *
50912 Tn most cases, as in our study, eGFR of
<60 ml/min @ **" indicated a significant
increase in cardiovascular risk. This is also
the threshold below which other effects of
renal failure begin to appear, such as decrease
in hemoglobin concentration, elevated homo-
cysteine levels ™ and increased calcium-
phosphate product®. In the A to Z Trial, eGFR

<60 ml/min, compared to >75 ml/min, was a
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monstre beneficio da maioria dos referidos

13460 Apesar de o valor de

procedimentos!
grande parte das intervengdes terapéuticas
nesta populagdo em contexto de SCA ndo estar
validado, alguns estudos observacionais e
sub-andlises de estudos aleatorizados reve-
laram beneficio™**. Alguns deles mostraram
evidéncia de que doentes com insuficiéncia
renal ligeira a moderada poderdo beneficiar
do uso de IGP IIb-II1a®. No que diz respeito
a seguranca do referido grupo de farmacos, o
estudo PROTECT-TIMI 30, a semelhanca do
que foi reportado no registo CRUSADE, reve-
lou que em doentes com SCA sem suprades-
nivelamento de ST tratados com eptifibatide, a
presenca de disfunc¢do renal foi associada a
maior risco hemorrédgico®'. O estudo OASIS-5,
que comparou fondaparinux com enoxaparina,
revelou risco de complica¢des hemorrdgicas
muito inferior para o primeiro firmaco, mesmo
em doentes com disfuncéo renal severa, pelo
que o mesmo poderd apresentar vantagens
nesta popula¢do®. Ainda no que diz respeito a
terapéutica anti-agregante, refira-se que néo
h4 estudos de seguranca e eficacia com tieno-
piridinas ou aspirina®”. Outro tema envolto
em controvérsia neste contexto prende-se com
o uso de inibidores do eixo renina-angioten-
sina: se por um lado esta classe terapéutica
demonstrou uma reducdo da microalbumi-
niria e da progressdo para doenca renal termi-
nal, o seu uso pode complicar-se por hiper-
caliémia e agravamento adicional da fun¢do
renal nesta populagio®. Contudo, os IECAs
mostraram reduzir o risco de eventos cardio-
vasculares em doentes com disfunc¢do renal,
pelo que se recomenda o seu uso no contexto
de SCA, o mesmo sucedendo com as estati-
nas®.

A escassez de dados publicados estende-se
as estratégias de revascularizacdo®®?. Alguns
estudos demonstraram taxas de reestenose e
de mortalidade associada ao procedimento su-
periores nestes doentes”, tendéncia que tem
vindo a diminuir com o avanco das técnicas.
Neste contexto alguns autores consideram que
os stents farmacol6gicos poderdo diminuir as
taxas de reestenose, apesar de ndo haver da-
dos disponiveis nesse sentido”. A taxa de mor-

predictor of cardiovascular death and events”,
while in the Health ABC study, eGFR of <60
ml/min, compared to >60 ml/min, was a strong
predictor of cardiovascular death!. Another
study showed that eGFR of <45 ml/min, com-
pared to >60 ml/min, was the threshold below
which all-cause mortality and cardiovascular
events increased significantly®. In the
APPROACH registry, eGFR of <79 ml/min,
compared to >90 ml/min, was the cutoff for a
statistically significant increase in all-cause
mortality ®. The results of the present study, in
agreement with the literature, show that
severe renal dysfunction (eGFR <30 ml/min),
compared to >60 ml/min, is an independent
predictor of in-hospital mortality. Similarly,
moderate to severe dysfunction (eGFR <60
ml/min), compared to >90 ml/min, is an inde-
pendent predictor of MACE.

Renal dysfunction has also been identified as
an independent predictor of bleeding, the risk
increasing with progression of the disease ©. The
data from our population do not support this asso-
ciation, although there was a tendency for more
bleeding in patients with eGFR <60 ml/min.

Various factors could explain the relation-
ship between kidney disease and cardiovascu-
lar risk that would explain the dismal progno-
sis of these patients, among them the high
incidence of traditional cardiovascular risk
factors such as diabetes, hypertension and
dyslipidemia ®* %1 "as well as non-tradition-
al factors such as hyperhomocysteinemia, the
proinflammatory and prothrombotic states that
are part of the pathophysiology of renal dys-

9, 11

function @1 the proteinuria and anemia

that frequently accompany it, elevated
lipoprotein(a) and oxidative stress, greater
arterial stiffness, endothelial dysfunction and
altered phosphate-calcium homeostasis 0719,
A 2005 study showed that in patients with
renal dysfunction traditional risk factors have
a stronger association with cardiovascular
mortality than non-traditional factors ™. The
fact that strategies to modify cardiovascular
risk are less often used in these patients ®%% 12,
and that they are older and have more comor-
bidities and more severe coronary disease, also

contributes to their poor prognosis *°.




talidade associada a revasculariza¢do cirtr-
gica foi também superior nesta popula¢éo”. O
seguimento clinico dos doentes que parti-
ciparam no Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation (BARI) revelou um maior risco
de mortalidade cardiovascular e de todas as
causas, bem como re-internamento superior
em doentes com insuficiéncia renal crénica
submetidos a cirurgia de revascularizagio
corondria ou [CP?. Apesar de ndo haver estu-
dos aleatorizados que comparem as duas es-
tratégias, alguns estudos observacionais, mas
ndo todos, revelaram superioridade da cirur-
gia em termos de prognéstico™ 7. O registo
APPROACH revelou vantagem tanto da
cirurgia de revascularizagdo corondria como
da ICP para todos os graus de insuficiéncia re-
nal comparativamente A auséncia de revas-
culariza¢do, bem como da cirurgia em relac¢do
a ICP, o que sugere que estes doentes néo
devem ser excluidos de estratégias de revas-
culariza¢o®. A semelhanca do dltimo registo
referenciado®”, os doentes deste estudo tive-
ram taxas de revascularizagdo percutdnea in-
completa superiores, o que poderd ser expli-
cado pelo facto de terem apresentado doenca
corondria mais severa, difusa e com lesdes
mais complexas. Os stents mais usados nesta
populac¢do tém sido os ndo-farmacolégicos,
provavelmente devido ao receio do risco he-
morrdgico superior inerente 4 dupla antia-
gregacdo plaquetar mais prolongada a que os
stents farmacolégicos obrigam e a eventual
necessidade posterior de cirurgia de revascu-
larizagdo. Na nossa populacgéo néo foi possivel
obter dados referentes a revascularizacio elec-
tiva ap6s a alta hospitalar, aspecto que constitui
uma limitag@o importante deste trabalho. Um
recurso a terapéuticas de revascularizagéo pro-
gramadas no homogénea entre os grupos apés
a alta hospitalar poderia ter um impacto
relevante nos resultados. No entanto, importa
referir que a maioria dos nossos doentes com
indicacdo e condi¢des para procedimentos de
revascularizagfo sdo alvo desse tipo de estra-
tégia durante o internamento, e sempre que
possivel por angioplastia percutinea, o que
minimiza o viés que poderd ser causado pela
auséncia desta informacdo.

Carolina Lourenco, et al.

Rev Port Cardiol 20105 29: 1331-1352

It has also been demonstrated that ACS
patients with renal dysfunction undergoing dial-
ysis have a worse prognosis than those that do
not yet require this treatment '°, which is in
agreement with published data, since such
patients have severe or end-stage disease.
Information on dialysis was not available for our
population, which we recognize as a limitation.

LIMITATIONS

We acknowledge as a significant limitation
of this study the lack of information on dura-
tion of renal dysfunction, which means that
the percentage of patients with chronic renal
failure could not be determined. This is, how-
ever, a limitation common to most studies on
ACS.

Estimating GFR solely on the basis of
serum creatinine is not a reliable method,
given the different rates of production of this
substance, mainly due to differences in mus-
cle mass, and so women and the elderly may
have relatively low serum creatinine levels
even though their eGFR may be lower".

As pointed out above, the data on which
this study was based did not include informa-
tion on dialysis, which could have been of
interest in the analysis. We were also unable
to obtain information on elective revascular-
ization after hospital discharge to ascertain
how many patients underwent scheduled
CABG or PCI. Finally, this study is subject to
the inherent limitations of all observational
and non-randomized studies.

CONCLUSION

The present study demonstrates that mod-
erate to severe renal dysfunction is common in
patients hospitalized for ACS, and is an inde-
pendent predictor of in-hospital mortality and
long-term MACE. However, although at high
risk, these patients are undertreated, benefit-
ing less frequently from the therapies recom-
mended in the international guidelines, which
may contribute to their poor prognosis. Such
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Virios estudos tém verificado a associagdo
de vérios cut-offs de TFGe a risco de morte de
causa cardiovascular e de todas as causas, e a
eventos cardiovasculares, sendo que a maioria
tem demonstrado um aumento do risco com o
agravamento da func@o renal®***'?. A maior
parte destes estudos, & semelhang¢a dos resul-
tados agora apresentados, apontou para que
um valor de TFGe inferior a 60 ml/min®®#!V
marque um aumento significativo do risco car-
diovascular. E também a partir deste valor que
outros efeitos da insuficiéncia renal (como
queda de hemoglobina, o aumento de niveis
de homocisteina™ e elevagio do produto fos-
fo-cdlcico® comegam a surgir. No A to 7 Trial,
uma TFGe <60 ml/min, quando comparada
com uma TFGe >75 ml/min, foi preditora de
morte cardiovascular e eventos cardiovas-
culares”; no estudo Health ABC uma TFGe
<60 ml/min, quando comparada com uma
TFGe >60 ml/min, revelou-se também um po-
deroso preditor de morte cardiovascular'.
Outra anélise mostrou que uma TFGe <45
ml/min, quando comparada com TFGe >60
ml/min, correspondia ao valor a partir do qual o
risco de morte de todas as causas e eventos car-
diovasculares aumentava significativamente®.

Ja no registo APPROACH, verificou-se
que TFGe <79 ml/min, quando comparada
com TFGe >90, foi o cut-off a partir do qual
houve um aumento estatisticamente signifi-
cativo de mortalidade de todas as causas.? Os
resultados do presente estudo também mos-
traram, em concordancia com dados da lite-
ratura, que a disfun¢éo renal severa (TFGe
<30 ml/min), quando comparada com TFGe
>60 ml/min, foi preditora independente de
mortalidade hospitalar. De forma semelhante,
a disfuncdo moderada a severa (TFGe <60
ml/min), quando comparada com TFGe >90
ml/min, foi preditora independente de MACE.

A disfun¢@o renal tem também sido con-
siderada um preditor independente de hemor-
ragias, sendo este risco crescente com a progres-
sdo da doenga®. Os dados da nossa populagdo
ndo sdo sobreponiveis em relagdo a esse aspecto,
apesar de se ter demonstrado uma tendéncia pa-
ra uma ocorréncia superior desta complicacdo
nos doentes com TFGe <60 ml/min.

high-risk patients should not be excluded
from internationally recommended interven-
tions without evidence for this exclusion. It is
therefore important to perform randomized tri-
als on this population so that in the future, evi-
dence-based knowledge can be used to deter-
mine the best clinical approach.
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Virios factores poderfio explicar a relagéo
entre doenga renal e doenca cardiovascular,
justificando o mau prognéstico associado a
estes doentes. Entre eles destacam-se a eleva-
da incidéncia de factores de risco cardio-
vascular, como diabetes, hipertensdo arterial e

626510 hem como factores de risco

dislipidémia
ndo-tradicionais como aumento da homocis-
teinémia, estados pré-inflamatério e pré-trom-
bético inerentes a fisiopatologia da disfun¢ao

ren 317 (1.3.69.11

) a proteiniria e anemia que fre-
quentemente a acompanham, niveis mais eleva-
dos de lipoproteina (a) e stress oxidativo, maior ri-
gidez arterial, disfun¢@o endotelial e perturbagao
da homeostasia fosfo-cdlcica’*™*'". Um estudo
mostrou recentemente que, em doentes com dis-
funcdo renal, os factores de risco tradicionais
apresentam uma associa¢do mais poderosa com
a mortalidade cardiovascular, comparativamente
aos factores de risco ndo tradicionais™. O re-
curso menos frequente a estratégias para mo-
dificar o risco cardiovascular ®*™*'2 e o facto
de se tratar de uma populagdio mais idosa,
apresentando mais co-morbilidades e doenga
corondria mais severa, sdo elementos que tam-
bém poderdo contribuir para o prognéstico
sombrio destes doentes®”.

Foi ainda demonstrado que os doentes com
disfungdio renal submetidos a tratamento por
técnicas dialfticas apresentam pior prognéstico
no contexto de SCA comparativamente com o0s
que ainda ndo necessitam deste tipo de
tratamento'”, o que estd de acordo com os dados
previamente expostos, tratando-se de doentes
com doenca severa ou terminal. Na nossa
populacdo ndo foi possivel ter acesso a este
dado, o que reconhecemos como uma limitagao.

LIMITACOES

Consideramos uma importante limitag¢do
deste estudo o facto de ndo haver informacio
relativa a durag@o da disfun¢@o renal, ndo sendo
por isso possivel estimar a percentagem de
doentes que apresentavam efectivamente insu-
ficiéncia renal crénica. Admite-se, no entanto,
que esta serd uma limitagdo comum a maioria
dos estudos realizados no contexto de SCA.

Carolina Lourenco, et al.
Rev Port Cardiol 20105 29: 1331-1352

A inferéncia da TFGe apenas através do
valor da creatinina sérica ndo é fidedigna,
dada a diferenca na taxa da producdo desta
substancia, sobretudo pela diferenca de
formacdo de massa muscular. Desta forma, as
mulheres e os idosos podem apresentar ni-
veis de creatinina sérica relativamente bai-
xos, apesar de valores de TFGe inferiores"".

Como foi referido e discutido anteriormen-
te, a base de dados em que este estudo se ba-
seou ndo compreende informagdo sobre a
utiliza¢do de técnicas dialiticas, o que poderia
ter interesse nesta andlise. Também ndo foi
possivel obter dados referentes a revascula-
rizacdo electiva apés a alta hospitalar, sa-
bendo que alguns doentes foram submetidos a
revascularizacdo cirtdrgica e outros a ICP pro-
gramada. Por fim, tratou-se de um estudo
observacional e ndo aleatorizado, com as limi-
tagdes inerentes a esse facto.

CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou que a dis-
fun¢@o renal moderada a severa é comum em
doentes hospitalizados por SCA, sendo pre-
ditora independente de mortalidade intra-
hospitalar e de MACE a longo prazo. Apesar
de serem de alto risco, estes doentes sdo sub-
tratados, ndo beneficiando, em muitos casos,
do tratamento preconizado pelas directrizes
internacionais, o que poderd contribuir para o
seu mau prognéstico. Doentes de tdo alto risco
ndo devem ser excluidos das intervencoes
recomendadas internacionalmente sem haver
dados que fundamentem tal exclusdo. Como
tal, importa promover a realiza¢do de estudos
aleatorizados nesta populac¢do, para que o
conhecimento baseado na evidéncia possa, no
futuro, melhor orientar a sua abordagem
clinica.
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