0
% Y ¢

WALASSE ROCHA VIEIRA ‘95‘04 %o 2
%0,
R7

A INFLUENCIA DE VARIAVEIS CLINICAS
E ANGIOGRAFICAS NA SOBREVIDA A LONGO PRAZO
DE PACIENTES COM INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
SUBMETIDOS A TERAPEUTICA TROMBOLITICA.

CAMPINAS

2001

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTF






WALASSE ROCHA VIEIRA

A INFLUENCIA DE VARIAVEIS CLINICAS
E ANGIOGRAFICAS NA SOBREVIDA A LONGO PRAZO
DE PACIENTES COM INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
SUBMETIDOS A TERAPEUTICA TROMBOLITICA.

Dissertacdo de Mestrado apresentada Pos-Graduagéo
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas para obtengdo do titulo de Mestre

em Clinica Médica, drea de Clinica Médica.

ORIENTADOR: PROF. DR. EDUARDO ARANTES NOGUEIRA

CAMPINAS

2001

i



IDP
oy
B= | B

CMO0162942-5

|
FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

V6731

Vieira, Walasse Rocha

A influéncia de varidveis angiograficas e clinicas sobre a sobrevida
a longo prazo de pacientes com infarto do miocardio submetidos a
terapéutica trombolitica / Walasse Rocha Vieira. Campinas, SP :

[s.n.], 2001.

Orientador : Eduardo Arantes Nogueira
Tese ( Mestrado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade

de Ciéncias Médicas.

1. Infarto do miocardio. 2. Angiografia. 1. Eduardo Arantes
Nogueira. II. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Médicas. 1II. Titulo.

v




Banca Examinadora da Dissertacao de Mestrado

Orientador(a): Prof.Dr. Eduardo Arantes Nogu/ z_/_\ /7 /_\
/ T ==

Membros:

/s 3 ~ -~
7 Al / '-’L/)
Prof Dr. Antonio de Padua Mansur J/?W AU Bt & . i

Prof Dr. Otavio Rizzi Coelho 0% / '/@_'_‘\

Curso de Pés-Graduac¢io em Clinica Médica, srea de concentracao Clinica Médica, da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 30/07/01

-






DEDICATORIA

Ao meu pai, Ronan, pelo exemplo de conduta ética e moral,

sabedoria,compreensdo de mundo ,incentivo e apoio.

A minha esposa, Ivana, pela irrestrita colaboracdo na

minha vida pessoal e profissional.

A minha mde, Neiva, pelo amor e grande dedicacdo.

As minhas filhas, Thais, Daniele e Luiza pelo carinho e

compreensao.

vii






AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Eduardo Arantes Nogueira, orientador, pelos ensinamentos,

incentivo, companheirismo e estimulo ao conhecimento cientifico.

Ao Prof. Dr. Otavio Rizzi Coelho, pelo apoio, colaboragio em todos esses anos
e profissionalismo.

Ao Prof. Dr Euclides Custédio, médico e matematico, pelas importantes e

relevantes colocagdes a respeito da parte estatistica deste trabalho.

Ao Valdemir, pelo auxilio, ajuda incansavel e disponibilidade na elaboragéo
grafica deste trabalho.

Ao Sr. Silvio Luchi, pela amizade e contribui¢do nas informagées técnicas.

A Sra Augusta por sua presteza, responsabilidade e competéncia na
formalizagdo deste estudo.

A todos os colegas da Equipe de Hemodinimica que me acompanharam e

colaboraram na execugio deste projeto.
A secretéria Rosicler, pelo apoio administrativo e técnico.

Aos colegas professores,médicos residentes, enfermagem e técnicos da

cardiologia Unicamp que direta ou indiretamente participaram deste trabalho.

A equipe do servico Social que me auxiliou na coleta de dados e no seguimento

a longo prazo dos pacientes.

A todos os profissionais e pacientes da Unicamp, pois devido a eles, foi

possivel a execugdo desta dissertacgo.






SUMARIO

PAG.

RESUMIO.....cocevousscusaascsasssssssssisissssaasmssessossapasssssseessansesssonssessssiessessisostusintisciis xxiii
1 INTIRODIUCAD..ccssisisssssssssssisssssssaesavaseesssesesenseesssansssinsasinbensossonpusibn it 27
1.1. O papel o trombo. ............cceueeemeeereeeeeeeeeee oo 29
1.2. A terapéutica trombOBtica. .....c..vve.evve oo 29
1.2.1. A eStreptoqUINASE.........vuveveeeeeeeseeeeee e 29
1.2.2. Resultados da terapéutica trombolitica..............oo.ovooovoooooo 30
1.3. O papel dos fatores de FiSCO........vuruurvureeeceeeeeseeeeereeeeoeoeooooo 30
L3 ] TOBAR. o cusssuinssosimninsunmssmammsemsonmmmmansssmenss ssasissies st SSES S eSS 30
e 31
1.3.3. TaDAGISINO........ecveeeeerraraeee et eeeeoeeeeeeeeos oo 31
1.3.4. DiSHDIAEIMA. .....0oreuncerererensensesessneeesssesenmsssessseessss st emseeeeemessseesssees 31
1.3.5. Diabetes mellitus............. 32
1.3.6. Antecedente familiar corondrio............c.oooeooreoreooo 32
I 4o 32
1.3.8. Fatores antropOmetricos. .............vueeemeeeeeeeeeeeeeooooo 32
1.4. O papel da artéria relacionada ao infarto..............oooooooooooo 33
1.5. O papel das outras artérias coronarias...............ooovoeemevooooooo 33
1.6. O papel da circulagdo colateral............................._.. 33
1.7. O papel da contratilidade miocérdica e a motilidade..............................__ 34
2.0BJIETIVOS............oiiiieeneeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 35

xi






3. CASUISTICAEMETODOS..........oooooooooooooo

3.1. Casulsuca

3.4.2. Critério eletrocardiografico............................

3AE CIREII0 BTG voxs sasiss ormts s s o e s et rmtnm e st

3.5. TrOMDOHSE. ......vee oo

4.3.1. Preditores clinicos..........ooovnnno...

Xiii

41

41

41

42

42

42

42

42

43

43

43

45

46

49
51
56
58

58






4.3.2. Preditores angiograficos...............o..owueeeemoeeommomoooo 60

4.3.3. Comparagdes entre BIUPOS.ccrsuesassssissansansirsssssassanssansansssssasssnmscensosarss B2

4.4. Andlise multivariada.............coceoeuemumreereeeeeeeeeeeeoeeoooo 64
4.3. Curvas de Kaplan-Meier...............ov.uevemreeoreneeseeessoosoeoooooooooooo 66
S.DISCUSSAQ........ooooooiiieeeeceeeeeeeeeeeeee e 97
5.1, Letalidade. ....vuvoeoeeeeeeeecees e 99
3.2. FTAg0 A€ €J€GHO. ........veoceveveeeneeeeeeeeeeeee oo 99
5.3 TAAAE. oo 101
5.4. Pervidade arterial...........oo.ovevumuonreereoneeeeeeeeeeeeeeeeeoeo 102
3.5. Circulagdo olateral.............ouueruruumreereeeeeeeeeereseseeeeoeoooooooooooooe 103
5.6. Nimero de vasos aCOmMetidos..........uuvuuveeeeonureeeeseeessesseooeooooooooo 104
RRVAR 10 L L s O 105
3.7.1. TabAGISMO.......e.eeoeeeecereeetiee et 105

5.7.2. Dislipidemia e hipertenséo arterial................cooooovvvoeooooooo 106

5.7.3. Diabetes mellitus............co.ovomemuoomoeeeeooeeo 107

5.7.4. INfArto PréVIO........cecimereeueeeeeeieeeeee oo 107

5.8. Localizagdo do infarto........e.evueeeereeeerreeeeeeeeeeeesoe oo 108
5.9. Fatores antropOmEtIICOS. . ....u..uvmruereeeeeeeeeeeseeee e 108
UL O 109

S 31, (6L 51 o) o S ———————— 111
(ELA, L FT L e 115
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS...........cooooooo 119
9. ANEXOS.......oooeee e 135






LISTA DE TABELAS

PAG.

Tabela 1:  Distribuicdo dos pacientes com infarto agudo do miocardio,

segundo idade, peso, altura, superficie corporal e indice de massa

COTPIOTERS (T30 ) sus3vs01i650ihasonsomasmenmaramssssn smsmessasissecses et ssens s 51
Tabela 2:  Distribuicio dos pacientes do sexo masculino com infarto agudo

do miocérdio, segundo idade, peso, altura, superficie corporal e

indice de massa corporea (R=251)..........ceeeereeereeemeemooooooooo 51
Tabela 3:  Distribuicéo dos pacientes do sexo feminino com infarto agudo do

miocardio, segundo idade, peso, altura, superficie corporal e

indice de massa corporea (n=114)...........oooovmvmveeooo 52

Tabela 4:  Distribuicio dos pacientes com infarto agudo do miocardio
segundo fatores de risco (=365)..........oeuerememoeeooooo 52

Tabela 5:  Distribuicio dos pacientes do sexo masculino com infarto agudo

do miocérdio, segundo fatores de risco (M=251).ceecieenn, 53

Tabela 6:  Distribuigdo dos pacientes do sexo feminino com infarto agudo do

miocdrdio, segundo fatores de risco (n= 1 5. 5 LD — 53

Tabela 7:  Distribuicdo dos pacientes com infarto agudo do miocérdio,
segundo localiza¢do eletrocardiografica do infarto(n=365)............. 54

Tabela 8:  Distribuicdo dos pacientes do sexo masculino, com infarto agudo

do miocardio, segundo localizagio eletrocardiografica do infarto.

(DT251) et nrcttsncsesner st rsea s cmssmssssessssessssssmm e e 54
Tabela 9:  Distribui¢do dos pacientes do sexo feminino, com infarto agudo

do miocardio, segundo localizagdo eletrocardiografica do infarto.

61 3 L ) T 54
Tabela 10:  Distribuicdo dos pacientes com infarto agudo do miocérdio que

evoluiram para G6bito, segundo caracteristicas antropométricas.
08 Yosystcsinisnsssnsnensssnssmmss mesnsoesisrnsss s ss RS See 55

Xxvii



Tabela 11:

Tabela 12:

Tabela 13:

Tabela 14:

Tabela 15:

Tabela 16:

Tabela 17:

Tabela 18:

Tabela 19:

Tabela 20:

Distribui¢do dos pacientes com infarto agudo do miocérdio, que
evoluiram para 6bito segundo caracteristicas clinicas (n=68).........

Distribui¢do dos pacientes com infarto do miocérdio, segundo
caracteristicas angiograficas (N=365)..........ccoeeveerevmemeeeeeosooon,
Distribui¢do dos pacientes com infarto do miocardio, que

evoluiram para 6bito, segundo caracteristicas angiograficas

Distribui¢do dos pacientes com infarto do miocérdio, segundo
preditores clinicos de letalidade tardia comparados através de
analise univariada (N=365).........cccereireeererieeeeeee e,
Distribui¢do dos pacientes com infarto do miocardio, segundo
fatores demogréficos, clinicos e letalidade (n=365)........................
Distribui¢do dos pacientes com infarto do miocérdio, segundo
circulagdo colateral, pervidade arterial e letalidade, comparados
através de analise univariada (0=365)........c.cocoomevereveeeereeeeee,
Distribui¢do dos pacientes com infarto agudo do miocardio,

segundo artérias acometidas, nimero de artérias e letalidade

Comparagdo dos pacientes com infarto agudo do miocardio,
quanto a idade e fragdo de ejegdo, segundo o numero de artérias
AcOmMEtidas (NT365).....c.coeeeeerereeeeeee et s e e,
Distribuicdo dos pacientes com infarto agudo do miocérdio,
segundo sobrevivéncia ou evolugdo para 6bito (n=397 e n= 68).....
Analise multivariada dos fatores preditores de risco da sobrevida
tardia de pacientes com infarto agudo do miocérdio submetidos a

terapéutica trombolitica (N=365)...........ccoeeeoreeieeeeoeeeeee e,

xviii

56

57

58

59

60

61

62

63

65



LISTA DE FIGURAS

PAG.

Figura 1:  Distribui¢io da curva de sobrevida de Kaplan-Meier ,de pacientes

com infarto do miocardio (n=365)..........oooomemroooo 66
Figura 2:  Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes

com infarto do miocérdio,segundo pressdo arterial (=303 ) ucsiasanis 67
Figura 3:  Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes

com infarto agudo do miocardio segundo o tabagismo (n=365)...... 68
Figura4:  Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes

com infarto do miocardio,segundo colesterolemia (n=365)............ 69
Figura5:  Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes

com infarto agudo do miocardio,segundo presenca de diabetes

6 —————— 70
Figura 6:  Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes

com infarto agudo do miocardio,segundo infarto prévio (n=363)... 71
Figura7:  Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier,de pacientes

com infarto agudo do miocardio, segundo a fracdo de ejecdo

(IF365) e 72
Figura 8:  Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, em

pacientes com infarto agudo do miocardio, segundo divisbes de

frag@o de €jegd0 (N=365).......vuvvuvueeeeeeerereeeeeeeeeooooooooo 73
Figura9:  Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier,de pacientes

com infarto agudo do miocardio segundo a idade (n=365)....cc...... . 74
Figura 10: Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, em

pacientes com infarto agudo do miocardio, segundo o sexo

i o - S 75

xix



Figura 11:  Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio,segundo a pervidade da artéria
corondria relacionada ao Ifarto(N=365)..........ocooemeeeeerer. 76

Figura 12: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier,de pacientes
com infarto agudo do miocérdio, segundo o mimero de vasos
COMPIOMEAOS (IF=B65)..cuceuuuansussssssssesssasinsronsememsmsonemmmmsessemssseseesess £

Figura 13:  Distribuicsio da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocérdio ,segundo circulagdo colateral
(BF365)..ccoeeter ettt e 78

Figura 14:  Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocérdio,comprometimento uniarterial,
submetidos somente a terapia clinica, segundo a circulagdo
colateral (=126 ). .ccuxcuumssisuimsssiissis iiisimmmsmmmonssssmmersssseressesssos 79

Figura 15:  Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio, artéria relacionada ao infarto
ocluida, doen¢a em um tnico vaso, segundo circula¢do colateral
o7 T T 80

Figura 16: Distribuicdo da curva de sobrevida Kaplan-Meier, em pacientes
com infarto agudo do miocérdio, artéria relacionada ao infarto
ocluida,doenga de multiplos vasos, segundo circulagdo colateral
s e e S 81

Figura 17: Distribuicio da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de
pacientes com infarto agudo do miocardio, com doenga em

multiplos vasos, segundo circulagdo colateral (=L 75). o ensesmnanssvsss 82

Figura 18:  Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocérdio, com doenga em multiplos vasos,
submetidos somente a terapia clinica, segundo circulagio
ool et o ) S 83

UNICAMP
xx BIBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTF



Figura 19:

Figura 20:

Figura 21:

Figura 22:

Figura 23:

Figura 24:

Figura 25:

Figura 26:

Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio, artéria relacionada ao infarto

ocluida, doen¢a de multiplos vasos, segundo circulagdo colateral

Distribui¢io da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio,segundo artéria relacionada ao
infarto e outros infartos (M=365).c e

Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, em
pacientes com infarto agudo do miocérdio, comprometimento de

artéria descendente anterior, segundo o numero de artérias
et Gl i

Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meijer, em
pacientes com infarto agudo do miocardio, segundo local do

infarto,mimero de artérias e presenca de outros infartos (n=365)....

Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocérdio, segundo corondrias envolvidas e
grau de 1es3o (0=130).....coueueueueeieieeeeeeeeeeeeeeeee e

Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes

com infarto agudo do miocardio, segundo o tratamento (n=365)...

Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio com diabetes e infarto prévio

comparada com a do conjunto de todos os outros pacientes.

Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio com a artéria relacionada ao
infarto pérvia e doenga em um tGnico vaso comparada com a do

conjunto de todos os outros pacientes. (n=365).......................__

84

85

86

87

38

89

90

91



Figura 27:

Figura 28:

Figura 29:

Figurg 30:

Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio maiores de 70 anos com infarto

prévio comparada com a do conjunto de todos os outros pacientes.

Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocéardio com infarto prévio e lesdo em
multiplos vasos comparada com a do conjunto de todos os outros

PACIENLES. (N=365)......cucueerrceteeeeeee e

Distribui¢go da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocirdio com diabetes e doenca de
multiplos vasos comparada com a do conjunto de todos os outros

Pacientes. (N1=365)........ouueueuerureeeeeeeeeeceeeeeseeee oo

Distribuicgo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes
com infarto agudo do miocardio com hipercolesterolemia,
tabagismo e hipertensdo comparada com a do conjunto de todos

OS OULTOR PACTEETOS (D A0S M iucwsvosis s tosssissie s i e i e e

xxii

92

93

94

95



RESUMO







OBJETIVO: Anilise da influéncia de varidveis angiogréaficas e clinicas na
letalidade, a longo prazo, (maior que 1 ano) do infarto do miocardio em pacientes

submetidos a terapéutica trombolitica.

MATERIAL E METODOS: Foram analisados 365 pacientes com infarto
agudo do miocardio (média de idade de 56,1 + 10,3 anos; com 251 homens) tratados com
terapéutica trombolitica e admitidos em nossa unidade corondria no periodo entre 1990 e
2000. As variaveis analisadas para correlagdo com a sobrevida tardia foram: idade, sexo,
peso, altura, 4rea de superficie corpérea, indice de massa corpérea, pressdo arterial, fatores
de risco, fragdo de ejegdo global, pervidade arterial, circulagdo colateral, niimero de vasos
acometidos e locais do infarto. Foi utilizada a andlise univariada ¢ multivariada através do

modelo proporcional de Cox.

RESULTADOS: O periodo médio de seguimento foi de 3,35 anos (variagdo
entre 1 a 10 anos), a taxa global de letalidade foi de 18,6%. As variaveis que se
correlacionaram com maior sobrevida a longo prazo (seguimento médio de 3,35 anos), na
andlise univariada, foram: fragdo de ejecdo acima de 50% (sobrevida média de 86,5 %
versus 66,3%, p= 0,0001); idade abaixo de 70 anos (83,1% versus 64,7%, p= 0,005);
auséncia de diabete (83,8% versus 74,5%, p=0,03); auséncia de infarto previo (84% versus
66%, p= 0,0003); doenga de um vaso (86,9% versus 75,5%, p= 0,001); presenca de
circulagdo colateral em doenga de um unico vaso (100% versus 83%, p= 0,028); auséncia
de circulagdo colateral em doenga de miiltiplos vasos e tratamento clinico (78% versus
62%, p=0,04); infarto de coronaria direita (85,8% versus 76,9%, p=0,01). Os preditores
independentes de sobrevida ajustados foram: fragdo de ejegdo com correlagdo positiva
(Qui2= 33,8, p=0,00001) e idade com correlagdo negativa (Qui2= 13,5, p=0,001).

CONCLUSAO: Na anslise univariada, os preditores de maior sobrevida tardia
foram, fracio de ejecio acima de 50%, idade abaixo de 70 anos, auséncia de antecedente de
diabetes, auséncia de histéria de infarto prévio , doeng¢a de um unico vaso, infarto de
corondria direita, colateral presente em doenga de um tmico vaso e colateral ausente em
doenga de muiltiplos vasos. A circulagdo colateral foi um preditor de mortalidade nos
pacientes com doenga de um tinico vaso e este € um resultado ndo reportado previamente.

Na andlise multivariada os preditores de risco foram fra¢do de ejecdo e idade.

Resumo
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1.1. O PAPEL DO TROMBO

O infarto do miocérdio tem sido estudado desde o inicio do século XX, porém o
papel da aterosclerose coronaria e do trombo no seu desencadeamento comegou ser melhor
entendido a partir do final da década de 50, com o desenvolvimento da técnica de
visualizagdo das artérias corondrias, através da introducio da coronariografia por SONES
'.Mesmo com o advento da coronariografia, o papel do trombo na determinagio do infarto
agudo do miocardio permaneceu controverso até a década de 70, sendo que de um lado,
havia o entendimento de que a trombose ocorreria no local da placa aterosclerética apos a
ocorréncia do infarto *°, e de outro, o de que a trombose, a nivel da placa aterosclerética
ulcerada desencadearia o infarto 2 Est4 hoje amplamente demonstrado, que a maioria dos
casos de infarto agudo do miocardio sio devido a obstrugdo stbita de uma artéria
coronariana, ocasionada pela formagdo de trombo no local de fissura ou de uma placa
aterosclerdtica ulcerada *°.0 encontro da oclusio do vaso, pela cineangiografia, diminuj a
partir de 4 horas apés o inicio do quadro, de 87,5% para 64,9% entre 12 e 24 horas, isto

ocorre, devido a recanalizagdo espontanea do vaso *.

1.2. A TERAPEUTICA TROMBOLITICA
1.2.1. A estreptoquinase

Em 1945 CHRISTENSEN descobriu no plasma, um precursor do sistema
enzimatico que foi denominado plasminogénio; observou também que uma fibrinolisina
estreptococica, que foi denominada de estreptoquinase, ativava a conversio do
plasminogénio em plasmina (enzima fibrinolitica) °.

O sistema fibrinolitico humano foi descrito por SHERRY, em 1954 7, sendo
estabelecido o papel da estreptoquinase, que ¢ um polipeptideo de cadeia simples, com peso
molecular de 47 mil Dalton, que tem ligagdo 1:1 com o plasminogénio; esta ligagdo causa
mudangas na conformagdo molecular do complexo, transformando-o em uma enzima ativa.
O complexo ativo cliva peptideos de outras moléculas de plasminogénio para transforma-

las em plasmina que dissolve o trombo.

Introducdo
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1.2.2. Resultados da terapéutica trombolitica

A letalidade precoce (até o 35° dia do infarto) foi reduzida de 10 a 15% do
periodo imediatamente antes dos agentes tromboliticos, para 5 a 10% atualmente 59,
Estudos multicéntricos randomizados envolvendo milhares de pacientes com infarto agudo
do miocirdio mostraram reducio da letalidade com o uso do trombolitico S
15161718 o verificado que a estreptoquinase melhora a fungéo do ventriculo esquerdo em
pacientes com infarto agudo do miocérdio, ja a partir do terceiro dia, reduzindo assim as

anormalidades na contratilidade regional e diminuindo a dilatagdo ventricular pos-infarto 10

No estudo randomizado ISIS-2 '2, de 17.187 pacientes com diagnostico de
infarto agudo do miocardio, em que um grupo recebeu estreptoquinase, outro,
estreptoquinase e aspirina, um terceiro somente aspirina € um quarto grupo recebeu
placebo; no grupo tratado com estreptoquinase ocorreu diminuicdo da letalidade em relagdo
ao grupo controle (de 12 para 9,2%); o grupo tratado com aspirina apresentou também
diminuicdo da letalidade (de 11,8 para 9,4%), entretanto, a combinag¢do da estreptoquinase

com aspirina resultou em menor letalidade (13,2 para 8%).

O prognoéstico, a curto prazo, (até 30 dias), e a longo prazo (mais de 6 meses),
do infarto foi correlacionado, com a quantidade de miocérdio lesado e com a disfuncéo do
ventriculo esquerdo 1920 Estudos angiograficos demonstram, que a estreptoquinase
intravenosa promove a abertura da artéria ocluida por trombos 12.1920 * A administragdo da
estreptoquinase intracorondria, nos pacientes com infarto do miocardio, resulta em
recanalizades de 60 a 94% das artérias ocluidas *'. Foi constatado também que a utilizagdo
de estreptoquinase intravenosa resulta em taxas similares de recanalizacdo que a intra-

coronaria '°?1#?

1.3. O PAPEL DOS FATORES DE RISCO
1.3.1. Idade

A Jetalidade do infarto aumenta com a idade do paciente '-?**. Existe,
também, a constatagdo de que a letalidade aumenta abruptamente no grupo acima de 75

anos, sendo que neste grupo a letalidade hospitalar € cerca de 10 vezes maior que no grupo
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abaixo de 75 anos (33% versus 3% respectivamente) e a letalidade em 1 ano foi 15 vezes
maior (43% versus 3%).Nos estudos GISSI-2 !, ISIS 3 3 e NICOLAU *, as sobrevidas
hospitalares foram, para pacientes maiores que 65 anos, respectivamente, de 79,8%, 80,8%

€ 87,7%, valores  significativamente menores que no grupo abaixo de 65 anos.

1.3.2. Sexo

Pacientes do sexo feminino tém, sistematicamente, menor sobrevida que do
sexo masculino, segundo diversos autores L1228 Nestes trabalhos as sobrevidas
hospitalares foram, respectivamente, de 86,7% versus 92,1% no GISSI2, de 81,5% versus
91,2% no ISIS2 e de 86,5% versus 93,0% em Nicolau 2% para os sexos feminino e
masculino.

1.3.3. Tabagismo

O fumo é um fator de risco, bem estabelecido, para a ocorréncia de infarto
agudo do miocdrdio. Segundo reportam diversos estudos 37383 0s pacientes que fumam
tém infarto com idade significativamente menor que os que ndo fumam. O tabagismo
aumenta a letalidade geral e a letalidade cardiovascular -

1.3.4. Dislipidemia

As evidéncias ligando a elevagio do colesterol com coronariopatia sio
consistentes, sendo que estudos epidemioldgicos e clinicos indicam que os altos niveis
séricos de colesterol aumentam o risco de coronariopatia *'**? As dislipidemias s3o
associadas a aterosclerose e ao infarto do miocardio 414243 sendo, no presente trabalho

colocadas como um fator de risco.
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1.3.5. Diabetes mellitus

Pacientes com diabetes mellitus tém pior evolugdo do infarto agudo, quando
comparados aos pacientes ndo diabéticos 4445 Os pacientes diabéticos tém maior incidéncia
de angina pés-infarto, maior progressio do infarto, faléncia cardiaca e letalidade **°.
Através da andlise de 8.055 pacientes, dos quais 833 tinham diabetes, BARBASH et al 2
encontrou, respectivamente, taxas de letalidade hospitalar e letalidade em 6 meses de:
16.9% e 23,1% no grupo diabético insulino-dependente; de 11,8% e 17,8% no grupo
diabético ndo insulino-dependente e de 7,5% - 10,7% no grupo nao diabético (diferencas

estas, estatisticamente significativas).

1.3.6. Antecedente familiar coronario

Como o antecedente familiar corondrio é associado, ao maior risco de infarto do

miocardio “647, é no presente trabalho, considerado como um fator de risco.

1.3.7. Hipertensao

Existem evidéncias em trabalhos retrospectivos e prospectivos, com grande
nmero de pacientes e com longo seguimento *****° de que a hipertenséo arterial aumenta o

risco de coronariopatia.

1.3.8. Fatores Antropométricos

Dados epidemiolégicos reportam uma correlagdo inversa entre a altura e o risco

de coronariopatia. Assim como uma curva em U para o peso, isto é, o peso muito acima ou

muito abaixo da média aumenta o risco ° .
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1.4. O PAPEL DA ARTERIA RELACIONADA AO INFARTO

Segundo o estudo angiografico GUSTO ", a pervidade da artéria coronaria
relacionada ao infarto, est4 associada com maior sobrevida hospitalar dos pacientes com
infarto agudo do miocardio, assim, 0 grupo que apresentou perfusdo normal teve letalidade
de 4,4%, enquanto que o grupo com faléncia de perfusio apresentou letalidade de 8,9%.

A artéria relacionada ao infarto aberta, contribui para a preservacdo da fungio
ventricular esquerda; sua paténcia foi associada a menor letalidade de 30 dias . PUMA
et al -acompanhando 11.228 pacientes com infarto agudo do miocardio, nos quais, se
analisou a pervidade da artéria, a letalidade de 30 dias e de 1 ano, observaram que a
obtencdo da pervidade arterial, entre a 6* e a 12° horas, preserva musculo cardiaco,
resultando em fragdes de ejecdo significativamente maiores, melhor evolugdo hospitalar e
pos-hospitalar. Os beneficios mais significativos ocorreram quando a pervidade da artéria

ocorreu nas primeiras horas pés infarto e se manteve 25262728

L5. O PAPEL DAS OUTRAS ARTERIAS CORONARIAS

Segundo o estudo GUSTO '° a letalidade hospitalar é tanto maior quanto maior
© numero de vasos coronarios com lesio: 3,5%, 6,5% e 11,2% respectivamente paral,2e
3 vasos. A letalidade em 30 dias foj influenciada, significativamente, pelo nimero de vasos

coronarios acometidos.

1.6. O PAPEL DA CIRCULACAO COLATERAL

Quando o trombolitico falha em produzir a reperfusdo, a presenga de circulagio
colateral precoce (no primeiro dia do infarto) estd associada a limitagio do tamanho do
infarto (avaliado enzimaticamente) e a melhora da fungdo ventricular *. Porém estudo
anterior *, em pacientes nos quais houve falha da trombélise em desobstruir a artéria, mas
que apresentavam circulagdo colateral, nio se constatou reducdo do tamanho infarto ou
melhora da fragdo de ejegdo regional, quando comparados ao grupo sem circulacdo
colateral.
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O aparecimento ou desaparecimento do fluxo colateral tem sido relacionado
com a interrupgdo e restauragéo do fluxo anterégrado, ocorrendo aumento do aparecimento
de colaterais nos pacientes cuja artéria, com o passar dos dias, permanece obstruida®" -
sendo a area do infarto, nos pacientes com colaterais, menor do que nos sem circulag@o
colateral. SAITO et al *, mostraram que os beneficios do aparecimento da circulagdo
colateral precoce foram mantidos, durante os 42 dias de seguimento, porém, NICOLAU et
al ¥*; reportaram que a circulagdo colateral néo foi associada com redugdo da letalidade a
longo prazo.A inexisténcia de circulagdo colateral na fase aguda do infarto foi relacionada

a0 aumento na incidéncia de choque cardiogénico **.

E referido, também o encontro de fluxo colateral significativo em 33% dos
casos de infarto do miocardio, quando a artéria relacionada ao infarto se encontra

ocluida *°.

Assim. o papel da circulag@o colateral na manutengao da fragdo de ejegdo, da
contratilidade regional, do tamanho do infarto e da letalidade por infarto do miocardio a

Jongo prazo ainda apresenta controvérsias 2>2%>1%3%,

1.7. 0 PAPEL DA CONTRATILIDADE MIOCARDICA E A MOTILIDADE

A letalidade hospitalar e a fragdo de ejegdo sio influenciadas pelo numero de
vasos coronarianos com acometimento maior que 50% da luz, quanto maior 0 numero de
vasos com lesio obstrutiva maior a letalidade **°**°.A contratilidade da regido ndo
infartada contribui para melhorar a fragdo de ejegdo global e para o prognostico 536 A
fungdo da regifio ndo infartada pode ser preditiva da sobrevida 5556 Neste ultimo estudo *° a
contratilidade da regiio ndo infartada foi influenciada pelo numero de vasos acometidos,
sendo tanto menor quanto maior 0 nimero de vasos, porém somente a fungdo da zona ndo
infartada foi preditora de letalidade hospitalar. A fragdo de eje¢do global ¢ um forte preditor

da letalidade hospitalar apresentando uma correla¢do inversa com a mesma e
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2. OBJETIVOS
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2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente estudo, é avaliar a influéncia das variaveis clinicas
e angiogréficas , na sobrevida, a longo prazo, dos pacientes com infarto agudo do

miocardio submetidos a trombdlise.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Avaliar a influéncia dos seguintes pardmetros sobre a letalidade tardia:
2.2.1. Fragdo de ejegdo global.
2.2.2. Pervidade da artéria corondria relacionada ao infarto.
2.2.3. Presenca ou auséncia de circulagio colateral miocardica.

2.2.4. Lesdo de outras artérias corondrias que no a diretamente relacionada ao
infarto.

2.2.5. Localizaggo do infarto.

2.2.6. Dados gerais: idade, sexo, peso, altura, superficie corpOrea, indice de

massa corporea, pressdo arterial e fatores de risco.
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3. CASUISTICA E
METODOS
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3.1. CASUISTICA

Este trabalho faz parte de uma investigagdo, a longo prazo, dos pacientes com 0
diagnostico de IAM que foram submetidos a tratamento trombolitico € a
cineangiocoronariografia que constam dos arquivos do Hospital das Clinicas da UNICAMP
(Campinas, Sdo Paulo, Brasil). Deste arquivo levantamos, os dados de 386 pacientes com
IAM submetidos a trombélise com estreptoquinase endovenosa (1,5 milhdo de unidades em
30-60 minutos de infusdo) nos quais se realizou estudo cineangiocoronariografico durante a
fase hospitalar, estes pacientes foram acompanhados entre 1990 a 2000, destes casos 21
pacientes foram excluidos devido a perda de seguimento (acompanhamento menor do que 1
ano).0 estudo foi retrospectivo feito através da andlise de pastas e dos filmes de

cateterismo cardiaco sendo avaliados os Obitos de causa cardiovascular.

3.1.1. Dados gerais
Foram avaliados 365 pacientes quanto aos seguintes parametros:

a) Parimetros clinicos: idade, sexo, superficie corporal, indice de massa
corpdrea, peso, altura, localizagéo eletrocardiografica do infarto e fatores
de risco (diabetes, hipertensdo, dislipidemia e antecedente familiar

COTonario).

b) Parametros angiograficos: artéria relacionada ao infarto, se aberta ou
fechada, fracdo de ejecdo global do ventriculo esquerdo, circulagdo
colateral, grau de obstrugdo das artérias corondrias e o numero de artérias

coronarias afetadas.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Sem limite de idade.

2. Pacientes com clinica sugestiva de IAM, inicio do quadro clinico no

maximo de 6 horas, durago da dor por mais de 20 minutos.
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3. Elevagdo do segmento ST > 1,5 mm em pelo menos duas derivagdes

contiguas do eletrocardiograma basal, que ndo se normalizaram com a
utilizagdo de vaso dilatadores.

4. Pacientes entre 6 a 12 horas do inicio dos sintomas quando apresentavam

dor persistente.

5. Pacientes submetidos a cateterismo cardiaco com ventriculografia esquerda
em duas posicdes; (obliqua anterior direita (OAD) e obliqua anterior
esquerda (OAE).

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO
1. Exames angiograficos nio passiveis de anilise completa.

2. Exames angiogrificos em que ndo foram realizadas ventriculografia nas
duas posicdes (OAD e OAE).

3. Exames em que, devido ao tempo de filmagem, ndo foi possivel a
graduagédo da perfusdo coronéria (grau TIMI).

4. Os pacientes em que j4 havia sido realizada revascularizagdo miocérdica
prévia (ponte de safena, ponte de mamaria).

3.4. DIAGNOSTICO DE INFARTO

O diagnoéstico de infarto foi feito quando, pelo menos, dois dos critérios abaixo
foram preenchidos:

3.4.1. Critério clinico: presenca de dor precordial com duragdo de mais de 20 minutos.

3.4.2. Critério eletrocardiogrifico: manutencdo da elevagdo do segmento ST, apos o

uso de vaso-dilatadores, maior que 1,5 mm em, pelo menos, duas derivagdes.

3.4.3. Critério enzimaitico: elevagdo da enzima creatinina-quinase fracdo MB maior
que duas vezes o valor padrio do laboratério e no qual a relagdo MB- /total foi

maior que 10%.
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3.5. TROMBOLISE

Foi realizada trombdlise com estreptoquinase em veia periférica, com infuso
de 1.500.000 u, diluidas em 200 ml de soro fisiolégico, no periodo de 30 a 60 minutos e
monitorizagio eletrocardiografica. Em alguns casos, o tratamento foi administrado em
Unidade Intensiva Corondria em outros casos, foi realizado, no Pronto-socorro. Quando

ocorre hipotensdo arterial, durante o seu gotejamento, ¢ diminuida a velocidade(Anexo

8:B).

3.6. CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

O estudo cineangiocoronariografico foi realizado durante a internagdo
hospitalar, do 3° 20 15° dia.Devido ao protocolo utilizado todos os pacientes trombolizados,
quando possivel, foi feito a coronariografia com o intuito de se avaliar a pervidade arterial;
ndo foi feita selecdo da amostra e e estudo abrangeu 0 conjunto geral de pacientes. O exame
utiliza contrastes iodados, 0s quais sdo injetados nas artérias corondrias; este material pode
provocar reagoes alérgicas (as mais comuns sdo nduseas e vOmitos). Os pacientes

necessitam de um periodo de jejum alimentar de, no minimo, 4 horas, antes da realizacio

do exame.

3.6.1. Aparelhos

O setor de hemodinimica do servigo possui um aparelho de raio-X da marca
Siemens, modelo Cardoskop U, com sistema biplano, (no qual ¢ possivel visualizar,
simultaneamente, as imagens obliqua esquerda e obliqua direita, com somente uma inje¢ao

de contraste). O tubo de Raio-X tem 30 watts com freqiiéncia de 60 hertz.

As imagens sdo gravadas por um sistema de video tape, marca Siemens,
modelo Sirecord X. A inje¢do de contraste foi feita por bomba injetora, marca Siemens,
modelo Sintrac, nos volumes de contraste de 30 a 40 ml, para a ventriculografia. Os exames
foram gravados em filmes angiograficos Ilfomed, tipo Orthocromatico, sendo analisados

em um projetor da marca Tagarno 35 AX; para a visualizagéo da corondria e do ventriculo
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foram utilizados contrastes radiopacos. Estes contrastes tém caracteristicas nio i0nicas, iso-

osmolares ou idnicos iso ou hiperosmolares.

Os exames sdo realizados com monitoriza¢do continua e visualizagio do
registro no poligrafo PPG Biomedical Systems. (Anexo 8:C).

3.6.2. Técnica

A fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi obtida na posi¢do OAD de 30
graus ¢ OAE de 60 graus, com angulacdo cranio caudal.

A coronariografia foi obtida nas proje¢des OAD e OAE, com diversas
angulagdes, pelas técnicas de SONES ! ou de JUDKINS .

Na Técnica de SONES ¢ feita a dissec¢do da artéria braquial e a utilizacdo de
um catéter para a feitura da coronariografia e da ventriculografia; na técnica de JUDKINS é
feita a puncio da artéria femural, usualmente do lado direito, com a utilizagdo de catéteres
pré-moldados especificos para coronariografia e catéter especifico para a ventriculografia,
usualmente catéter de Pig Tail.

Apds a realizagio do €xame, o paciente fica em repouso no leito por 4 horas,
com a orienta¢do de nio dobrar o brago, no caso da técnica de SONES ou a perna, no caso
da técnica de JUDKINS.

3.6.3. Fungio ventricular

Foi analisada a fracdo de ejecdo global. As outras artérias que ndo a diretamente
responsavel pelo infarto, foram consideradas com lesdo, aquelas que apresentarem
obstrugdo maior que 50% de sua luz.

Foram medidos os volumes diastélico final, sistélico final e fracdo de ejecio,
pelo método de DODGE %, utilizando ventriculografia esquerda em OAD 30% e OAE
60° cranial 30°, na qual € feito um desenho da contratilidade da contragdo ventricular
esquerda em sistole e em didstole em duas posi¢des. Foi utilizado também o método da
planimetria.
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Os exames angiograficos foram analisados por dois observadores

independentes.

3.6.4. Pervidade da artéria relacionada ao infarto

Para determinagdo do grau de pervidade da artéria relacionada ao infarto,

utilizamos o método TIMI 2!:

Defini¢des de perfusdo na classificacio TIMI

(penetragdo sem

Grau 0 Nao ha fluxo apés o ponto de oclusdo.
(ndo perfusio)
Grau 1 O material de contraste passa através da area de obstrugdo, e falha na

opacificagdo do leito coronariano distal a obstrugdo durante o tempo de

duragdo da filmagem cinecoronariografica.

perfusio)

Grau 2 O material de contraste passa através da obstrugdo e opacifica o leito

(perAistio parcial) coronariano distal a obstrugdo, entretanto a velocidade de entrada do
material de contraste no vaso distal a obstrugio ou a velocidade de saida
do leito distal estdo, respectivamente, menores que a entrada ou o
clearance de areas comparaveis nio perfundidas previamente pelo vaso
ocluido — por exemplo, a artéria corondria oposta ou o leito coronario
proximal a obstrucdo.

Grau 3 O fluxo de entrada no leito distal a obstrugdo ocorre tao prontamente

(completa perfussio) quanto o fluxo no leito proximal a obstrugfio, € o clearance de material de

contraste do leito da 4rea envolvida € tao rapido como o clearance do leito

nio envolvido.

No presente estudo, os grupos; 0, 1 e 2 foram reunidos em um tnico grupo,
denominado, grupo com artéria relacionada ao infarto fechada, como recomendam
ANDERSON et al enquanto que o grupo TIMI 3 é chamado de grupo com artéria
relacionada ao infarto aberta *°.
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3.6.5. Circulagao colateral

Quanto a circulagdo colateral, os casos foram agrupados em quatro graus,

segundo a extensdo da opacifica¢do do vaso ocluido:

Grau 0 - Auséncia de qualquer colateral visivel.

Grau 1 - Enchimento de ramos laterais da artéria, perfundidas por vasos colaterais, sem

visualizacdo do segmento epicardico.

Grau 2 - Enchimento parcial do segmento epicardico, atraves de via colateral.

Grau 3 - Enchimento completo do segmento epicardico.

Foram considerados como tendo colaterais para a artéria relacionada ao infarto

osgraus 2 e 3 %°.

3.7. ANALISE ESTATISTICA

Realizamos calculos sobre a média e o desvio padrdo quanto as variaveis sexo,
peso, altura, area de superficie corporal, indice de massa corporea, fragdo de ejegao global,
localizagdo do infarto, pressdo adrtica sistOlica, pressdo adrtica diastélica e freqliéncia
cardiaca. Utilizamos andlise univariada para comparag¢do entre 2 grupos, sendo que, as
varidveis discretas foram expressas em porcentagens, as varidveis continuas foram
representadas pelas médias e desvios padroes, foram efetuadas comparagdes utilizando o
teste t (Student) Bi-caudal com “t” significante menor ou igual a 0,05.Utilizamos analise
de regressdo multivariada usando o modelo geral Y = A + BIX1 +B2X2 +...+BnXn
(onde Y € a matriz de variavel dependente ¢ X n sdo as matrizes de variavel independente)

e a analise de razdo proporcional de risco de Cox para a varidvel discreta letalidade ©'.
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Nas comparagdes de duas ou mais amostras utilizou-se anilise de varincia
(ANOVA), com o teste de Bartlett’s modificado por Bonferroni, sendo que o nivel de
probabilidade “p”, foi considerado significativo quando menor que 0,05.

Utilizamos o método de KAPLAN-MEIER ® para a feitura de curvas de
sobrevida e o método de Cox ® para a verificagdo das diferencas entre as curvas. Os
calculos estatisticos foram efetuados com o programa STATA 6.0 %. Como os pacientes
entraram no estudo em diferentes tempos e no final, a maior parte do grupo se encontrava
viva, a andlise de regressdo censurada foi empregada. Inicialmente todas as varidveis
tiveram andlise dicotomica (sim-ndo, para cada varidvel) em uma segunda etapa todas as

variaveis integraram o modelo.

Os preditores independentes, denominados multivariados, foram analisados
pelo modelo de regressdo de risco proporcional de Cox ®'. Diversas variaveis entraram no
modelo: fragdo de eje¢do, idade, peso altura, artéria relacionada ao infarto, circulagio
colateral, doenga em tnico vaso ou em multiplos vasos, infarto prévio, pervidade da artéria
relacionada ao infarto, sexo, indice de massa corpérea, area de superficie corporal,
localizagéo do infarto, hipertensdo arterial, fumo, diabetes, pressio sistélica e diastolica

adrtica, tratamento clinico ou tratamento clinico e cirirgico.

UNICAMP
2iBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTE
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4.1. VARIAVEIS CLINICAS

Foram avaliados 365 pacientes dos quais 251 masculinos e 114 femininos, a
idade média foi de 56,1 + 10,3 anos, com peso médio de 69,7 £ 13,2 kg, altura de 1,64 +
0,09 metros, superficie corporea de 1,75+ 0,19 m’ e o indice de massa corpérea de 26,4 +
4,52 kg/ m’, (Tabela 1).

Tabela 1: Distribui¢do dos pacientes com infarto agudo do miocardio, segundo idade, peso,
altura, superficie corporal e indice de massa corporea. (n=365).

Meédia Desvio padrao Minimo Maiximo

Idade (anos) 56,1 10,3 28 84
Peso (kg) 69,7 13,2 30 118
Altura (m) 1,64 0,09 1,30 1,9
Superficie corporal (m?) 175 0,19 1,21 2,26
Indice de massa corpérea (kg/ m?) 26,40 4,52 15,1 44,7

Os 251 homens avaliados apresentaram idade média de 54,9 + 10,4 anos, peso
médio de 72,4 + 12,2 kg, altura média de 1,67 £ 0,07 m, superficie corpérea de 1,81 +0,16
m’ e indice de massa corpérea de 25,7 +4,16 kg/m’ (Tabela 2).

Tabela 2: Distribui¢do dos pacientes do sexo masculino com infarto agudo do miocardio,
segundo idade, peso, altura, superficie corporal e indice de massa corpérea. (n=251).

Média Desvio padrdo  Minimo Miximo

Idade (anos) 54,9 10,4 28 84

Peso (kg) 724 12,2 38 118
Altura (m) 1,67 0,07 1,46 1.9
Superficie corporal (m2) 1,81 0,16 1,26 2,26

indice de massa corpérea (kg/ m” 25.7 4,1 15,1 44,7

Resultados
51



Quanto aos do sexo feminino, foram avaliados 114 pacientes, com idade média
de 58,8 + 9,7 anos, peso médio de 64,0 + 13.4 kg, altura média de 1,56 + 0,088 m,
superficie corpérea de 1,62 + 0,18 m® e indice de massa corpérea de 6,09 + 5,2 kg/ m’
(Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes do sexo feminino com infarto agudo do miocardio,

segundo idade, peso, altura, superficie corporal e indice de massa corpérea. (n=114).

Meédia Desvio padrio  Minimo Maximo

Idade (anos) 58,8 9,7 36 83

Peso (kg) 64,0 13,4 30 104
Altura (m) 1,56 8.8 1,30 1,81
Superficie corporal (m?) 1,62 0,18 1,21 2,05
Indice de massa corpérea (kg/ m? 26,0 5.2 16,3 42,7

A Tabela 4 apresenta a freqiiéncia dos fatores de risco dos pacientes. Conforme

pode ser observado, foi alta a ocorréncia de tabagismo, hipertensdo arterial e dislipidemia.

Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes com infarto agudo do miocardio segundo fatores de
risco. (n=365).

Fatores de risco Nimero Porcentagem
Hipertensao arterial 258 70,6
Tabagismo 225 61,6
Dislipidemia 202 55,3
Diabetes mellitus 98 26,8
Antecedente familiar coronario 113 30,9
Histéria de infarto prévio 50 13,7
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A freqiiéncia dos fatores de risco no grupo de pacientes do sexo masculino pode

ser vista na Tabela 5.

Tabela 5: Distribuicdio dos pacientes do sexo masculino com infarto agudo do miocardio,

segundo fatores de risco. (n=251).

Fatores de risco Niimero Porcentagem
Hipertenséo arterial 176 70,1
Tabagismo 175 69,7
Dislipidemia 134 53,3
Diabetes mellitus 56 22.3
Antecedente familiar coronario 79 31,4
Histéria de infarto prévio 40 15,9

A freqiiéncia dos fatores de risco no grupo estudado do sexo feminino, é

apresentada na Tabela 6.

Tabela 6: Distribuigio dos pacientes do sexo feminino com infarto agudo do miocardio,

segundo fatores de risco. (n= 114).

Fatores de risco Niimero Porcentagem
Hipertensdo arterial 82 71,9
Tabagismo 50 43.8
Dislipidemia 68 59.6
Diabetes mellitus 42 36.8
Antecedente familiar coronario 34 29,8
Histéria de infarto prévio 10 8,7
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A Tabela 7 mostra a localizagdo do infarto em todos os pacientes, enquanto na

Tabela 8 estdo representados os do sexo masculino e na Tabela 9 os do sexo feminino.

Tabela 7: Distribuicio dos pacientes com infarto agudo do miocérdio, segundo localizagéo
eletrocardiografica do infarto. (n=365).

Local do infarto Numero Porcentagem
Anterior 177 48.6
Inferior 172 47,1
Outros 16 4,3

Tabela 8: Distribui¢do dos pacientes do sexo masculino, com infarto agudo do miocardio,
segundo localizagdo eletrocardiografica do infarto. (n=251).

Local do infarto Numero Porcentagem
Anterior 123 49
Inferior 114 45,4
Outros 14 5,6

Tabela 9: Distribuicdo dos pacientes do sexo feminino, com infarto agudo do miocardio,

segundo localizagdo eletrocardiografica do infarto. (n=114).

Local do infarto Nimero Porcentagem

Anterior 54 47,35

Inferior 58 50,9

Outros 2 1,75
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Nas Tabelas 10 e 11 estdo descriminadas os dados antropométricos € clinicos,
respectivamente dos pacientes que evoluiram para 6bito a longo prazo. Pode-se observar a
alta porcentagem de fatores de risco no grupo que evoluiu para 6bito, assim como, uma

predominancia dos infartos de parede anterior.

Tabela 10: Distribuigdo dos pacientes com infarto agudo do miocardio que evoluiram para
6bito, segundo caracteristicas demograficas. (n=68).

Total 68 casos Média Desvio padrio Minimo Miximo
Idade (anos) 59,7 10,7 37 84
Peso (kg) 68,7 14,37 30 106
Altura (m) 1,62 0,10 1,30 1,86
Superficie corporal (m2) 1,72 0,20 1,21 2,00
Indice de massa corpérea (kg/m2) 26,9 4,59 15,1 44,7

Tabela 11: Distribuigdo dos pacientes com infarto agudo do miocardio, que evolufram para

obito segundo caracteristicas clinicas. (n=68).

Nimero Porcentagem

Hipertensio arterial 51 75
Tabagismo 40 58,8
Dislipidemia 31 45
Diabetes mellitus 25 36,7
Histéria de infarto prévio 16 23,5
Local do infarto

Anterior 40 58,8
Inferior 25 36,7
Outros 3 4.5
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4.2. VARIAVEIS ANGIOGRAFICAS
As varidveis angiograficas estdo representadas na tabela 12.

Tabela 12: Distribuicdo dos pacientes com infarto do miocérdio, segundo caracteristicas

angiograficas. (n=365).

Nimero Porcentagem

Uniarterial 190 52,1
Multiarterial 175 47,9
Artéria relacionada ao infarto

-Descendente anterior 175 47,9

-Coronaria direita 173 47,4

-Outras 17 4,7
Pervidade da artéria

-Aberta 200 54,8

-Fechada 165 452
Circulagdo colateral

-Presente 68 18.6

-Ausente 297 814
Fragdo de eje¢do

>50 273 74,8

<50 92 252

Utilizamos o seguinte critério para defini¢do de uni e multiarterial: os pacientes
foram considerados uniarteriais quando apresentavam somente a artéria relacionada ao
infarto acometida (doen¢a em um unico vaso) e multiarteriais quando apresentavam a
artéria relacionada ao infarto acometida e leso maior ou igual 50% em outros vasos

COTONArios.
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O grupo de pacientes que evoluiu para ébito e suas varidveis angiograficas

estdo descritos na Tabela 13.

Tabela 13: Distribui¢do dos pacientes com infarto do miocardio, que evoluiram para 6bito,

segundo caracteristicas angiograficas. (n=68).

Niimero Porcentagem

Uniarterial 25 36,8
Multiarterial 43 63,2
Artéria relacionada ao infarto

-Descendente anterior 40 58,8

-Corondria direita 25 36,8

-Outras 03 4,5
Pervidade da artéria

-Aberta 30 44,1

-Fechada 38 55,9
Circulagdo colateral

-Presente 19 28

-Ausente 49 72

-Fragdo de ejegdo = 50 37 54,4

-Fragdo de ejegdo < 50 31 456

Resultados
57



4.3. ANALISE UNIVARIADA
4.3.1. Preditores Clinicos

Os preditores clinicos gerais de letalidade, no ponto médio do seguimento (3,35
anos), encontram-se descritos na Tabela 14. Nas comparagdes realizadas encontrou-se
sobrevida significativamente menor, nos grupos com presenga de diabetes mellitus
(p=0,03) e com histéria de infarto prévio (p= 0,0003). Nos demais grupos nio encontramos
diferencas significativas.

Tabela 14: Distribuicdo dos pacientes com infarto do miocérdio, segundo preditores

clinicos de letalidade tardia comparados através de analise univariada. (n=365).

Letalidade LRX" Razio IC95%
média% Risco
Fatores de risco

-Hipertensdo
Sim 19,7 0,5 1,24 0,48 (0,7 -2,12)
Nio 15,8

-Diabetes mellitus
Sim 255 4,44 1,57 0,03* (1,05 -2,85)
Nio 16,15

-Tabagismo
Sim 17,7 0,33 0,87 0,56 (0,53 -1,4)
Nio 20,2

-Dislipidemia
Sim 15,3 3,64 0,67 0,06 (0,39 -1,02)
Nio 22,6

-Infarto prévio
Sim 34,0 13,5 2,1 0,0003** (1,49 —4,54)
Nio 16,19

-Historia familiar
Sim 14,15 0,62 0,67 0,16 (0,32 -1,21)
Nao 20,9

LRX*“= Razio de risco proporcional de COX (Hazard). p= valor de significancia (significativo quando menor
que 0,05); * p<0,05; ** p<0,01; IC95% - Intervalo de confianca englobando 95% da variabilidade do risco,
Letalidade média= letalidade no ponto médio do seguimento (3,35 anos).
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Os preditores demograficos clinicos de letalidade estio descriminados na
Tabela 15; obtivemos maior letalidade no grupo com idade maior que 70 anos (p=0,005),
nos demais grupos nio se encontrou diferencas estatisticamente significativas, devemos

ressaltar que os pacientes mais altos tiveram a tendéncia de uma maior sobrevida (p=0,08).

Tabela 15: Distribuigio dos pacientes com infarto do miocardio, segundo preditores
clinicos e antropométricos de letalidade tardia, comparados através da andlise univariada.
(n=365).

Letalidade = LRX’  Razdo 1C95%
média% koo
Idade (anos)
>70 35,29 7,66 2,08 0,005%* (1,42-5,01)
<=70 16,9
Sexo
-Feminino 15,8 0,25 0,79 0,61 (0,67 - 2,0)
-Masculino 19.9
Fatores antropométricos
-Peso (kg) 0,99 0,34 (0,97 -1,01)
-Altura (cm) 0,99 0,084 (0,01 —1,00)
-SC (m? 0,36 0,1 0,1 -1,24)
-IMC (kg/m2) 0,99 0,93 (0,94 - 1,05)

LRX*= Razio de risco proporcional de Cox (Hazard). p= valor de significéncia (significativo quando menor
que 0,05; * p<0,05; ** p<0,01; IC95% - Intervalo de confianca englobando 95% da variabilidade do risco.
Letalidade média= letalidade no ponto médio do seguimento (3,35 anos), SC- Superficie corporal, IMC =
indice de massa corpérea).
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4.3.2. Preditores Angiograficos

Os preditores angiograficos gerais de letalidade, no ponto médio do seguimento
(3,35 anos), encontram-se descritos na Tabela 16. Nas comparagées realizadas encontrou-se
letalidade significativamente maior nos grupos com fragdo de ejegdo menor que 50%
(p=0,0001); nos com artéria relacionada ao infarto ocluida (p=0,035) e nos pacientes com
doenca de multiplos vasos (multiarterial, p= 0,001).

Tabela 16: Distribuicio dos pacientes com infarto do miocéardio, segundo preditores
angiograficos de letalidade tardia,comparados através da analise univariada. (n=365).

Letalidade LRX’ Razio 1C95%
Média% Risco

Fracdo de ejegdo
<50 33,7 18,28 2,49 0,0001** (1,85-5,0)
>50 13,5
Circulagdo colateral
Sim 279 2,9 1,69 0,08 (0,95-2,77)
Nao 16,5
Artéria aberta
Nio 23 4,44 1,53 0,035* (1,03 -2,70)
Sim 15
Doenga multiarterial 24,5 9,93 1,87 0,001%* (1,32 -3,56)
Doenga uniarterial 13,1

LRX“= Razdo de risco proporcional de Cox (Hazard), p= valor de significancia (significativo quando menor
que 0,05); * p<0,05; ** p<0,01; IC95% - Intervalo de confian¢a englobando 95% da variabilidade do risco,
letalidade média= letalidade no ponto médio do seguimento (3,35 anos).
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Os preditores angiograficos de letalidade, de acordo com a artéria relacionada
ao infarto, com suas respectivas associagdes no ponto médio de seguimento (3,35 anos) se
encontram descriminados na Tabela 17. Nas comparagdes realizadas, encontrou-se
letalidade significantemente maior nos grupos com infarto na artéria descendente anterior e
doenga multiarterial (p=0,0004),nos infartos do miocérdio na regido da artéria descendente
anterior (p=0,01) e na associa¢do infarto descendente anterior com doenca multiarterial

versus outras associagdes. (p=0,0001).

Tabela 17: Distribui¢io dos pacientes com infarto do miocardio, segundo preditores
angiograficos de letalidade tardia de acordo com a artéria relacionada ao infarto e suas

associagdes,comparados através da andlise univariada.

Letalidade LRX’ Razdo P 1C95%
Média% Risco

DA e multiarterial 36,6 12,6 253 0,0004** (1,6 —7,0)
DA e uniarterial 14,5

CD e uniarterial 12,3 1,46 0,82 0,35 (0,3 - 1,53)
CD e multiarterial 15,0

DA 23,1 573 1,62 0,01* (1,03 - 2,70)
CcD 14,2

DA e multiarterial 36,6 18,71 2,57 0,0001** (1,96 — 5,26)
Outros 14,2

LRX* = Razio de risco proporcional de Cox (Hazard). p= valor de significancia (significativo quando menor
que 0,05; *p<0,05; **p<0,01; IC95% - Intervalo de confianca englobando 95% da variabilidade do risco,

DA= Artéria descendente anterior; CD= Artéria coronaria direita).
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4.3.3. Comparagoes entre grupos

Quando realizamos a comparagdo entre 0s grupos com doen¢a em um Unico
vaso € o grupo com doenga em multiplos vasos, notamos que o primeiro grupo apresentava
idade significativamente menor (p=0,0001), assim como fun¢do ventricular esquerda
significativamente maior (p=0,0001), da mesma forma notamos que na comparagio entre o
grupo com artéria relacionada ao infarto aberta e artéria relacionada ao infarto fechada, a
idade foi menor no grupo com artéria aberta e a fragdo de ejegdo foi significativamente
maior (p= 0,0001); estes resultados estdo demonstrados na Tabela 18.

Tabela 18: Comparagdo dos pacientes com infarto agudo do miocardio, quanto a idade e

fracdo de ejegdo, segundo o nimero de artérias acometidas. (n=365).

Meédia Desvio padrio Anova p
Idade (anos)
Uniarterial 53,81 10,38 21,16 0,0001**
Multiarterial 58,67 9,7
Fracgdo de ejecdo
Uniarterial 62,32% 14,59% 14,71 0,0001**
Multiarterial 56,14% 16,14%

Anova= Analise de varidncia. p= valor de significancia (significativo quando menor que 0,05; *p<0,05;
**p<0,01), uniarterial ~doenca somente na artéria relacionada ao infarto, multiarterial- doenga em multiplos

vasos.
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Na Tabela 19 estdo representadas as caracteristicas clinicas e angiograficas do

grupo que evoluiu para 6bito e do grupo que se encontrava vivo no final do estudo.

Podemos observar, que o grupo com evolugdo para Obito, teve idade
significativamente maior (p= 0,0013), fung¢@o ventricular menor (p=0,00001), maior
prevaléncia de doenga multiarterial (p=0,005) e de artéria relacionada ao infarto ocluida
(p=0,05), diabetes, (p= 0,04).

Tabela 19: Distribuicdo dos pacientes com infarto agudo do miocéardio, segundo

sobrevivéncia ou evolugdo para obito. (n=397 e n= 68).

Yivo Obito Anova P
(n=297) (n=68)

Frag@o ejegdo 61+14 49+17 37,7 0,00001 **
Idade 55,3+10 59+10 10,55 0,0013 **
Fumo 69,3% 58.8% 0.28 0,59
Hipertensgo 70% 75% 0,75 0,38
Diabetes mellitus 25% 36,7% 421 0,04*
Infarto prévio 11,2% 23,5% 9,21 0,002 **
Dislipidemia 57,6% 45,6% 3,23 0,07
Infarto anterior 45% 58,8% 4.4 0,03*
Uniarterial 56% 36,7% 7,96 0,005%*
Artéria fechada 43% 55,9% 3,87 0.05*
Colateral presente 16,5% 28% 4,82 0,02*

Anova= Analise de variancia; valores continuos expressos em média e desvio padrao, valores categéricos em

porcentagem p= valor de significancia (significativo quando menor que 0,05; * p<0,05; ** p<0,01).
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Quando realizamos correlagdo miltipla entre todas as varidveis angiograficas e
a sobrevida notamos uma associagdo estatisticamente significativa entre fragdo de ejecdo e
sobrevida (p=0,0001),idade e sobrevida (p=0,002), pervidade da artéria e circulagdo
colateral (p=0,001), quando a artéria estava aberta a freqiiéncia de circulagdo foi menor do
que quando a artéria se encontrava ocluida, a pervidade da artéria teve correlagio positiva
com a fragdo de eje¢io (p=0,001) (Anexo 8.D).

4.4. ANALISE MULTIVARIADA

Um modelo com todas as varidveis clinicas, angiogrificas e suas interagdes
com utilizagdo da metodologia proporcional de risco multivariada de Cox °!, esta
representado na Tabela 20, expressando a participagdo dos preditores independentes de

sobrevida a longo prazo.

As varidveis utilizadas foram: fragdo de ejegdo, idade, sexo, circulagdo
colateral, pervidade arterial, nimero de vasos com doenga, peso, altura, pressdes, fatores de

risco, infarto anterior e associagdes.

O modelo obteve um Qui’ (X2) total de 70,58. O fator preditor independente
mais importante foi a fragdo de ejegdo (p=0,00001), correspondendo a um QUI> =33.8 o
que explicou cerca de 48% do modelo, a idade também foi um preditor independente
significativo, correspondendo a um Qui* (X2) de 13,5 o que explicou cerca de 20% do

modelo (p=0,04); as demais variaveis nfio apresentaram predigio independente.
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Tabela 20: Anilise multivariada dos fatores preditores de risco da sobrevida tardia de

pacientes com infarto agudo do miocérdio submetidos a terapéutica trombolitica. (n=365).

LR X2 = 70,58; Probabilidade = 0,00001

Razio risco Erro LRX’ p IC95%
padrio
Fragao ejegdo 0,43 0,08 43 0,0001 0,31-0,62
Idade 1,04 0,01 2,86 0,004 1,01 - 1,06
Colateral 0,81 0,26 -0,62 0,52 0,65 —2,30
Artéria fechada 0.93 0,4 -0,16 0,86 0,39-2,16
Uniarterial 0,99 0,44 0,02 0,97 0,43 -2,37
Multi DA 0,54 0,18 -1,7 0,07 0,28 — 1,07
Peso 0,99 0,01 -0,02 0,98 0,97 - 1,02
Altura 0,97 0,01 -1,31 0,18 0,94 — 1,01
PSA 0,98 0,01 -1.46 0,14 0,97 - 0,99
PDA 1,01 0,01 1,1 0,24 0,98 — 1,04
PMA 0,99 0,02 -0,17 0,85 0,95-- 1,04
Infarto prévio 0,74 0,31 0,6 0,49 0,32-1,72
Fumo 0,86 0,47 0,2 0,79 0,29 - 2,52
Colesterol 1,20 0,32 0,66 0.50 0,70 — 2,04
Hipertensio 0,78 0,36 -0,52 0,59 0,31-1,95
Diabetes 0,53 0,23 -1,41 0,15 022127
Sexo 0,61 0,22 -1,29 0,19 0,29 - 1,27
Hipertensio+Fumo 1,02 0,62 0,04 0,96 0,31—3,39
Diabetes+Fumo 1,88 1,08 1,09 0,27 0,60—5,83
Uniarterial+ Artéria Fechada 1,23 0,67 0,38 0,7 0,42—3,57
Diabetes + Infarto Prévio 0,87 0,56 0,2 0,83 0,24—3,11

LRX* = Razdo de risco proporcional de Cox (Hazard). Multi DA — Infarto descendente anterior e doenga de
multiplos vasos, PSA — Pressdo sistolica na aorta (mmHg), PDA- Pressdo diastélica na aorta (mmHg),

Uniarterial — Doenga de um tnico vaso, IC - intervalo de confianga a 95%, PMA- Pressio média na aorta

(mmHg). Razdo de risco: se menor que 1,0 risco aumentado pela codificagdo utilizada.
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4.5. CURVAS DE KAPLAN-MEIER

Curva de sobrevida de KAPLAN-MEIER ® de 365 pacientes com seguimento
médio de 3,35 anos com de 18,6% de ébitos, demonstrando sobrevida de 86,3% no segundo

ano e de 66% no nono ano (Figura 1).
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Figura 1: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto do

miocardio (n=365)
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Nao ocorreram diferencas estatisticamente significativas na sobrevida quanto a

presenga ou auséncia de antecedente de hipertensdo (p=0,48; Figura 2).
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Figura 2: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto do

miocardio,segundo pressdo arterial (n=365)
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Nio ocorreram diferengas estatiscamente significativa quanto a presenga ou

auséncia de tabagismo (p=0,56; Figura 3)
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Figura 3: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio segundo o tabagismo (n=365)
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Nado ocorreram diferencas, estatisticamente significativas quanto a presenga ou

auséncia de hipercolesterolemia (p=0,06; Figura 4).
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Figura 4: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto do

miocardio,segundo colesterolemia (n=3635).
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A comparagdo dos grupos quanto a diabetes presente ou ausente revela

diferenca estatiscamente significativa (p=0,03). O grupo com diabetes teve sobrevida no

final de nove anos, de 60,4%, enquanto que o grupo sem diabetes teve sobrevida de 68,2%

(Figura 5).
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Figura 5: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio,segundo presenga de diabetes (n=365)
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O grupo com presenca de infarto prévio teve sobrevida ao final de nove anos de
27.5% enquanto que no grupo com auséncia de infarto prévio foi de 75.1%. A sobrevida no

grupo com infarto prévio foi significativamente menor (p=0,0003; Figura 6).
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Figura 6: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio,segundo infarto prévio (n=365)
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Quando foram avaliados os grupos com fragdo de ejegdo maior ou menor que
50% verificamos que o grupo com fragio de ejegao menor que 50% teve 6bito ao final de

nove anos de 55% versus 29% no grupo com fragdo de ejegdo maior que 50% (P=0,0001;

Figura 7).
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Figura 7: Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier,de pacientes com infarto agudo do

miocardio segundo a fragdo de ejegao (n=365).
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Nos grupos com fra¢do de ejegdo entre 35 e 50% a letalidade foi de 50,3%,
adicionalmente notamos que no grupo com fragdo de eje¢do menor que 35% a letalidade foi

de 72,4% (p=0,00001 ; Figura 8).

1.00 —  931+17 B
869+22
785% 36 714+ 75
| .l_'_._...____
0.75 — 779+58 P =
0.50 o o -
O 497+ 114 497+ 114
46.1+£9.7 i
- O
0.25 | 276+ 116 276116 276+116 il
0,
A FE > 50% P = 0,0000
@ FE > 35% e < 50% Qui 2 =30,17
O FE < 35% cox
0.00 - s -
0 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10

Anos
A (26) (70) (06) (05) (05) (05) (05)  (03) on
& (72) 40)  (27) 1) (19 (14 (10) (06)  (04)
O (267) (181) (132) (107) (93) (71) (56) (33) (1)

Figura 8: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, em pacientes com infarto agudo do

miocardio, segundo divisdes de fra¢do de eje¢do (n=363).

Resuitados
73




Na Figura 9 temos a comparagdo da sobrevida quanto a idade.O grupo com
idade abaixo de 70 anos teve sobrevida significantemente maior (p=0.001), neste grupo
69.9% estava vivo ao final de nove anos , enquanto que no grupo com idade acima de 70

anos somente 15,5%.
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Figura 9: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier,de pacientes com infarto agudo do

miocardio segundo a idade (n=365).
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Na Figura 10 se encontram representados os resultados da curva de sobrevida

quanto ao sexo ,ndo foi observado diferengas estatisticamente significativas entre 0s grupos
(p =0.61).
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Figura 10: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier , em pacientes com infarto agudo

do miocardio, segundo o sexo (n=363).
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A comparagdo da sobrevida quanto a pervidade da artéria se encontra
descriminada na Figura 11 .O grupo com artéria aberta teve sobrevida significantemente
maior que o grupo com artéria ocluida (p=0,04).Neste grupo a sobrevida foi de 71,6% ao

final de nove anos enquanto que no grupo com artéria ocluida foi de 59,4%.
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Figura 11: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio.segundo a pervidade da artéria coronaria relacionada ao infarto (n=365).
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A curva de sobrevida quanto ao nimero de vasos acometidos pela doenga
(uniarterial ou multiarterial), encontra-se na Figura 12 ; o grupo com doenga em um unico
vaso teve sobrevida significantemente maior que o grupo com doenga em multiplos vasos

(75,3% versus 53,6% no nono ano , p=0,002).
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Figura 12: Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier,de pacientes com infarto agudo do

miocardio, segundo o nimero de vasos comprometidos (n=365).
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Nio ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre a curva de sobrevida
de KAPLAN-MEIER do grupo dos pacientes com circulagio colateral presente e ausente

(Figura 13).
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Figura 13: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio, segundo circulagao colateral (n=365).
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No grupo de pacientes com comprometimento uniarterial, encontramos
diferencas estatisticamente significativas, entre as curvas de sobrevida dos pacientes com

circulag@o colateral presente e os com circulagd@o colateral ausente (p=0,037; Figura 14) .
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Figura 14: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan Meier, de pacientes com infarto agudo
do miocardio, comprometimento uniarteria', submetidos somente a terapia

clinica,segundo a circulagdo colateral (n=126).
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Nos pacientes com 1AM, de um unico vaso € artéria relacionada ao infarto

ocluida, as curvas de sobrevida de KAPLAN-MEIER mostram diferengas estatisticamente

significativas, sendo maior a sobrevida daqueles que tem circulagdo colateral (Figura 15).
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Figura 15: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier , de pacientes com infarto agudo

do miocardio, artéria relacionada ao infarto ocluida, doenga em um Unico vaso,

segundo circulagdo colateral(n=62).
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Quando a artéria relacionada ao infarto esta ocluida e ha doenga em maltiplos
vasos,as curvas ndo ocorreram diferengas significativas entre os pacientes com presenga ou

auséncia de circulagdo colateral (Figura 16).
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Figura 16: Distribuicio da curva de sobrevida Kaplan-Meier, em pacientes com infarto agudo do

miocérdio, artéria relacionada ao infarto ocluida,doenga de multiplos vasos. segundo

circulagdo colateral (n=165).
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As curvas de sobrevida dos pacientes com circulagdo colateral presente ou
ausente ndo tiveram diferencas estatisticamente significativas no grupo de pacientes com

doen¢a em multiplos vasos (Figura 17).
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Figura 17: Distribuigdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio, com doenga em multiplos vasos. segundo circulagdo colateral (n=173).
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Nos pacientes com doenca de multiplos vasos, submetidos somente a
terapéutica clinica, a curva de sobrevida dos apcientes com circulagdo colateral presente

mostram maior sobrevida que o grupo com circulagéo colateral (Figura 18).
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Figura 18: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan Meier,de pacientes com infarto agudo

do miocardio,com doenga em multiplos vasos, submetidos somente a terapia
clinica,segundo circulagéo colateral (n=118).
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Nzo foram significativas as diferengas entre as curvas de sobrevida dos
pacientes com circulagdo colateral presente ou ausente, no grupo de casos com lesdo de

multiplos vasos e artéria relacionada ao infarto ocluida (Figura 19).
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Figura 19: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan Mzier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio, artéria relacionada ao infarto ocluida,doenca de miultiplos vasos, segundo

circulagdo colateral (n=103).
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Quando a artéria relacionada ao infarto observamos, na Figura 20, menor
sobrevida quando o infarto acometeu a artéria descendente anterior ( 62,7% versus 76,7%

no sétimo ano, p= 0,006), quando comparados a infartos em outras regides.
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Figura 20: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo

do miocardio,segundo artéria relacionada ao infarto e outros infartos (n=365).

Resulrados
85



Quando comparados o infarto de artéria descendente anterior em doenga de um
tnico vaso com infarto de artéria descendente anterior e doenga de multiplos vasos (Figura
21), observamos menor sobrevida no grupo com doenga de multiplos vasos (34,5% versus

79.6%. p=0,0004).
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Figura 21: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, em pacientes com infarto agudo

do miocardio, comprometimento de artéria descendente anterior,segundo o nimero de

artérias acometidas (n=174)
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Resultado similar da Figura 22, quando comparamos infarto na descendente
anterior e doen¢a multiarterial, com todos os outros tipos de infarto (34,5% versus 72.3%,

p=0,0001).
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Figura 22: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, em pacientes com infarto agudo do

miocardio, segundo local do infarto,nimero de artérias e presenga de outros infartos

(n=365).
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Na Figura 23 podemos observar a comparagdo entre infarto na artéria
descendente anterior e lesio maior que 50% na corondria direita com infartos na coronaria
direita e lesio maior que 50% na descendente anterior. Foi observado menor sobrevida no
grupo com infarto em descendente anterior ¢ lesdo maior que 50% em corondria direita

(33.2 versus 61,4% , p=0.0002).
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Figura 23: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio, segundo coronarias envolvidas e grau de lesdo (n=130).
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Na Figura 24 as curvas de sobrevida dos pacientes submetidos somente a
tratamento clinico, sdo comparadas a dos pacientes submetidos a angioplastia coronaria ou

ao tratamento cirrgico. Nao se notou diferengas significativas entre os grupos (p=0,30).
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Figura 24: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio, segundo o tratamento. (n=365).
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A sobrevida dos pacientes com infarto agudo do miocardio com historia de

diabetes e infarto prévio foi menor que a dos outros infartados, como mostra a figura 25.
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Figura 25: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio com diabetes e infarto prévio comparada com a do conjunto de todos os

outros pacientes (n=365).
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Como pode ser visto na figura 26 a sobrevida dos pacientes com artéria relacionada

ao infarto pérvia e doenga em um unico vaso foi maior que a dos outros pacientes.
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Figura 26: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto
agudo do miocardio com a artéria relacionada ao infarto pérvia e doenga em um unico

vaso comparada com a do conjunto de todos os outros pacientes (n=365).
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O infarto do miocardio, nos pacientes com infarto prévio e idade maior que 70

anos resultou em maior letalidade que nos outros pacientes (Figura 27).
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Figura 27: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio maiores de 70 anos com infarto prévio comparada com a do conjunto de todos

0s outros pacientes (n=365).
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A presenca de lesio em miiltiplos vasos e infarto prévio ocasionou maior

letalidade como pode ser observado na figura 28.
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Figura 28: Distribuicdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo
do miocardio com infarto prévio e lesdo em miltiplos vasos comparada com a do

conjunto de todos os outros pacientes (n=365).
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A presenga de diabetes, quando associada a doen¢a em multiplos vasos,

resultou em maior letalidade (p=0,0003).

1 L !
1.00 4 }_

836% 26

756+ 36
706+ 59

0.75

65,1+ 7.1

0.50 L 9

. &
A 385118 385+11,8
@ Presenca de diabetes e doenga em
0.25 mnltinlos vasos —
_ P = 0,0003
O Todos os outros pacientes Qui2=
1275
0.00 - L

7 1 2 3 4 L 6 7 8 9 1o
Anos

O (307) (199) (143) (118) (102) (80) (64 (39 (19

® 58 (32) () (15 (13 (08 (05 (©03) (0D

Figura 29: Distribuiggo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do
miocardio com diabetes e doenga de multiplos vasos comparada com a do conjunto de

todos os outros pacientes (n=365).
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Como pode ser notado na Figura 30 ndo foi estatisticamente significativa a

diferenca da curva dec sobrevida de KAPLAN-MEIER dos pacientes com diabetes,

tabagismo e hipertensdo, com a dos outros pacientes.
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Figura 30: Distribui¢do da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, de pacientes com infarto agudo do

miocardio com diabetes, tabagismo e hipertensdo comparada com a do conjunto de

todos os outros pacientes (n=365).
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5.1. LETALIDADE

A trombolise € uma terapéutica estabelecida para o infarto agudo do miocérdio,
sendo associada a queda da letalidade, resultante da recanalizagdo da artéria ocluida e

conseqiiente redugdo da 4rea que resulta enfartada. '"-'>?%%,

O estudo randomizado ISIS-2 ® de 17 mil pacientes, com 10 anos de
seguimento e follow-up médio de 4 anos, obteve, com o uso de estreptoquinase, letalidade
entre o primeiro més e o primeiro ano, de 5,71% (excluidos ébitos hospitalares), de
1-5anos, 8,6%.,e de 5-10 anos, 7,16% Os mesmos autores observaram que o grupo tratado
com estreptoquinase e aspirina apresentou 55 mortes a menos por 1000 nos primeiros 35
dias.

NICOLAU et al, ?® obteve sobrevida de 1 ano, apos alta hospitalar, de 93,8%,
no terceiro ano de 88% e no sexto ano 83,7%. No estudo GISSI '' com 1 ano de
seguimento, foi de 92,8%; no ISIS-2 '? cerca de 94,3%e de 86% no grupo estreptoquinase
no ISIS-3 '3; os resultados descritos acima ndo foram muito diferentes dos nossos, pois
obtivemos sobrevida, no primeiro ano, de 90,96%, sendo que a sobrevida entre 1 e 9 anos

(média de seguimento de 3,35 anos) foi de 81.37% e ao final de 9 anos foi de 66%
(Figural).

5.2. FRACAO DE EJECAO

WHITE et al **, através da analise de 605 pacientes, com seguimento médio de
6,5 anos, mostrou que o volume sistélico final do ventriculo esquerdo foi um fator preditor
da letalidade mais consistente que a fragdo de ejecdo quando a fragdo de eje¢do foi menor
do que 50% e o volume sistélico maior que 100 ml. TAYLOR et al *, através de analise
multivariada de 30 varidveis clinicas e laboratoriais, identificaram a fragdo de eje¢do menor

que 40% e a presenga de infarto prévio como os melhores preditores de letalidade.
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Um outro aspecto, é o tempo apds o infarto em que a fracdo de ejecdo ¢
determinada. Assim, segundo SHEEHAN et al ®’, a fragio de ejegdo determinada no
terceiro dia tem valor preditivo da letalidade maior que quando determinada no primeiro
dia. Os mesmos autores sugerem que o mecanismo pelo qual a terapia trombolitica aumenta
a sobrevida, € através da melhora da contragdo regional e global do ventriculo esquerdo. Os
preditores univariados da sobrevida foram: fragdo de ejegdo no terceiro dia, contragdo
regional, idade, local do infarto e antecedente de infarto prévio.

SCHULMAN et al *’, analisando varidveis angiograficas em sobreviventes de
infarto com 5 anos de follow-up, constataram que os preditores de risco, na anilise
multivariada, foram: a associacdo de lesdo em descendente anterior esquerda (DA)+
corondria direita (CD) (P<0,01), presenga de segmentos sob risco de isquemia (p<0,05),
Fracdo de ejecdo abaixo de 50% (p<0,01).

Com a utilizagdo de modelo multivariado, COYNE et al 68 encontrou
correlagdo entre a fragdo de ejegdo e a qualidade de vida, assim quanto maior for a fragdo
de ejecdo melhor foi a fungdo fisica (p=0,02), social (p=0,01) e a sensagdo de bem-estar
(p=0,04).

Por outro lado, a fracdo de ejegdo estd relacionada com a dilatagdo do
ventriculo esquerdo, GADSBOLL et al 8 apontam a dilatacdo ventricular como fator
relacionado a evolugdo. Os seus dados mostraram que os pacientes com dilatagdo
ventricular esquerda maior que 20% tiveram letalidade em 5 anos de 38% e o grupo sem
dilatacdo tiveram letalidade de 12% (p=0,02).

WHITE et al "°, mostrou que a fungéo ventricular esquerda melhorou com o uso
do trombolitico e este fato foi determinante da maior sobrevida hospitalar. O grau de
perfusdo é um importante preditor do volume ventricular, independentemente do tamanho
do infarto, medido pela dosagem de creatinino-quinase. Com respeito a fracdo de ejecdo
encontramos, no presente trabalho, uma letalidade média de 13,5% no grupo fragdo ejecdo
maior que 50% versus 33,7%, no grupo com fragdo de ejecdo menor que 50%; razdo de
risco 2,94; p=0,0001 (Figura 7, Tabela 16); sobrevida ao final de 9 anos 71% versus 45%.

(Figura 7), nos pacientes com fragdo de eje¢do menor que 35%, a sobrevida ao final de 9
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anos foi de 27,6% (Figura 8). Nos pacientes em que a fragio de ejecdo foi menor que 35%
ocorreu acentuada diminuicdo da sobrevida tardia. (Figura 8). Assim constatamos, do
mesmo modo que a literatura, que a fragdo de ejegdo é um poderoso preditor de letalidade,

a longo prazo, de pacientes com infarto do miocardio.

5.3. IDADE

No estudo ISIS-2 ' no qual foram acompanhados 17.187 pacientes, a anélise da
curva de sobrevida em 3 anos, com relagdo a idade, evidenciou uma letalidade de 17% no
grupo com menos de 70 anos e de 40% no grupo com 70 anos ou mais, resultados estes

similares aos nossos.

WEAVER et al "'estudando o seguimento de 1840 pacientes, na fase
hospitalar, encontrou taxas de letalidade menores que 2% no grupo abaixo de 55 anos, e de
17,8% no grupo com 75 anos ou mais. Através de analise multivariada, os mesmos autores,
demonstraram que o aumento da idade se relacionou, também com os eventos adversos,
que para os autores foram reinfarto,necessidade de revascularizagio ou 6bito. Os mesmos
autores determinaram a raz3o de risco de 1,4, isto é um aumento de 40%, no risco, (para
cada década de idade), porém somente para a letalidade hospitalar.

LEE et al %, em anlise de 41.021 pacientes do estudo GUSTO-1 identificaram
que a idade foi o fator mais significativo da letalidade até 30 dias, com taxas de 1,1% no
grupo com menos de 45 anos e de 20,5% no grupo de 75 anos ou mais; assim a idade foi
determinante critico da evolugdo destes pacientes. Neste trabalho nio foi avaliada a
influéncia de fatores angiograficos sobre a sobrevida, mas somente, os fatores clinicos;
sendo que a idade, isoladamente, foi responsével por cerca de metade da informacao
prognostica, achado este em consonidncia com o nosso. Cabe ressaltar, que em nossos
pacientes ndo ocorreu correlagdo entre a idade e a fragdo de ejecio (Anex08.D) mostrando
desta forma a independéncia preditora da idade em si. Outros autores '**¢°7%7 concordam
em afirmar que a idade ¢ um poderoso preditor da letalidade, tanto hospitalar, quanto a

longo prazo no infarto do miocardio.
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Em nossa casuistica, a idade foi um fator determinante na letalidade a longo
prazo, dos pacientes com infarto do miocardio submetidos a trombdlise, sendo um fator
prognéstico independente, estatisticamente significativo, tanto na analise univariada quanto
na multivariada (Tabela 15, Figura 9). A letalidade por infarto na média de 3.5 anos foi de
35,29% nos pacientes com 70 ou mais anos versus 16,9% no grupo com menos de 70 anos
(Tabela 15, p=0,002), razdo de risco 2,67. A sobrevida, ao final de 9 anos, foi de 69,9% no

grupo de menos de 70 anos enquanto que no grupo 70 ou mais anos foi de 15,5%.

5.4. PERVIDADE ARTERIAL

O restabelecimento do fluxo coronariano tem sido considerado o mecanismo
primario do beneficio da terapéutica trombolitica no infarto do miocérdio '***”>. Segundo
diversos autores a artéria relacionada ao infarto pérvia é um preditor, independente. de

19,23,73,74.75

sobrevida hospitalar no primeiro més do infarto

NICOLAU et al ** encontraram, através de seguimento de 8 anos, menor
sobrevida no grupo com artéria ocluida (81,1% versus 88,9%; p=0,04). PUMA et al 2
demonstraram que a pervidade arterial foi associada com menor letalidade em 1 ano,
quando analisada isoladamente, mas nio apds o ajustamento para outras varidveis que

afetam a letalidade tardia, resultado este semelhante ao nosso. (Tabela 16, Figura 11).

WHITE 7 seguindo 312 pacientes por 4 anos, encontrou resultados similares; a
pervidade arterial foi identificada como fator prognostico independente, através de analise
univariada, mas ndo através de analise multivariada, quando estratificada pela fungdo
ventricular. Numerosos estudos que realizaram a analise multivariada, mostraram que a
paténcia arterial ndo ¢ um fator progndstico independente, a longo prazo, da letalidade
resultado este de acordo com os nossos. Em contraste com os resultados acima, TAYLOR
"7 em seguimento de 6 anos, usando analise multivariada mostrou que a artéria fechada ¢
um preditor significante de 6bito (p<0.01), entretanto seus resultados foram influenciados
por altas taxas de revascularizagdo coronaria, dificultando assim a interpretagdo da real
importancia da pervidade arterial.
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A reperfus@o corondria aumenta a estabilidade elétrica do miocardio, devido ao
salvamento de pequenas ilhas de tecido, reduzindo os focos de instabilidade elétrica "*.
Com relagdo ao remodelamento ventricular, o trabalho de JEREMY 7, demonstrou que a
perfusdo da artéria relacionada ao infarto contribuiu para prevenir a extensdo do infarto e a
subseqiiente dilatagdo do ventriculo. Por outro lado, estudos histologicos de modelos
experimentais de infarto do miocérdio em cdes e ratos, revelam que quando o tecido
miocardico relacionado ao infarto nio € reperfundido, ocorre necrose coagulativa,
afilamento da parede e dilatagio ventricular "*”. No que diz respeito & artéria relacionada
ao infarto, os nossos dados mostram, através da analise univariada (Tabela 16, Figura 11),
um aumento significativo da sobrevida, a longo prazo, quando a artéria se encontrava
pérvia (Qui’=4,44; p=0,035). A letalidade de 3 anos foi de 20% no grupo com artéria
ocluida versus 15% no grupo com artéria pérvia, dados estes em concordancia com os da

literatura.

5.5. CIRCULAGCAO COLATERAL

NICOLAU et al *, através do seguimento de 422 pacientes, por 8 anos, apds o
infarto, concluiu que a presenga de circulagdo colateral foi associada com menor sobrevida:
em seu trabalho, os pacientes ndo foram estratificados pelo niimero de vasos doentes, ao
contrario do presente levantamento. CIGARROA et al acompanharam por 4 anos, 179
pacientes apos o infarto, dos quais 20% trombolisados, e ndo encontraram qualquer
influéncia da circulagdo colateral. Resultados similares foram observados por BOHERER
et al >*. Em ambos os estudos os casos foram compostos por pacientes com doenga de um
unico vaso, que estava ocluido; com baixa porcentagem de pacientes trombolisados, ao

contrario do nosso.

Outros investigadores '

mostraram menor sobrevida em pacientes com
circulagdo colateral e fluxo TIMI 0, com maior sobrevida em pacientes com a artéria aberta.
Por outro lado, HANSEN et al ¥, encontrou maior sobrevida no grupo de pacientes com
angina e presenga de colaterais; seus dados, entretanto, ndo foram estratificados pelo

nimero de vasos acometidos. WEBSTER et al ** estudando 469 pacientes, na era pré-
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trombolise, obteve maior sobrevida no grupo com doenca em 1 e 2 vasos e colaterais
presentes. Ndo ocorreu influéncia da circulagdo colateral no grupo com doenga em 3 vasos;

seu estudo teve resultado similar ao nosso no que diz respeito a doenga em um inico vaso.

Dados experimentais, em cdes, mostram que apés a oclusdo corondria, a
presenga de circulagdo colateral reduz o tamanho do infarto 8485 sendo também conhecido,
que o tamanho do infarto € reduzido quando as colaterais se desenvolvem nas primeiras
horas do infarto. isto ocorre em 30% dos casos 2930323486 A circulagdo colateral que se
desenvolve ap6és 24 horas, parece ndo estar associada com a preservagdo da integridade do
musculo cardiaco 2°°°. O aumento de colaterais, de 30 para 90%, nas primeiras 2 semanas

do infarto é devido a constante e uniforme crescimento de novos canais .

Os nossos dados, (Tabela 16, Figuras 13 a 18), mostram que a circulagdo
colateral foi associada com maior sobrevida de pacientes com doenga em um unico vaso,
esta influéncia foi mais evidente nos casos com oclusdo total e submetidos somente a
tratamento clinico. Foi observado também, menor sobrevida, associada a presenga de
colaterais, em casos de doenca de muiltiplos vasos e somente tratamento clinico .Uma
possivel explicagdo para os achados, seria um inefetivo gradiente pressorico, das colaterais,
para aumentar o fluxo sanguineo, o suficiente para as necessidades das células miocardicas,
na doenga de multiplos vasos, enquanto que na doenga de um tnico vaso, o fluxo seria
suficiente; convém ressaltar que a presenga de colaterais ocorre em, maior porcentagem,

quando a doenga coronaria ¢ mais difusa, sendo um marcador de gravidade.

5.6. NUMERO DE VASOS ACOMETIDOS

PUMA et al 2* evidenciaram, através de analise univariada, menor sobrevida em
1 ano, nos pacientes com doenga em multiplos vasos (p=0.,01), porém quando ajustado
estatisticamente para outras varidveis, a doenga de miltiplos vasos ndo foi preditor
independente de risco. SCHULMAN et al 57 mostraram que a presenga de associagdo de
lesio em coronaria direita e na descendente anterior ocasionou piora do prognostico, em

5 anos. Os pacientes com obstrugdo em um unico vaso tiveram 10% de 6bito ao final de
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5 anos, enquanto que os com obstrugdo em mais de 1 vaso tiveram 50%. O grupo de doenga
em um Unico vaso teve sobrevida livre de eventos (reinfarto, cirurgia ou 6bito) de 90%
versus 50% no grupo multiarterial; outros autores comprovaram este fato %%
KRAWCZYNSKA et al * mostrou que a doenga de multiplos vasos esta associada com
dilatagdo de ventriculo esquerdo, sendo que a sobrevida de 3 anos foi de 78% no grupo
multiarterial, versus 94% no grupo uniarterial, concluindo que a doeng¢a multiarterial foi um
fator progndstico independente, diminuindo a sobrevida.

Os dados do estudo GUSTO ' mostraram taxas de letalidade hospitalar de
3,5% em uniarteriais enquanto que nos multiarteriais foi de 8,01%, em uma amostra com
62% de uniarteriais.

O grupo com lesdo em um tUnico vaso (uniarterial) teve fracdo de ejecdo
significativamente maior que o grupo multiarterial (p=0,0001) e idade significativamente
menor que no grupo multiarterial (p=0,0001). Cabe ressaltar que o grupo multiarterial foi 5
anos mais velho e teve fungdo ventricular 6% menor (56 % versus 62%) (Tabela 18). A
doenga multiarterial foi associada com menor sobrevida na anélise univariada, (p=0,001)
(Tabela 16, Figura 12) porem nio foi um fator independente na.andlise multivariada
(Tabela 20).

5.7. FATORES DE RISCO
5.7.1. Tabagismo

O fumo € amplamente reconhecido como fator de risco do infarto do miocardio.
aumentando a incidéncia da doenca “**’. BARBASH et al ** em anilise multivariada
encontrou associacdo significativa entre ndo fumantes e aumento da letalidade hospitalar;
da mesma forma, LEE et al "* obtiveram menor letalidade hospitalar no grupo fumante.
Presumiu-se que este resultado ocorre devido a associagdo fumo com aterosclerose e
trombose prematura, assim, os eventos agudos ocorrem em pacientes mais jovens e com
menores comorbidades que responderiam melhor a terapéutica trombolitica **7>%°. O fumo
aumenta a agregagdo plaquetaria, a formagdo de trombos, o vasoespasmo e a atividade

fibrinolitica, diminuindo, assim, o limiar de arritmia ventricular %,
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Do mesmo modo KELLY et al *° encontrou menor letalidade precoce
(em 1 ano) no grupo fumante e concluiu que o fumo ndo foi um fator preditor
independente de morte nos pacientes que ja tiveram infarto. Varios estudos ***®">* nao
mostraram associagdo do fumo com piora da sobrevida,estes resultados estao de acordo
com os nossos. Apos o infarto agudo a maioria dos pacientes para de fumar, este fato
exerce um efeito benéfico no sistema vascular e hematolégico, diminuindo a trombose.
ROSEMBERG et al * observou que o risco relativo infarto, nos pacientes que param de
fumar, decresce rapidamente ao longo dos anos, tornando-se similar ao grupo ndo fumante

apods 2 anos.

Em nossa populagdo a prevaléncia do fumo foi elevada, sendo que este grupo
foi composto predominantemente por homens (Tabelas 4.5, 6,), ndo encontramos diferenca

significativa de sobrevida, 4 longo prazo, entre fumantes e ndo fumantes (Figura 3).

5.7.2. Dislipidemia e hipertensio arterial

Segundo LEE et al ™ a influéncia de histéria familiar de infarto e de colesterol
elevado sdo paradoxais, pois sdo associadas a baixa letalidade, a despeito de serem fatores
de risco que aumentam a incidéncia do infarto. Desta forma estd bem estabelecido que a
histéria familiar € a hipercolesterolemia aumenta a chance de ocorréncia de um primeiro
evento cardiovascular, em média um aumento de 50 a 100% do risco relativo, o que ¢
mostrado em diversos estudos prospectivos, a longo prazo, com grande nimero de
pacientes 43479192 1y mesmo modo, esté estabelecido que a redugdo do colesterol total
com o tratamento clinico, diminui o risco de eventos cardiovasculares e a letalidade dos
pacientes com infarto do miocardio *'*** e diminui o risco de ocorréncia do primeiro
sfarto 9%

A presenga de historia de hipercolesterolemia ndo foi um fator preditor de

letalidade tardia, em nossa casuistica (p=0,06) (Tabela 14, Figura 4) embora com tendéncia

a maior sobrevida .isto esta de acordo com diversos autores citados L
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Neste estudo encontramos um aumento de 46% do risco, nos pacientes com
antecedente hipertensivo porém sem significAncia estatistica (p=0,48) (Tabela 14,
Figura 2), outros trabalhos mostraram, também, uma maior letalidade no grupo com
histéria de hipertensdo arterial 7%,

5.7.3. Diabetes mellitus

Estd bem estabelecido, que pacientes com diabetes tem maior letalidade
cardiovascular,sendo que a doenca € um fator de risco independente para o

desenvolvimento de arteriosclerose, hiperlipidemia e hipertensdo ***>%697,

STONE * avaliou a letalidade cardiaca, cumulativa, de 4 anos e encontrou
valores  significativamente maiores no grupo com diabetes (25,9 versus 14,5%,p=0,01),
resultados estes bastante similares aos nossos. Da mesma forma STRANDBERG ¥’
investigando 222 pacientes concluiram que a presenca de diabetes foi um fator preditor

independente de 6bito ou de novo infarto do miocardio (p=0,01).

Através da andlise univariada, a presenca de diabetes mellitus foi associada com
menor sobrevida a longo prazo (p=0,03) (Tabela 14, Figura 5). O grupo com presenga de
diabetes teve fragdo de eje¢do menor e idade mais elevada do que o grupo ndo diabético.

5.7.4. Infarto prévio

Relatos de literatura correlacionam o antecedente de infarto com menor
sobrevida ****”2. Adicionalmente, HERLITZ et al °® encontrou que este fator de risco.foi
preditor de letalidade independente de outras varidveis durante 5 anos de seguimento
(p=0,0001). KARLSON et al * da mesma forma encontrou resultados similares.

A prevaléncia de histéria de infarto prévio encontrado no presente trabalho é
semelhante a outras referéncias da literatura ***¢72, Habitualmente este valor se encontra
entre 10-20%, em nossos dados foi de 13,7%. O grupo com histéria de infarto prévio teve
fragao de ejegdo, mimero de artérias pérvias e doenga em um unico vaso, significativamente

menor que o grupo sem este fator.
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Encontramos a associagdo entre a histéria de infarto prévio e menor sobrevida,
a longo prazo, resultado este, estatisticamente significativo na andlise univariada. O grupo
com infarto prévio, teve sobrevida média de 66%, enquanto que, O grupo sem este
antecedente, apresentou sobrevida média de 84% (p=0,0003;Tabelal4, Figura 6).

5.8. LOCALIZACAO DO INFARTO

SCHULMAN et al > em acompanhamento prospectivo, de 5 anos,
demonstraram, através de analise multivariada, que a associagdo de estenoses em artéria
descendente anterior € em corondria direita foi um preditor de menor sobrevida vale
lembrar, que de todas as possiveis associagoes de doengas de vasos, a descrita
anteriormente foi a mais influente. KARNOWSKI et al 100 relataram que a letalidade
hospitalar tendeu a aumentar no grupo de pacientes com reinfarto em parede anterior,
comparado com os de parede inferior (1 1,1% versus 7,6%).

No presente trabalho, da mesma forma que SCHULMAN *’, quando houve
associagdo de infarto de parede anterior e estenose €m corondria direita ocorreu menor
sobrevida tardia. A sobrevida de nossos pacientes foi menor naqueles com infarto de parede
anterior do que nos com infarto de parede inferior p<0.01, (Tabela 17, Figura 20). A analise
multivariada ndo colocou estas variedades de localizagdo do infarto como fator preditor
independente de letalidade(p=0,07 ; Tabela 20).

5.9. FATORES ANTROPOMETRICOS

Segundo LEE et al 72 tanto os pacientes mais pesados quanto os mais altos sdo,
de baixo risco para letalidade hospitalar do infarto do miocardio. Vérios autores tém
demonstrado correlacio inversa entre a altura ¢ a letalidade cardiovascular AN
KANNAM et al *? acompanharam cerca de 4.000 pacientes por 35 anos e notaram um

aumento do risco de infarto em mulheres de baixa estatura.
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De acordo com os dados de TUNSTAL PEDOE et al’' a altura foi protetora
contra doenga coronariana em ambos 0s sexos € 0 peso, assim como o indice de massa
corporal, apresentaram uma curva em U, nos valores mais altos ou mais baixos o risco
relativo aumentou. Quanto ao indice de massa corpérea, o trabalho de MANSON et al'”!
seguindo 115 mil casos, por 8 anos, encontrou risco relativo aumentado nos quartis de

massa corporal 23-25, 25-29 e maior que 29 com riscos de 1,3; 1.8 e 3,3 respectivamente.

Os nossos dados mostraram uma tendéncia a diminui¢io da letalidade, em

pacientes com maior peso e altura, embora sem atingir significincia estatistica (Tabela 15).

5.10. SEXO

Nossos valores estido de acordo com a distribuiio percentual por sexo, da
literatura ‘121328 Ag diferencas quanto ao sexo no prognéstico tem sido um tépico de

consideravel interesse na literatura ''%13-28:103

Virios artigos mostram que as mulheres tem maior risco de letalidade precoce e
tardia no poés-infarto '"'*?%. Entretanto LINCOFF et al °?, em analise multivariada,
mostrou que as mulheres infartadas sio significativamente mais velhas que os homens e
tem maior porcentagem de fatores de risco, assim, quando este autor realizou controle para
a idade e fatores de risco semelhantes, nio ocorreram diferengas significativas na
letalidade. Adicionalmente, WHITE et al ', avaliando 8.261 pacientes, constatou que as
mulheres eram seis anos mais velhas e tinham maior prevaléncia na historia, de fatores de
risco, tais como: infarto prévio, diabetes e hipertensdo arterial. Tinham ainda maior
letalidade em 6 meses (16,6% versus 10,4%) porém apés a corregdo para as diferengas
basais, a letalidade nio foi significativamente diferente (p=0,85).

A nossa populagdo foi composta por 31% de mulheres, tendo idade
significativamente maior que o grupo masculino (Tabela 1,2,3). Os dados, da literatura aqui
referida, estdo de acordo com os nossos, onde o sexo nio foi um fator preditor de

letalidade, a longo prazo, em nenhuma das anlises realizadas (p=0,61) (Figura 10).
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6. CONCLUSOES

11






6.1. Através da analise univariada de parimetros clinicos e angiograficos de 365 pacientes
com infarto agudo do miocirdio submetidos a trombdlise, os preditores de maior
sobrevida tardia foram: fracdo de ejecio acima de 50 %, idade abaixo de 70
anos,auséncia de antecedente de diabetes, auséncia de histéria de infarto prévio, doenca
de um unico vaso, infarto de coronéria direita, colateral presente em doeng¢a de um

unico vaso e colateral ausente em doenga de multiplos vasos.

6.2. As variaveis peso, altura, superficie corporea, indice de massa corporea pressio
arterial, tabagismo, hipercolesterolemia ndo se correlacionaram significativamente

com a sobrevida a longo prazo.

6.3. A circulagdo colateral ndo teve correlagio com a sobrevida na anlise de todo o grupo,
porém na estratificagdo quanto ao numero de vasos se correlacionou com maior
sobrevida nos pacientes com doenga em um tinico vaso € com menor sobrevida nos

pacientes com doenga em multiplos vasos e tratamento clinico.

6.4. Na analise multivariada os preditores independentes que se correlacionaram com maior
sobrevida a longo prazo foram a fragdo de ejegdo maior que 50% e a idade menor que

70 anos.

Canclusdes
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7. SUMMARY
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Background: Although thrombolisys reduced mortality in acute myocardial

infarction long term outcome of survivors is istill spurr.

Objective: to uncover the principal clinical and angiographic predictors of long
term (>1 year) mortality of patients treated with thrombolytic in acute myocardial
infarction.

Material and methods: We reviewed and analyzed the records of 365 patients
admitted with diagnosis of acute myocardial infarction between 1990 and 2000. Potential
predictors of long term survival were age, sex, weight, height, body surface area, body
mass index, blood pressure, risk factors, ejection fraction, artery patency, collateral

circulation, number of vessels with obstructive lesions and the infarted wall.

Survival analysis was undertaken with Kaplan Meier curves and Cox

proportional hazard ratio models.

Results: The mean follow-up period was 3.35 years (1-10 years) and mean
global mortality rate was 18.6%. Univariate analysis disclosed as significant for the mean
survival associated with following binary variables: ejection fraction >50% (86.5 vs 66.3 %
p=0.0001), age bellow 70 years (83.1 vs 64.7 p=0.001), absence of previous myocardial
infarction (84.0 vs 66.0% p=0.0003), absence diabetes (83.8 vs 74.5% p=0.03), single
vessel disease (86.9 vs 75.5% p=0.001), presence of collateral circulation in single vessel
disease (100 vs 83% p=0.028), absence of collateral circulation in multiple vessel disease
and clinical therapy (78.0 vs 62.0% p=0.04), right wall coronary infarction (85.8 vs 76.9%
p=0.01). Multivariate analysis disclosed that ejection fraction and age were significant

independent predictors of survival p<0.001.

Conclusion: Ejection fraction, age, diabetes, previous myocardial infarction,
number of obstructed vessels and anterior wall infarction, were strong predictors of long
term mortality in accordance with the literature. Collateral circulation as a predictor for
mortality in patients with single vessel disease and this is as a new unreported finding. In

multivariate analyses the independent predictors of survival were: ejection fraction and age.

Summary
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ANEXO A: CRITERIOS PARA TROMBOLISE NO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO.

Indicacoes:

Dor no peito tipica de infarto.

Mudangas eletrocardiograficas:

Elevagéo do segmento ST > 0,1 mV em duas derivacdes eletrocardiograficas contiguas.
Novo ou presumivelmente novo bloqueio do ramo esquerdo.

Tempo de inicio dos sintomas:

Menor que 6 horas: mais benéfico.

Entre 6 € 12 horas: menos, mas ainda benéfico.

Maior que 12 horas: beneficios diminuidos, mas ainda podem ser usados em pacientes

seletos.

Contra-indicagoes absolutas

Sangramento interno ativo.

Suspeita de dissecgdo adrtica.

Recente TCE ou conhecida neoplasia intracraniana.
Histéria de AVC hemorragico.

Grande cirurgia ou trauma h4 menos de duas semanas.
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Contra-indicacoes relativas (*)

e PA>180/110 mmHg nas duas ultimas medidas.

e Historia de severa hipertensdo cronica com ou sem medicagdo.
e Ulcera péptica ativa.

e Histéria de AVC.

e Uso de anticoagulantes ou doengas da coagulacéo.

e Prolongada ou traumatica ressuscitagdo cardiopulmonar.
e Retinopatia diabética hemorragica ou outras condigdes hemorragicas oftdlmicas.
e Gestacao.

e Prévia exposi¢do a estreptoquinase ou APSAC (esta contra-indicagéo € particularmente
importante nos primeiros 6 a 9 meses apos a estreptoquinase ou APSAC administragao
e é aplicada para o reuso de qualquer agente contendo estreptoquinase, mas ndo €

aplicada para t-PA ou uroquinase.

(*) Isto pode ser considerado caso a caso ou risco / beneficio.

O Servico de Hemodinimica do Hospital das Clinicas da UNICAMP esta em conformidade
com as normas aprovadas para realizagio de angioplastia corondria na Assembléia Geral
Extraordinaria, realizada em 26 de julho de 1989, durante o XLV Congresso Brasileiro de
Cardiologia, no Rio de Janeiro:
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ANEXO B: Correlagio multipla entre as variaveis

Vivo Circulagio Fragdo Idade Pervidade | Peso | Altura
Eje¢do (kg) | (em)
Vivo RHO 1,00
P
Circulagdo |RHO 0,11 1,00
P 0,55
Fracgdo RHO -0,30 0.11
Biegdo |p 0,00** | 0,61
Idade RHO 0,16 -0,02 0,001 1,00
P 0,03* 1,00 1,00
Pervidade |RHO 0,10 0,39 0,20 -0,14 1,00
P 0,76 0,001** 0,002** 10,14
Peso (kg) |RHO -0,03 0,01 0,10 -0,17 0,01 1,00
P 1,00 1,00 0,69 0,01* 1,00
Altura (cm) | RHO 0,09 0,03 0,12 -0,15 0,06 0,45 1,00
P 0.83 1,00 0,33 0,08 0,99 0,001 **
Uniarterial | RHO 0,14 -0,25 -0,19 0,23 -0,26 -0,08 -0,12
P 0,13 0,001** 0,001**  10,001** |0,001** 0,94 0.40

RHO- Coeficiente de correlagdo de Pearson; p- Nivel de correlagdo de Pearson; *p<0,05;
**p<0,01; Circulagdo= presenca de circulagfio colateral: Uniarterial= Doenga em um unico
vaso: Pervidade= Artéria aberta fluxo TIMI-3.
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