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A Molécula de Lesao Renal-1 esta Associada a Nefropatia Induzida
por Contraste em Pacientes Idosos com IAMSSST
Kidney Injury Molecule-1 Is Associated with Contrast-Induced Nephropathy in Elderly Patients with Non-STEMI

Mustafa Ahmet Huyut

Yeni Yuzyil University, Faculdade de Medicina, Departamento de Cardiologia,” Istambul - Turquia

Resumo

Fundamento: A nefropatia induzida por contraste (NIC) estd associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM), e a associacao entre NIC e mecanismos oxidativos esta bem documentada.

Objetivo: Este estudo visou avaliar a relacao entre os niveis séricos da molécula de lesao renal-1 (KIM-1) e a NIC em
pacientes idosos com infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

Métodos: O presente estudo incluiu um total de 758 pacientes com IAMSSST que foram submetidos a intervencao
corondria percutanea (ICP); 15 desenvolveram NIC apds a ICP e outros 104 constituiram o grupo controle, pareado por
idade > 65 anos. Foram registrados os valores laboratoriais desde a linha de base até o periodo entre 48 e 72 horas e
os achados clinicos. Os pacientes foram acompanhados durante um ano. Foram considerados significativos valores de
p < 0,05.

Resultados: A NIC foi observada em 12,60% dos pacientes. A KIM-1 sérica foi significativamente mais alta no grupo
com NIC que no grupo sem NIC (14,02 [9,53 — 19,90] versus 5,41 [3,41 — 9,03], p < 0,001). O escore Mehran foi
significativamente mais alto no grupo com NIC do que no grupo sem NIC (14 [5 — 22] versus 5 [2 - 7], p = 0,001). Os
ECAM foram significativamente maiores no grupo com NIC do que no grupo sem NIC (7 [46,70%] versus 12 [11,50%], p
= 0,001). A analise de regressao logistica multivariada mostrou que o nivel de KIM-1 basal (OR = 1,652, IC 95%: 1,20
-2,27, p = 0,002) e o escore Mehran (OR = 1,457, 1C 95%: 1,01 — 2,08, p = 0,039) foram preditores independentes da
NIC em pacientes idosos com IAMSSST.

Conclusao: A concentracao sérica basal de KIM-1 e o escore de Mehran sao preditores independentes de NIC em
pacientes idosos com IAMSSST. Além disso, todas as causas de mortalidade, morte cardiovascular, reinfarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e MACE foram significativamente maiores no grupo CIN no acompanhamento de
um ano.

Palavras-chave: Nefropatias/induzido quimicamente; Infarto do Miocardio SST; Intervencao Corondria Percutanea.

Abstract

Background: A concentracao sérica basal de KIM-1 e o escore de Mehran sao preditores independentes de NIC em pacientes idosos com
IAMSSST. Além disso, todas as causas de mortalidade, morte cardiovascular, reinfarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e MACE foram
significativamente maiores no grupo CIN no acompanhamento de um ano.

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between serum levels of kidney injury molecule-1 (KIM-1) and CIN in elderly patients
with non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI).

Methods: This study included a total of 758 patients with NSTEMI, who underwent percutaneous coronary intervention (PCl); 15 developed
CIN after PCI, and another 104 were the control group, matched for age > 65 years. Baseline to 48-to-72-hour laboratory values and clinical
outcomes were recorded. Patients were followed during one year. P values of < 0.05 were considered significant.

Results: CIN was observed in 12.60% of the patients. Serum KIM-1 was significantly higher in the CIN group than in the non-CIN group (14.02
[9.53 = 19.90] vs. 5.41 [3.41 = 9.03], p < 0.001). The Mehran score was significantly higher in the CIN group than in the non-CIN group (14
[5-22]vs. 5[2=7], p =0.001). MACE were significantly higher in the CIN group than in the non-CIN group (7 [46.70%] vs. 12 [11.50%], p
= 0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that baseline KIM-1 level (OR = 1.652, 95% Cl: 1.20—2.27, p = 0.002) and Mehran
score (OR = 1.457, 95% Cl: 1.01 - 2.08, p = 0.039) were independent predictors of CIN in elderly patients with NSTEMI.
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Conclusion: Baseline serum concentrations of KIM-1 and Mehran score are independently associated with CIN in elderly patients with NSTEMI,
and MACE were significantly higher in the CIN group at one-year follow-up.

Keywords: Kidney Diseases/chemically Induced; Myocardial Infarction SST; Percutaneos Coronary Intervention.

Introducao

A nefropatia induzida por contraste (NIC) estd associada
a um aumento de morbimortalidade e de hospitalizagoes,
devido a aplicacao de meios de contraste (MC) intravenosos
ou intra-arteriais durante os procedimentos vasculares
diagnésticos ou terapéuticos.” A incidéncia da NIC
frequentemente varia de acordo com as populagbes
estudadas e com as suas comorbidades relacionadas.?
Os mecanismos subjacentes da NIC incluem disfungao
endotelial, inflamagao, vasoconstricao, toxicidade das
células tubulares, lesdao de radicais livres, espécies reativas
de oxigénio, estresse oxidativo, e ativagao de neutréfilos
e plaquetas, que causam a liberagdo de radicais livres
de oxigénio, enzimas proteoliticas e mediadores proé-
inflamatérios que podem causar dano tecidual e endotelial,
particularmente em midcitos criticamente lesionados.>* O
acido drico, a largura de distribuicao dos glébulos vermelhos,
a proporcao de plaquetas para linfécitos e a proporcao de
neutréfilos para linfécitos foram correlacionados com a NIC
em estudos prévios.>® A molécula de lesao renal-1 (KIM-1)
tem sido relacionada a ocorréncia e a gravidade da lesao
renal aguda e da doenga renal crénica.” A KIM-1 é uma
proteina transmembrana do tipo 1, expressa de acordo
com a lesdo no tdbulo proximal da membrana apical.® A
doenga cardiovascular possui uma forte ligagdo com a lesao
renal aguda e a doenca renal cronica, e tem sido relatado
que eventos cardiovasculares sdo associados a lesao renal
aguda.’ A KIM-1 serve como um agente pré-inflamatério
com funcgoes de adesdo celular.” Na literatura, existem
alguns estudos publicados sobre a relagao entre a KIM-10"
e escores de Mehran'?"? no desenvolvimento da NIC, mas
estudos prévios nao mencionaram qual desses seria o melhor
preditor. Adicionalmente, os estudos anteriores nao fizeram
uma comparacao entre a KIM-1 e o escore de Mehran para
predizer o desenvolvimento da NIC em pacientes idosos.

A nossa hipétese foi de que a expressao da KIM-1 é
induzida em pacientes idosos com infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) e esta
relacionada a NIC devido a resposta pré-inflamatéria e que o
dano endotelial tubular proximal ocorre dessa forma. Ainda
nao foi abordada na literatura a associacao entre os niveis
de proteina de KIM-1 e a NIC em pacientes idosos com
IAMSSST. Compreender quais vias biolégicas e marcadores
estao associados a NIC pode permitir o desenho de estudos
futuros para explorar a ligacdo mecanicista entre essas vias
e para avaliar a eficacia das intervengdes projetadas para
reduzir a carga das doencas cardiovasculares e da NIC nesses
pacientes. Por isso, este estudo visou avaliar a relagao entre os
niveis séricos basais da proteina KIM-1 e a NIC em pacientes
idosos com IAMSSST.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Métodos

O presente estudo foi conduzido prospectivamente entre
julho de 2016 e julho de 2018 no Hospital Universitario
Bezmialem Vakif. Incluimos 758 pacientes que foram
diagnosticados com IAMSSST e que foram submetidos a ICP
precoce dentro de 24 horas do inicio dos sintomas (Figura
1). Os pacientes com idade < 65 anos (n = 474), cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio (n = 47), sinais de disfuncao
aguda do ventriculo esquerdo (n = 20), choque cardiogénico
(n = 5), edema pulmonar (n = 8), trombose de stent (n = 4),
doenca infecciosa ou neoplasica aguda ou cronica (n = 6),
doenga renal cronica moderada a grave (n = 36) e doenga
hepética cronica (n = 2) foram excluidos deste estudo (n =
602). Durante o acompanhamento, ndo conseguimos entrar
em contato com 37 pacientes. Por fim, concluimos com 119
pacientes elegiveis; 15 pacientes desenvolveram a NIC ap6s
a ICP e 104 pacientes constituiram o grupo controle, pareado
por idade > 65 anos (Figura 1). A NIC foi caracterizada pelo
aumento absoluto de 0,50 mg/dL no nivel de creatinina
sérica acima da linha de base ou um aumento relativo de =
25% nos niveis de creatinina sérica basal dentro de 48 a 72
horas de exposicao ao MC."™ Os pacientes do estudo, com
idade = 65 anos, foram divididos em dois grupos, o grupo
NIC (n = 15) e o grupo sem NIC (n = 104). Para todos os
pacientes, o histérico médico, os registros hospitalares, os
valores laboratoriais desde a linha de base até o periodo
entre 48 e 72 horas e os achados clinicos foram revisados
pelos mesmos dois cardiologistas intervencionistas. Foram
identificados fatores de risco cardiovascular, incluindo
idade, sexo, diabetes mellitus, hipertensao, hiperlipidemia
e tabagismo. Os pacientes com terapia anti-hipertensiva
prévia ou pressdo arterial de aproximadamente 140/90
mmHg, medida pelo menos duas vezes, foram considerados
como hipertensos.’ Os pacientes previamente tratados com
antidiabético oral e/ou insulinoterapia e os pacientes cuja
glicemia em jejum era pelo menos duas vezes maior que 125
mg/dL foram considerados portadores de diabetes mellitus.'®
A presenga de hiperlipidemia foi considerada ao ser obtida
uma medida de colesterol total > 200 mg/dL ou colesterol
de lipoproteina de baixa densidade > 100 mg/dL ou ainda
quando o paciente estava em uso de um medicamento
hipolipemiante de acordo com as orientagdes do Painel de
Tratamento de Adultos l11."” Os pacientes que usavam tabaco
no momento da admissao no servigo de emergéncia e os que
haviam sido ex-fumantes no dltimo més foram considerados
fumantes. O escore de Mehran, que foi relatado por Mehran
et al.,” em 2004, inclui hipotensao (5 pontos, se a pressao
arterial sist6lica for < 80 mmHg durante pelo menos 1 hora,
requerendo suporte inotr6pico), uso de bomba de baldo intra-
aértico (5 pontos), insuficiéncia cardiaca congestiva (5 pontos,
para classe funcional da Nova York Heart Association [NYHA]
[1/IV ou histérico de edema pulmonar), idade (4 pontos, se
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Figura 1 - Selegdo dos grupos do estudo. IAMSSST: infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; NIC: nefropatia induzida por contraste.

> 75 anos), anemia (3 pontos, se hematécrito < 39% para
homens e < 36% para mulheres), diabetes mellitus (3 pontos),
volume do MC (1 ponto para cada 100 mL) e taxa de filtragao
glomerular estimada (eTFG) (2 pontos, se a TFG for de 60 a
40, 4 pontos, se a TFG for de 40 a 20, 6 pontos, se a TFG
for < 20). Pontuacdes < 5,6a 10,11 a 15 e > 15 indicam
risco de 7,5%, 14%, 26% e 57% para NIC, respectivamente.

Foram coletadas amostras de sangue venoso da veia
antecubital imediatamente ap6s a admissao hospitalar, antes
da ICP. Foram obtidos o eletrocardiograma de 12 derivagoes e
a pressdo arterial no momento da admissao no pronto-socorro.
A eTFG de cada paciente foi calculada por meio da equacao de
Cockeroft-Gault." O indice de massa corporal foi calculado pela
férmula peso (kg)/ altura? (m?). A quimica sanguinea de rotina,
os parametros lipidicos e o pico de troponina-I cardiaca foram
medidos com um auto-analisador padrao. Foram medidos os
hemogramas com um auto-analisador Sysmex K-1000 (Block
Scientific, Bohemia, NY, EUA). As amostras foram centrifugadas
a 3.000 rpm por 10 minutos e o sobrenadante e o soro foram
separados das amostras. Posteriormente, foram congelados a
—80 °C até analise posterior. A medigao dos niveis de creatinina
sérica foi repetida no periodo entre 48 a 72 horas ap6s a
administragdo do MC.
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O diagnéstico de IAMSSST foi feito na presenga das
seguintes caracteristicas com base nas defini¢oes de diretrizes
de pratica clinica.' Os pacientes com IAMSSST apresentaram
dor ou desconforto tordcico tipico, ocorrendo em repouso
ou esforgo minimo durante pelo menos 10 minutos e o
eletrocardiograma inicial mostrou alteragdes normais ou
isquémicas, como depressoes de ST ou inversoes da onda T,
com nivel elevado de troponina | cardiaca, com pelo menos 1
valor acima do limite superior de referéncia do 992 percentil.

Foram realizados os procedimentos de angiografia
corondria por via femoral usando o sistema de angiografia
Philips (Optimus 200 DCA e Integris Allura 9, Philips Medical
Systems, Eindhoven, Holanda). Um total de 300 mg de acido
acetilsalicilico e uma dose de ataque de clopidogrel (600 mg)
e heparina UF (100 mg/kg) foram administrados durante a ICP
em todos os pacientes. A angiografia corondria e a ICP foram
realizadas usando MC iso-osmolar ndo i6nico (iodixanol,
Visipaque 320 mg/100 mL, GE Healthcare, Cork, Irlanda) de
acordo com a pratica clinica padrao. Foi realizada a ICP da
artéria relacionada ao infarto e o volume do MC foi anotado.
Pelo menos dois cardiologistas especialistas examinaram a
anatomia corondria. Foi utilizado protocolo de hidratagdo com
infusao de 1.000 mL de solucao salina isotonica intravenosa



Huyut
KIM-1 e NIC em pacientes idosos com IAMSSST

Artigo Original

(IV) 12 horas antes do procedimento e, ap6s o procedimento,
todos os pacientes receberam hidratacao [V com solugao salina
isotonica (1 mL/kg/h) durante pelo menos 12 horas.

Antes da alta hospitalar, cada paciente foi submetido a
exame ecocardiogréfico transtordcico com um transdutor de
3,5 MHz (Vivid 7 GE Medical System, Horten, Noruega) e a
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada
por ecocardiografia bidimensional com as medidas do modo
M do diametro diastélico final e sistélico final do ventriculo
esquerdo. As informagoes de acompanhamento foram obtidas
pelos mesmos investigadores dos registros hospitalares; da
admissao ao hospital; e de 1, 3, 6 e 12 meses de dados de
visita dos pacientes.

Os desfechos desta andlise foram derivados de registros
hospitalares e atestados de 6bito ou comunicagao
com pacientes e seus familiares por telefone. Eventos
cardiovasculares adversos maiores (ECAM) foram definidos
como mortalidade por todas as causas, morte cardiovascular,
acidente vascular cerebral e re-infarto do miocardio. Todos
os participantes deram consentimento esclarecido por escrito
antes da participagao e o estudo foi aprovado pelo comité
de ética local (NGmero: 7/71-04/04/17). Além disso, o estudo
foi conduzido de acordo com as disposicoes da Declaragao
de Helsinque.

Analise Estatistica

Foram realizadas as analises dos dados utilizando o pacote
de software estatistico SPSS versao 22,0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). A distribuicao normal das varidveis continuas foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de
amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney foi
usado para comparar as varidveis continuas, dependendo
do cumprimento ou nao dos pressupostos estatisticos. As
varidveis continuas foram expressas em média e desvio
padrao quando normalmente distribuidas, ou a mediana e
os percentis 25 e 75 quando ndo satisfizeram a suposigao de
normalidade. As varidveis categéricas foram expressas como
ndmero (porcentagem). Foi usado o teste de qui-quadrado
para comparar as varidveis categéricas. A correlacao entre
as variaveis foi realizada usando a andlise de correlagao de
ordem de classificacao de Spearman. Foi usado o método
de Kaplan-Meier para estimar as taxas de sobrevida livre de
eventos. Foi realizada andlise de regressao logistica univariada
e as variaveis que se mostraram estatisticamente significativas
(p < 0,1) foram analisadas com andlise de regressao logistica
multivariada. Foram calculados a razdo de chances e o
intervalo de confianga de 95% de cada varidvel independente.
A analise da curva caracteristica de operacao do receptor foi
realizada para determinar o valor preditivo da KIM-1 o escore
de Mehran para a NIC. Foram considerados significativos os
valores bicaudais de p < 0,05.

Resultados

No presente estudo, inicialmente incluimos 758 pacientes
com IAMSSST e concluimos com 119 pacientes elegiveis (79
do sexo masculino; média de idade: 69,96 + 5,67 anos). No
presente estudo, a NIC foi observada em 12,60% (n = 15). Os
achados demograéficos e laboratoriais sao descritos na Tabela

1. Os achados do acompanhamento clinico sao descritos na
Tabela 2. Hematdcrito, FEVE, creatinina, cido drico e escore
de Mehran foram significativamente associados a eTFG (p <
0,05) (Tabela 3). Nao identificamos pacientes com acidente
vascular cerebral hemorragico ou pacientes que necessitassem
de didlise durante o seguimento. As estimativas de Kaplan-
Meier para ECAM (Figura 2A), mortalidade por todas as causas
(Figura 2B), reinfarto do miocardio (Figura 2C) e taxas de
acidente vascular cerebral (Figura 2D) sao descritas na Figura
2. A andlise de regressao logistica multivariada mostrou que
o nivel de KIM-1 basal (OR = 1,652, IC 95%: 1,20 — 2,27,
p = 0,002) e o escore Mehran (OR = 1,457, IC 95%: 1,01
- 2,08, p = 0,039) foram preditores independentes da NIC
em pacientes idosos com IAMSSST.

Na andlise da caracteristica de operagdo do receptor, o
nivel de KIM-1 acima de 9,49 ng/mL foi preditor da presenga
de NIC com sensibilidade de 80% e especificidade de 81,70%
em pacientes idosos com IAMSSST. A drea sob a curva foi
0,887 (IC 95%: 0,796 — 0,979, p < 0,001) (Figura 3A). Além
disso, o escore de Mehran acima de 7,5 predisse a presenga
de NIC com sensibilidade de 60% e especificidade de 76% em
pacientes idosos com IAMSSST. A drea sob a curva foi 0,772
(IC95%: 0,625 - 0,919, p = 0,001) (Figura 3B).

Discussao

O achado principal deste estudo foi que 0 aumento do nivel
de KIM-1 e do escore de Mehran foram dois determinantes
da NIC em pacientes idosos com IAMSSST. Além disso, em
pacientes idosos com IAMSSST, a NIC foi significativamente
associada a desfechos desfavoraveis. Demonstramos que
valores de KIM-1 acima de 9,49 ng/mL sugerem a presenga
de NIC em pacientes idosos. O escore de Mehran acima de
7,5 também sugere a presenca de NIC em pacientes idosos.
Até onde sabemos, este é o primeiro relato na literatura que
demonstra a relagao entre a NIC e a KIM-1 em pacientes
idosos com IAMSSST. Em nosso estudo, os resultados do
acompanhamento clinico de um ano mostraram que os ECAM,
a mortalidade por todas as causas, o reinfarto do miocardio e
o acidente vascular cerebral foram significativamente maiores
no grupo com NIC.

Embora seja controversa a patogénese da NIC em pacientes
idosos, as reacoes oxidativas sao geralmente aceitas na
patogénese. A NIC é uma doenga multifatorial e insuficiéncia
renal basal, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e
infarto do miocérdio tém sido propostos para explicar o
desenvolvimento da NIC.?® Existe um risco aumentado de
hospitalizagdo, morbidade e mortalidade em pacientes com
a NIC.2" Apesar do desenvolvimento de agentes de contraste
menos nefrotéxicos, a possibilidade de NIC permanece
alta.?? A incidéncia da NIC é > 2% na populagao geral, mas
pode ultrapassar de 20% a 30% em pacientes idosos com
diabetes mellitus ou insuficiéncia cardiaca congestiva.?* No
presente estudo, a NIC foi observada em 12,60% (n = 15)
dos pacientes idosos.

Além disso, Marenzi et al.,** verificaram que niveis
menores de FEVE estdo associados a NIC.>* Kaya et al.,*
verificaram que os pacientes que desenvolveram NIC tiveram
uma hospitalizacdo acentuadamente prolongada quando
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Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base e laboratoriais dos pacientes

Variavel, n (%) NIC, n=15 (12,60) Sem NIC, n=104 (87,40) Valor p
Idade, anos 70,13+6,68 69,93+5,55 0,613
Sexo masculino, n (%) 13 (86,70) 66 (63,50) 0,075
IMC, kg/m? 29,67+4,75 28,66+4,80 0,347
HT, n (%) 12 (80) 65 (62,50) 0,185
DM, n (%) 11 (73,30) 38 (36,50) 0,007
HL, n (%) 11 (73,30) 36 (34,60) 0,004
Tabagismo, n (%) 11 (73,30) 57 (54,80) 0,175
Histérico familiar, n (%) 4 (26,70) 38 (36,50) 0,455
FEVE, % 457,07 52,29+7,11 0,001
KIM-1, ng/mL 14,02 (9,53-19,90) 5,41 (3,41-9,03) <0,001
Glicose, mg/dl 145 (108-252) 113,50 (96-163,75) 0,011
Acido urico, mg/dl 8 (6,70-8,70) 5,45 (4,20-6,65) <0,001
Creatinina, mg/d| 1,20 (0,80-1,50) 0,87 (0,72-1,06) 0,003
eTFG, mL/min 57,79 (43,56-97) 82,85 (67,25-97,87) 0,017
Escore de Mehran 14 (5-22) 5(2-7) 0,001
HTC, % 37,535,49 40,38+4,36 0,017
Plaguetas 10%/uL 210 (190-275) 225 (190-267) 0,895
Tempo de interagd@o hospitalar 4,53%+1,95 3,11+0,33 <0,001
Triglicerideos, mg/dL 147 (92-165) 158 (120,25-183,75) 0,247
LDL, mg/dL 113,87+46,42 127,73£31,17 0,135
PA sistolica, mmHg 110 (90-130) 130 (110-140) 0,020
PA diastdlica, mmHg 64 (60-70) 70 (65-80) 0,104
Pico de troponina-I, pg/mL 178 (124-5762) 915 (162,75-6171,75) 0,291
CF NYHA 2,33+0,48 2,07+0,46 0,043
EuroSCORE 11, % 2,11 (1,60-6,35) 1,58 (1,01-2,65) 0,053
Medicacgoes

IECA, n (%) 6 (40) 62 (59,60) 0,151
BRA, n (%) 6 (40) 34 (32,70) 0,575
Betabloqueadores, n (%) 15 (100) 97 (93,30) 0,300
BCC, n (%) 6 (40) 24 (23,10) 0,158
Estatina, n (%) 14 (93,30) 93 (89,40) 0,638
Nitrato, n (%) 1(6,70) 44 (42,30) 0,008
AHO, n (%) 10 (66,70) 37 (35,60) 0,021
Diuréticos, n (%) 8 (53,30) 37 (35,60) 0,185

Valores sdo média *+ desvio padrdo, nimeros e porcentagens ou a mediana e os percentis 25 e 75. O valor p é para dados categdricos de qui-
quadrado. O valor p para o teste t de amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar variaveis continuas. AHO:
anti-hiperglicémicos orais; BCC: bloqueadores dos canais de calcio; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina;, CF NYHA: classe funcional da
New York Heart Association; DM: diabetes mellitus tipo 2; eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada; EuroSCORE: European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HL: hiperlipidemia; HT: hipertensdo; HTC: hematocrito; IECA: inibidores da
enzima de conversao da angiotensina; IMC: indice de massa corporal; KIM-1: molécula de lesdo renal-1; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NIC:
nefropatia induzida por contraste; PA: presséo arterial.
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Tabela 2 - Achados do acompanhamento clinico de um anp

Variavel, n (%) NIC, n=15 (12.60) Sem NIC, n=104 (87.40) Valor p
Mortalidade por todas as causas, n (%) 6 (40) 8 (7,70) <0,001
Morte cardiovascular, n (%) 5 (33,30) 6 (5,80) 0,001
Acidente vascular cerebral, n (%) 3(20) 3(2,90) 0,005
Reinfarto do miocardio, n (%) 3(20) 4 (3,80) 0,013
ECAM, n (%) 7 (46,70) 12 (11,50) 0,001

Os valores sdo numeros e porcentagens. O valor p é para dados categdricos de qui-quadrado. ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores;

NIC: nefropatia induzida por contraste.

Tabela 3 - Caracteristicas de linha de base significativamente
associadas a eTFG

Variavel r Valor p
HTC 0,422 <0,001
FEVE 0,518 <0,001
Creatinina -0,831 <0,001
Acido drico -0,464 <0,001
Escore de Mehran -0,664 <0,001

eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada;, FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; HTC: hematdcrito; r: coeficiente de
correlagdo de classificagdo de Spearman.

comparados ao grupo sem NIC.?* Neste estudo consistente
com a literatura, verificamos FEVE, eTFG, hematdcrito e
pressao arterial sistélica significativamente menores no
grupo com NIC. Além disso, no presente estudo, verificamos
escore de Mehran, nivel sérico de KIM-1, glicose, acido
drico, internagdo hospitalar prolongada e niveis de creatinina
significativamente maiores no grupo com NIC. A internagao
hospitalar prolongada estd associada a um aumento do custo
total, que tem importantes implicagées clinicas e de satide. Os
médicos precisam estar cientes deste risco potencial.

Adicionalmente, lakovou et al.,” verificaram que o sexo
feminino e a classe funcional da NYHA mais alta sao preditores
independentes do desenvolvimento da NIC."* Além disso,
Zaytseva et al.,* verificaram que pacientes com classificagdo
da NYHA mais elevada apresentam risco aumentado de
desenvolver NIC.?° Neste estudo consistente com a literatura,
verificamos classificagdes da NYHA mais elevadas no grupo
com NIC, mas nao verificamos uma correlacao entre o sexo e
o desenvolvimento da NIC em pacientes idosos com IAMSSST.

Em geral, os tdbulos renais proximais expressam niveis
muito baixos de KIM-1. No entanto, a expressao da KIM-1 esta
significativamente aumentada em rins isquémicos.?” Estudos
tém sugerido que a KIM-1 interage com a proliferagao de
células T e de outras proteinas pré-inflamatérias.”?” Macréfagos
e linfécitos T sao as principais fontes de numerosas citocinas
e moléculas que interferem com as células endoteliais,
contribuindo para o agravamento das vias inflamatérias. As
responsabilidades chaves para as vias fisiopatolégicas na
lesdo tubular sdo a disfungao endotelial, a inflamacao e a

produgao elevada inexplicada de compostos vasoativos, como
endotelina-1 e moléculas de angiotensina.”?” A estrutura da
proteina da KIM-1 atua como uma molécula de adesao para
a superficie celular.?” Portanto, especulamos que a KIM-1 pode
alterar a adesao celular e modular as interagoes entre as células
epiteliais lesionadas e o contetido luminal que inclui cilindros,
detritos e células epiteliais vidveis que foram desalojadas
do endotélio intimo dos tdbulos renais proximais e podem
levar a NIC em pacientes idosos com IAMSSST. A inflamagao
desempenha um papel importante no estabelecimento e
promogao da NIC. Portanto, combinagoes destes processos
pré-inflamatérios parecem plausiveis para esclarecer os
mecanismos subjacentes da NIC em pacientes idosos. A KIM-
1 ndo s6 ajuda na proliferagao de macroéfagos e linfécitos T,
mas também aumenta a produgao de citocinas oxidativas.’ Os
resultados do estudo presente mostram que as concentragdes
séricas da KIM-1 estdao positivamente associadas a NIC em
pacientes idosos com IAMSSST. Propomos que a inflamagao, a
microembolizacao aterotrombodtica e a ativagao de neutréfilos
e plaquetas, que causam a liberacdo de radicais livres de
oxigénio, enzimas proteoliticas e mediadores pré-inflamatérios
que podem causar dano tecidual e endotelial, particularmente
em midcitos criticamente lesionados durante o IAMSSST,
foram os primeiros mecanismos da NIC em pacientes idosos.
Estes mecanismos comuns também atuam em todos os 6rgaos
sensiveis a isquemia, principalmente no coragdo e nos rins.
Assim, podemos usar a KIM-1 como um marcador prognéstico
precoce da NIC em pacientes idosos com IAMSSST.

Em relagdo a este conhecimento, a KIM-1 continua a ser
liberada como resultado de danos; também causa danos,
por si s6, e os rins sdo vulnerdveis a danos diretos. Além
disso, verificamos que a KIM-1 é mais sensivel e especifica
do que o escore de Mehran (KIM-1: sensibilidade de 80% e
especificidade de 81,70% vs. escore de Mehran: sensibilidade
de 60% e especificidade de 76%). Até onde sabemos, este é
o primeiro relato na literatura que demonstra a relagao entre
as concentragdes da KIM-1 e a NIC em pacientes idosos
com IAMSSST. Nossa hipétese foi a de que, ao medir o nivel
da KIM-1, serfamos capazes de predizer o risco da NIC em
pacientes idosos melhor do que com o escore de Mehran. No
entanto, ndo foi determinado o mecanismo exato da KIM-1
na patogénese da NIC.

Adicionalmente, a NIC é um preditor importante de
desfechos cardiacos desfavordveis em pacientes idosos com
IAMSSST.?® Shacham et al.,? demonstraram que alguns

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1048-1056

1053



1054

Huyut
KIM-1 e NIC em pacientes idosos com IAMSSST

Artigo Original

A FungGes de sobrevida

1,0

Sem NIC |

*

0,8

NIC

ECAM

0,4

Valor p do log-rank <0,001

0,2=

T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo para evento (meses)

FungGes de sobrevida

c

10+ Sem NIC
o
(]
e 084 NIC
<
O
o
E 0,6=
o
(a]
O 0,4+
[t
o
=
2 o2+ Valor p do log-rank= 0,010
w
o

0,0

,01; 2,(;0 4,0|0 s,(;o s,olo 10,|00 12,|00

Tempo para reinfarto do miocéardio (meses)

FungGes de sobrevida

| _ Sem NIC

0,84

0,6 +

NIC

0,4

Valor p do log-rank <0,001

0,2+

MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS m

0,0+

T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo para morte (meses)

FungGes de sobrevida

104 - Sem NIC+

0,8 "

NIC

0,6=

0,4

024 Valor p do log-rank= 0,002

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

0,0

T T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tempo para acidente vascular cerebral (meses)

Figura 2 - A) Estimativas de Kaplan-Meier para ECAM. B) Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas. C) Estimativas de Kaplan-Meier
para reinfarto do miocardio. D) Estimativas de Kaplan-Meier para acidente vascular cerebral. ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; NIC: nefropatia

induzida por contraste.

pacientes mais idosos eram mais propensos a desenvolver a
NIC e tinham maior mortalidade por todas as causas, com
pior fungdo renal e histérico de insuficiéncia cardiaca.?
Maioli et al.,*° verificaram que os pacientes com NIC
tiveram uma taxa mais alta de morte em comparagdo com
o grupo sem NIC no acompanhamento de cinco anos.** No
presente estudo, os resultados do acompanhamento clinico
de um ano demonstraram que os desfechos de ECAM,
mortalidade por todas as causas, morte cardiovascular,
reinfarto do miocardio e acidente vascular cerebral foram
significativamente maiores no grupo com NIC. Nos pacientes

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1048-1056

idosos com IAMSSST, encontramos um aumento de 5,2 vezes
no risco de mortalidade por todas as causas, de 5,7 vezes
no risco de morte cardiovascular, de 6,9 vezes no risco de
acidente vascular cerebral, de 5,3 vezes no risco de reinfarto
do miocardio e de 4,1 vezes no risco de ECAM no grupo de
pacientes com NIC, em relagao ao grupo sem NIC. Com esses
resultados, demonstramos que a NIC piora os desfechos de
pacientes idosos com IAMSSST.

As estratégias aceitas para a prevengao da NIC sdo a
monitorizagcdo do volume de contraste, a redugdo maxima
do uso dos MC e a hidratagdo dos paciente com solugao
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Figura 3 - A) Curva ROC para a especificidade e a sensibilidade da KIM-1. B) Curva ROC para a especificidade e sensibilidade do escore de Mehran. AUC:
drea sob a curva; IC: intervalo de confianga; KIM-1: molécula de lesdo renal-1; ROC: curva caracteristica de operagdo do receptor.

salina 12 horas antes e ap6s o cateterismo na velocidade de
1 mL/kg/h, de acordo com as diretrizes. A hidratagao salina e
a expansao do volume podem acelerar a excregao dos MC,
diminuir a toxicidade renal direta, diminuir a vasoconstricao
e diminuir as espécies reativas de oxigénio.

Limitacoes

Primeiramente, a limitagao principal do presente estudo
é que ele foi realizado com um tamanho relativamente
pequeno de amostra. Embora tenha sido realizado um modelo
multivariado para ajustar as varidveis de confusao, algum viés
era inevitavel, visto que se tratava de uma analise de centro
Gnico. Ensaios multicéntricos com mais pacientes podem
fornecer melhores resultados e mais dados. Segundo, a fungao
renal foi avaliada apenas pelos niveis de creatinina. A medicao
direta da TFG por meio da coleta de urina de 24 horas é o
melhor método para avaliar a fungao renal, mas é demorada
e onerosa para o paciente. Terceiro, para avaliar os resultados
clinicos em longo prazo, um periodo de acompanhamento
de um ano pode nao ser adequado. Esses constituem fatores
limitantes em nosso estudo.

Conclusao

A concentracao sérica da KIM-1 basal e o escore de Mehran
sao preditores independentes da NIC em pacientes idosos com

IAMSSST. Adicionalmente, a mortalidade por todas as causas,
morte cardiovascular, reinfarto do miocérdio, acidente vascular
cerebral e ECAM foram significativamente maiores em pacientes
idosos com IAMSSST no acompanhamento de um ano.
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