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Preditores da Sobrevida Intra-Hospitalar em Pacientes
Infartados Submetidos a Terapéutica Fibrinolitica

José Carlos Nicolau, Maria Auxiliadora Ferraz Vieira Pinfo, Paulo Roberto Nogueira, Adalberto Menezes lorga,
José Luis Balthazar Jacob, Sérgio Aloisio Coimbra Garzon
S0 José do Rio Preto, SP

Objetivo - Analisar os preditores de sobrevida in-
tra-hospitalar em uma populacdo de pacientes
infartados submetidos a uma mesma rotina terapéutica
gue inclui estreptoquinase (EQ) IV na dose de 750.000
unidades.

Métodos - Foram incluidos de forma prospectiva e
consecutiva 332 pacientes (idade média 55,6+ 10 anos,
82,3% homens), com infarto agudo do miocardio (IAM)
de no maximo 6h de evolugdo. Utilizando anélises de re-
gressao simples e mdltipla, as seguintes variaveis foram
selecionadas para correlacdo com sobrevida: fracdo de
gjecdo (FE) do VE a ventriculografia >50%; pico de
CK-MB £100U1/1; sexo masculino; tratamento invasivo
(cirurgia ou angioplastia); coronéria “ culpada” paten-
te & cine; idade £65 anos; intervalo entre o inicio da dor
e o inicio da infusdo de EQ £3h; coronéria “ culpada’
com lesdo residual <70%; localizacdo inferior do |AM
ao ECG; auséncias de hipotensdo per-peri infusdo de
EQ, |AM prévio, doenca multi-arterial coronaria e
reinfarto.

Resultados - Em analise de regressao simples
correlacionaram-se significantemente com sobrevida FE
>50% (p<0,001), pico de CK-MB £100 Ul/1 (p=0,003),
e auséncias de hipotensao (p<0,001), IAM prévio
(p=0,009), doenca multi-arterial coronéaria (p=0,02) e
reinfarto (p=0,049). Em analise de regressdo multipla,
correlacionaram-se com sobrevida de maneira indepen-
dente FE>50% (p=0,017), e auséncias de hipotensio
(p<0,01), doenca multi-arterial coronéria (p=0,032) e
reinfarto (p=0,037).

Concluséo - Os dados apresentados enfatizam o
conceito de se prevenir a aterosclerose e preservar a vi-
abilidade miocardica, através de medidas diretas, como
a propria recanalizacdo, ou através de medidas in-
diretas, como a prevencdo da hipotensdo e do reinfarto.
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Predictors of Survival During the In-Hospital
Phase in Infarcted Patients
UndergoingFibrinolyticTheropy

Purpose - To analyze the in-hospital predictors of
survival in a population of inforcted patients submitted
to the same therapeutic protocol that included IVstrep-
tokinase (SK) in the dose of 750,000 units.

Methods - Three hundred and thirty two patients
(mean age 55.6x 10 years, 82.3% men) with acute myo-
cardial infarction (AMI) were studied within six hours of
onset of symptoms in a prospective and consecutive pro-
tocol. Using simple and multiple regression analysis, the
following variables were selected for correlation with
survival: LV gection fraction by contrast ventriculogra-
phy >50%; CK-MB peak £100 Ul/1; male sex; invasive
treatment (surgery or angioplasty); patent “ culprit” co-
ronary on cineangiography; age £65 years; timeinterval
between the onset of pain and the beginning of K in-
fusion £3 hours; residual obstruction <70% at the
“culprit” coronary; inferior AMI location on ECG;
absence of hypotension per-peri SK infusion, previous
AMI, multivessel coronary artery disease and reinfarc-
tion.

Results - By simple regression analysis, gjection
fraction >50% (p<0,001), CK-MB peak £100 Ul/1
(p=0,003), and the absence of hypotension (p<0,001),
previous AMI (p=0,009), multivessel coronary artery
disease (p=0,02) and reinfarction (p=0,049), correlated
significantly with survival. By multiple regression ana-
lysis gection fraction >50% (p=0,017) and the absence
of hypotension (p<0,01), multivessel coronary artery
disease (p=0,032) and reinforction (p=0,037) correlated
independently with survival.

Conclusion - The data presented strongly support
the concept of preventing atherosclerosis and maintai-
ning myocardial viability using either direct measures
such as recanalization, or indirect measures such pre-
vention of hypotension and reinfarction.
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A procura de marcadores para mortalidade/sobre- lacdo a seus valores controle. Aspirina nao foi utilizada de

vida tem sido uma constante em pacientes acometidos deforma rotineira principalr_‘nente pelo fato.de que muitos dos

infarto agudo do miocardio (IAM). Em 1912, Herrigé pacientes eram encaminhados para cirurgia, que tem sua
' morbi-mortalidade aumentada quando realizada na vigén-

referia que a evolucédo clinica dos mesmos devia ser in- cia da aspirina. Além disso. a nosso ver ainda ndo se con
fluenciada pelo tamanho do infarto, localiza¢éo e numero 'a da aspirina. 1SS0, 8 o veral .
seguiu demonstrar de maneira definitiva o eventual efei-

de coronéarias comprometidas, pressao sangiinea, condi o - o i -
to benéfico somatério da associacdo heparina + aspirina

¢éo do miocardio nédo afetado pela artéria comprometida, 9 .
em relacdo a cada composto isoladamente. Amostras

e pela habilidade dos vasos remanescentes em realizar 0 o
seu trabalho sangliineas para dosagens enzimaticas (CK-MB) eram

Os anos que se seguiram presenciaram um desen_obtldas a cada 3h; quando os niveis enzimaticos comeca-

volvimento extremamente rapido e importante no conhe- V2™M & abaixar, considerava-se a dosagem anterior como

cimento sobre o assuntpe técnicas estatisticas moder- sendo c,) pico’, € as. amc~>stras passavam a ser colhidas de
6/6h até sua normalizacao.

nas permitem hoje andlises e conclusdes nunca dantes S . e
imaginadas Foram indicados estudos cinecoronariogréafico e
' ventriculogréafico para todos os pacientes, de preferéncia

Assim, o objetivo deste estudo foi o de analisar, em g ~ .
pacientes infartados submetidos a estreptoquinase (EQ)entre 48e 72h pos-mtusaq de EQJ sendo realizado em 303
deles. Destes, foram excluidos trés cujos exames foram re-

IV de forma prospectiva e consecutiva, as variaveis que ~ - N )
alizados em outras Instituicdes, restando, portanto, ao fi-

e e e ey 4 PrEcoce 995128 ' 500 casos (60,4% d ol de 32 pacetes). Proce
dimentos invasivos tipo cirurgia de revascularizacdo
miocardica e/ou angioplastia transluminal coronaria foram

. indicados sempre que se notou importante(s) area(s)
Métodos miocardica(s) “em risco”, ou seja, viavel e irrigada por uma
ou mais coronarias com obstrucao da luz 370%.
As variaveis correlacionadas com sobrevida foram:
Estudaram-se, prospectiva e consecutivamente, 332 fracdo de ejecdo (FE) global do VE >50% a ventri-
pacientes que preencheram pelo menos dois dos critériosculografia contrastada; auséncia de hipotenséo per-peri
classicos para diagnéstico de IAM (dor, elevacado infusdo de EQ; pico de CK-MB £100 Ul/I; auséncia de
enzimatica e alteracao eletrocardiografica compativel). 1AM prévio; auséncia de doenca multi-arterial coronaria

Todos foram submetidos ao mesmo esquema terapéutico(ndo mais que uma coronaria obstruida 370%); auséncia de

gue incluiu EQ-IV (750.000 U em 15min de infusao). reinfarto; sexo masculino; tratamento invasivo (cirurgia ou

Os critérios de incluséo levaram em consideracdo: angioplastia) ainda na mesma internacéo; artéria coronaria
idade “funcional” £70 anos (pacientes com >70 anos po- relacionada ao IAM patente a cine, definida como “TIMI”
diam ser incluidos desde que psiquica e biologicamente 2-3F; idade £65 anos; tempo entre o inicio da dor e o ini-
preservados); clinica sugestiva de IAM com inicio dos cio da infusdo de EQ3h; artéria coronaria relacionada ao
sintomas de no minimo 20min e no maximo 6h em relacdo 1AM com obstrucéo residual <70%; localizacéo inferior do
ao inicio da infusdo de EQ; elevacdo do segmento ST IAM. Detalhes do protocolo foram publicados anterior-
31,5mm em pelo menos duas derivacfes contiguas do mente'.

ECG convencional de 12 derivacfes. Os critérios de ex- Do ponto de vista estatistico, conseguiram-se 0s

clusao foram os classicos para uso de EQ e heparina.  dados da média e desvio-padréo, utilizando-se o progra-

Considerou-se reinfarto quando houve o apareci- ma “Statistics”, parte de “Systat’ Nas andlises de re-
mento de pelo menos dois dos seguintes critérios: gressao foi utilizado o0 modelo geral multivariado Y=XB +
reelevacdo enzimatica, aumento ou aparecimento do su-E, onde Y é um vetor ou matriz de dependente variavel (no
pradesnivel do segmento ST na parede acometida, recor-caso sobrevida), X é um vetor ou matriz de variaveis in-
réncia da dor anginosa, reaparecimento de distlrbios dadependentes (as diversas variaveis correlacionadas com
conducédo que tivessem desaparecido anteriormente. sobrevida), B é um vetor ou matriz de coeficiente de re-
A dose total de EQ utilizada foi de 750.000U in- gressao e E é um vetor ou matriz de erros aleatérios. As
fundida IV em 15min, sendo 200.000U “em bolo”. Heparina comparacdes foram feitas como regresséo simples (cada

foi empregada como terapéutica adjuvante, na dose devariavel independente era testada contra sobrevida) e

5.000U IV imediatamente antes do inicio da infuséo de EQ, mudltipla (todas as variaveis independentes testadas ao

seguida de 1.000U/h de maneira continua, ajustando-se omesmo tempo contra sobrevida). As analises foram rea-

gotejamento no sentido de manter o tempo de lizadas, utilizando-se o programa “Multivariate General

tromboplastina parcial ativado em torno do dobro em re- Linear Hypothesis”, também parte do “Systatllas com-
paracdes entre médias e desvios padrao utilizou-se o teste
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“t” de Student para amostras ndo pareadas, e nas compa
racdes entre propor¢des o “Compare Two Proportions”,
ambos parte do “Primer of Biostatistics”

Resultados

A idade média dos 332 infartados incluidos no es-
tudo foi de 55,6+10 (xDP) anos, sendo 82,3% deles do
sexo masculino. O tempo médio entre o inicio da dor e o
inicio da infusdo de EQ foi de 171,94+94,7 (xDP) minutos

que serdo utilizados nas analises de regressédo multipla,
pico de CK-MB £100 UI/1 e auséncia de reinfarto deixam
de apresentar significancia, e sexo masculino passa a apre-
sentar (p=0,041).

Em analise de regressao mdltipla (tab 1V), na qual
foram estudados em conjunto 214 pacientes com todos 0s

em 330 pacientes (em dois nao foi possivel precisar o ini-
cio do sintoma doloroso). O tempo médio entre o inicio da

infusdo de EQ e o estudo hemodinamico foi de 61,2+58,7

(xDP) horas em 300 pacientes que se submeteram ao exat

me no Instituto de Moléstias Cardiovasculares (7 pacien-
tes realizaram o estudo apds a 12 semana de evolugao €
excluindo-se os mesmos, esta média cai para 54,6+30h).
Dos 32 restantes, trés foram estudados em outro Servico,
12 foram a 6bito antes da realiza¢do do exame, e 17
recusaram-se ao mesmo, ou foram considerados em con
di¢bes clinicas muito desfavoraveis.

A tabela | mostra as incidéncias das diversas va-

Tabela Il - Sobrevida de acordo com a presenca (sim) ou auséncia (ndojde
cada uma das variaveis analisadas
Sim Né&o 95% IC p

Fracdo de ejecdo >50% 98 86,9 51a171 0,001
Auséncia hipotenséo 93,7 72,4 10,9 a 37 <0,001
PicoCK-MB<100 UI/1 95,5 84 38al9l 0,009
Auséncia IAM previo 94,4 81,8 2,9 a 20,3 0,020
Auséncia DMC 98 92,1 1 al0,8 0,037

' Auséncia reinfarto 92,8 82,1 01a213 0,104
Sexo masculino 93 86,5 -4,6 a 12,5 0,504
Cirurgia angioplastia 94,1 89,1 -0,9 a 10,9 0,146
Obstrucédo residual <70% 100 94,5 -3al4 0,414
Idade <65 anos 92,7 87,7 -2,8a128 0,321
Dor/infusd&3h 93,3 89,8 -25a95 0,347
Paténcia coronaria 97 94,4 -3,3a8,5 0,592
IAM inferior 92,2 91,5 -53a6,6 0,984
DMC- doenca multi-arterial coronaria; IAM- infarto agudo do miocérdiqg

ridveis analisadas na populagdo estudada, inclusive com
o percentual de sobreviventes a fase hospitalar, de 91,9%.
A tabela Il mostra as sobrevidas de acordo com as diver-

sas variaveis analisadas, onde se nota que sobrevidag
significantemente maiores foram obtidas naqueles paci-

Tabela Il - Correlacédo entre as diversas variaveis e sobrevida - analise fe

regressdo simples

entes com FE >50%, com pico de CK-MB £100 Ul/I, e com
auséncias de hipotensédo, IAM prévio, e doencga
multi-arterial coronéria, em relacéo aqueles que nao apre-
sentavam tais caracteristicas. A tabela Ill mostra, em ané-
lise de regressédo simples, a correlagéo entre as variaveig
independentes e sobrevida. Correlagdes significantes do
ponto de vista estatistico ocorreram nos pacientes com FE
>50%, pico de CK-MB £100 Ul/I, e com auséncias de
hipotenséo, IAM prévio, doenga multi-arterial coronaria e
reinfarto. Se utilizarmos dados globais ao invés de

Variaveis independentes* FFracdo ejecdo >50¢6,001

Auséncia hipotenséo <0,001
Pico CK-MB <100 UI/1 0,003
Auséncia IAM prévio 0,009
Auséncia DMC 0,020
Auséncia reinfarto 0,049
Sexo masculino 0,093
Cirurgia/angioplastia 0,103
Obstrucéao residual <70% 0,204
Idade <65 anos 0,209
Dor/infusd&3h 0,257
Paténcia coronaria 0,392
IAM inferior 0,835

dicotomizados, idade passa a apresentar significancia esH

* Variavel dependente sobrevida; DMC- doenga multi-arterial coronarif;

IAM-infarto agudo do miocardio

tatistica (p=0,031) e pico de CK-MB deixa de apresentar

(p=0,203). Levando-se em conta apenas 0s 214 pacientes

Tabela | - Incidéncia das diversas varidveis analisadas na populacéo
estudada.
Fragdo ejecdo >50% 61/260 (23,5%)

Auséncia hipotenséo 303/332 (91,3%)
Pico CK-MB <100 UI/1 219/269 (81,4%)
Auséncia IAM prévio 288/332 (86,7%)
Auséncia DMC 148/300 (49,3%)
Auséncia reinfarto 304/332 (91,6%)
Sexo masculino 273/332 (82,3%)
Cirurgia/angioplastia 185/332 (55,7%)
Obstrugéo residual <70% 28/300 (9,3%)
Idade <65anos 50/332 (15,1%)
Dor/infusdo <3h 193/330 (58,5%)
Paténcia coronaria 233/300 (77,7%)
IAM inferior 153/332 (46,1%)
Sobrevida global 305/332 (91,9%)

DMC- doenga multi-arterial coronaria; IAM - infarto agudo do miocardi

Tabela IV - Correlagéo entre as diversas variaveis e sobrevida - andlise fle
regressdo multipla
Vaniaveis independentes* P
Fracdo de ejecdo >50% <0,017
Auséncia hipotenséao <0,010
Pico CK-MB <100 UI/1 0,519
Auséncia IAM prévio 0,110
Auséncia DMC 0,032
Auséncia reinfarto 0,037
Sexo masculino 0,075
Cirurgia angioplastia 0,516
Obstrucédo residual <70% 0,746
Idade <65 anos 0,933
Dor/infus@&3h 0,474
Paténcia coronaria 0,350
IAM inferior 0,438
* Variavel dependente=sobrevida; DMC-doeng¢a multi-arterial coronarif;
IAM-infarto agudo do miocardio
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dados completos, as variaveis que se correlacionaram Apesar de raro em nosso meio, andlises de regres-
significativamente com sobrevida foram FE >50% e ausén- sdo tém sido utilizadas com frequéncia na literatura na
cias de hipotensao, doenca multi-arterial coronéria e avaliacdo de dados como os aqui descritos. O grupo
reinfarto. Utilizando dados globais ao invés de dicotomi- “TAMI” € um dos mais ativos neste tipo de avaliacdo es-
zados, auséncia de reinfarto deixa de apresentar signifi- tatistica: a) em uma amostra de 332 paciefitencon-
cancia, mas fica préximo a isto (p=0,054). As outras va- traram, em analise univariada, correla¢des significativas
riaveis apresentaram comportamentos similares. entre mortalidade e disfungéo na area néo infartada
(p=0,006), numero de artérias coronarias comprometidas
(p=0,006) e FE global de VE (p=0,025); b) em um grupo de
708 pacientes®?** as seguintes variaveis correla-
cionaram-se significativamente com mortalidade intra-
hospitalar: idade, diabetes/hipertenséo, sexo, pressao ar-
terial, nimero de vasos comprometidos, fracdo de ejecao

o] Astan?hses de rtggrejsaf\o multiplas, aP?SaT de mul- global do VE, mobilidade da zona néo infartada, fluxo na
do |mpgr antes no sentido Ie ornecer as vart;avgg que m(; coronaria relacionada ao IAM aos 90min pés-infuséo de
ependentemente se correlacionam com sobrevida, Sao dg;pying|itico e movimento da zona relacionada ao IAM.

comparacao muito dificil, uma vez que, como bem coloca-

Discusséio

d Grunk & A & . dra Outras variaveis analisadas que ndo mostraram correla-
0 ,?Ort rlu NKEMEIEL nao e umalltogeragq? pa ra%e que, ¢Oes significativas foram a frequiéncia cardiaca, localizacdo
portanto, levaria Sempre a resuftados unitormes. Algumas eletrocardiografica e artéria relacionada ao IAM. Em ana-

das deC|s9e§ qt%*e zzfetam_es:e .t|p|o %e .anah.se, seggpdq fise multivariada com as mesmas variaveis, encontraram
MESMO, Sao: 0 lipo d€ paciente INCIUIdo; quals as Varavels giqgniticancia estatistica para nimero de coronarias

ne lu'.dfaS; como transforr(r;a(;, dlmenflclnnar.ou pezar asVa- ghstruidas importantemente (tanto para 75% quanto para
riaveis; como manusear dados que faltam; quando € comogoy, g diametro do vaso), FE do VE, idade e fluxo pela

agrupar variaveis continuas, etc. Se se QUISErIr Um poU- 5 téria relacionada ao IAM de acordo com a classificagéo
co além, poder-se-ia dizer que a comparacao de estudosd0 “TIMI” (0-1 vs 2-3). De acordo com esses resultados,
gue utilizam este tipo de andlise deveria, idealmente, Ser oncluiram que um vaso a mais comprometido

feita apenas entre modelos absolutamente semelhantes, c?:orresponde em termos de risco. a 15 anos adicionais na

que e prat|ca~mente |mposslvel. Assim, sempre que POSSI*jgade; c) em um grupo especial de pacientes que apresen-
ve!, fa_lr—se—ao comparagdes com dados de ana“sestaram reperfusdo seguida de isquemia recorrente, encon-
unlvarladag. . . , L traram, em analise de regressédo multipla, auséncia de cho-
Ql_mo item importante € o que diz respeito a dose de que cardiogénico a apresentacdo (p=0,002) e tratamento
EQ utilizada no presente estudo, onde se procurou €s- ., g cesso iniciados nos primeiros 90min de isquemia

C(glher a menor QOse eficaz. Na ;e:f\h_dade, ate. O.grzsegte(p:0,045), como as Unicas variaveis correlacionadas com
ndo se conseguiu comprovar a teérica superioridade da g, ovida hospitald.

dose de 1,5 milhdo de unidades sobre a de 750.000; ao Outros grupos reportaram seus dados com o mesmo
contrario, os trés Unicos trabalhos que compararam estastipo de analise estatistica: Simoons e ®ohvaliando
dosagens de maneira aleatéria concluiram, por ausénciasexo, hipertenséo, diabetes, claudicacdo, angina, IAM
de, diferengas signifi_cati\ias entre amt~)as, seja em r‘,al"’“;";‘oprévio, uso de b-bloqueadores, localizacdo do IAM e tipo
a |pd|ces de r%capahzagao ou a]teragoes hematol%_‘gmas de tratamento utilizado (EQ ou placebo), encontraram di-
seja em relacdo a funcéo ventricular esquerda (Nicolau e

. L abetes, IAM prévio e utilizacdo de placebo, como sig-
C_OI' submetldo, para apreciacao - XV Congresso da So- nificativamente relacionados & mortalidade aos 30 dias de
ciedade Européia de Cardiologia - 1993).

seguimento. O grupo “TIMI”, analisando 756 pacientes,

iodo de | 50 d . o Stestaram uso anterior de drogas antiplaguetarias ou
0 periodo de internagao do paciente, para efeito compa- anticoagulantes, sexo, historia de diabetes, historia de hi-

rativo, os trabalhos que relataram seus resultados para atépertenséo, nimero de coronarias obstruidas >60% do di-
35 dias foram aqui incluidos. Assim, individualmente, pra-

g A . & ametro, histéria de 1AM ou doenca gastrintestinal, aci-
ticamente toqas as variavels anall|sadas no_presente ja fo'dente vascular cerebral transitorio, insuficiéncia cardiaca
ram correlauonadas.com sobrevida/mortalidade por ou- | angina, presenca de estertores pulmonares a admissao,
ros % Neste material entretg}nto,. apesar de que a P'€ dor persistente apds administracéo de rt-PA, fase do pro-
senca de qualquer ‘?'as variaveis Iev~ou\a um mMaior 4]0, local do IAM, cirurgia cardiaca durante a hos-
percentual de sobreviventes em relagdo a auséncia dapitr;\liza(;r?\o, idade, presséo arterial sistolica e diastodlica,

(rjnesm::;, em ar;)allse comparatlya utilizando-se o t‘iSte t frequéncia cardiaca, dose de rt-PA/kg e tempo entre o ini-
€ Student (tab. Il), apenas pialcu_antes com FE >5~0/°' PICO ¢ig dos sintomas e o inicio da infuséo do fibrinolitico. Em
de CK-MB £100 UI1, e auséncias de hipotenséo, 1AM analise de regressdo mdltipla, encontrou sexo feminino

préviol e do_en.(;.a multi—arteriql coronaria, :[ivgram (p=0,03), ntimero de vasos comprometidos (p=0,002), his-
sobrevidas significativamente maiores em relagédo aqueles téria de insuficiéncia cardiaca (p=0,008), dor persistente
gue nao apresentavam tais caracteristicas.
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imediatamente apds administracdo do fibrinolitico talidade hospitalar, contra 8,2% naquele sem tal complica-
(p=0,014) e idade (p=0,034) como significantemente ¢&o (A. Maggione, comunicacdo pessoal). Esta diferenca
correlacionadas com mortalidade intra-hospitalar. Final- foi altamente significante, com p<0,001 e IC (95%) entre 2,9
mente, 0 mesmo grupo, analisando os 3.339 pacientes in-e 8,3%.
cluidos na fase P, encontrou (andlise univariada) idade O presente estudo permite concluir que os dados
370 anos, histéria de IAM prévio, localizagéo anterior do obtidos enfatizam a necessidade de se atuar de maneira in-
IAM, estertores em mais de 1/3 dos pulmdes, hipotensao tensa na prevencdo da doenga aterosclerética coronéria,
e bradicardia sinusal a admissé&o, sexo feminino e diabe-que quanto mais difusa mais letal, e na preservagéo da vi-
tes, como significativamente correlacionadas com morta- abilidade miocérdica p6s oclusdo aguda, seja atraves de
lidade. Neste estudo, consideraram-se apenas dados climedidas diretas, como a propria recanalizagéo, seja atra-
nicos e eletrocardiograficos obtidos na internacéo do pa- vés de indiretas, como as que procuram evitar a
ciente, antes da infuséo do fibrinolitico (com excec¢éo de hipotenséo e o reinfarto.
sexo e diabetes, que foram acrescentados de forma retros-
pectiva), e demonstrou-se que, quanto maior o numero
dessas variaveis presentes, maior a chance do paciente vir
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