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Tudo tem o seu tempo determinado, e ha
tempo para todo o propdsito debaixo do céu.

Ha tempo de nascer, e tempo de morrer;
tempo de plantar, e tempo de arrancar o que se
plantou;

Tempo de matar, e tempo de curar; tempo de
derrubar, e tempo de edificar;

Tempo de chorar, e tempo de rir; tempo de
prantear, e tempo de dancar;

Tempo de espalhar pedras, e tempo de ajuntar
pedras; tempo de abracar, e tempo de afastar-se de
abracar;

Tempo de buscar, e tempo de perder; tempo
de guardar, e tempo de lancar fora;

Tempo de rasgar, e tempo de coser; tempo de
estar calado, e tempo de falar;

Tempo de amar, e tempo de odiar; tempo de

guerra, e tempo de paz.

Eclesiastes 3: 1 -8






Resumo

Existe grande numero de estudos mostrando preditores de mortalidade e outros
desfechos desfavoraveis nas sindromes coronarianas agudas (SCA). A mortalidade é
aumentada nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), principalmente em classe funcional
lll e IV de Killip. Contudo, esses pacientes representam a minoria da populacdo internada
devido a um evento coronariano agudo. Além disso, a maioria dos estudos inclui apenas
pacientes com uma das apresentacdes das SCAs e todas as classes de Killip. Assim, seria
importante estabelecer critérios de estratificacdo de risco em pacientes com quaisquer das
SCAs e sem edema pulmonar ou faléncia hemodindmica. No presente estudo, formulou-se a
hipdtese de que o conjunto de varidveis clinicas e laboratoriais, obtidas na internagao, pode
predizer desfechos desfavordveis no paciente com sindrome coronaria aguda e em classes
funcionais de Killip | ou Il. O objetivo primario foi identificar varidveis clinicas, laboratoriais e
anatOmicas coronarianas, associadas com risco de desfechos desfavoraveis nesses pacientes.
Os objetivos secunddrios foram descrever as alteracfes clinicas e laboratoriais precoces e
identificar as diferencas relacionadas ao sexo.

Métodos e resultados

Estudo observacional prospectivo e longitudinal que incluiu 370 pacientes
consecutivos (224 homens e 146 mulheres, p < 0,001), admitidos com angina instavel (Al),
infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) ou infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMST), diagnosticados até
guarenta e oito horas apds o inicio dos sintomas. As admissdes ocorreram na Unidade de
Terapia Intensiva do Pronto-Socorro e na Unidade Coronariana do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de marc¢o de 2003 a dezembro de 2006.

Métodos estatisticos: as diferencas entre subgrupos foram avaliadas pelo teste t
de Student ou teste do )(2. A regressao logistica multivariada foi utilizada para analise do
risco de classe funcional Killip 11, incluindo as variaveis: género, comprometimento de parede
anterior, antecedentes de hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes melito (DM),
tabagismo, dislipidemia, obesidade, assim como o uso betabloqueador na internacdo. Os
fatores de risco para os desfechos 6bito, IC ou internagdo em seis meses foram definidos

pelo modelo de regressao logistica multivariada, incluindo todas as varidveis analisadas.



A idade média dos homens foi menor em relagao a das mulheres (59 £ 12 anos e
65 + 12,5 anos respectivamente, p < 0,001). Considerando-se toda a casuistica, o evento
diagnosticado na internacao foi Al em 33,7% (n = 124), IAMSSST em 32,6% (n = 122) e IAMST
em 33,7% (n = 124). Dentre os fatores de risco, o tabagismo foi mais freqliente entre os
homens e hipertensdo arterial sistémica (HAS), o diabetes melito (DM), a dislipidemia e a
obesidade foram mais frequentes entre as mulheres. Na avaliagao clinica inicial, 14,3% dos
homens estavam em classe funcional Killip Il. Entre as mulheres, 27,4% encontravam-se
nessa classe funcional. Ndo houve diferenca associada ao género quanto ao valor da pressao
arterial sistélica (130 £ 22,5 mmHg vs. 130 = 25 mmHg, p = 0,93). No entanto, os homens
apresentaram pressdo arterial diastélica mais elevada (79,5 * 14,5 mmHg vs.
74,5 =+ 15 mmHg; p = 0,003). Na casuistica, 76% dos pacientes receberam betabloqueador,
sendo 48% homens (n = 172) e 28% mulheres (n = 99). A propor¢ao de mulheres que
receberam betabloqueador foi significantemente menor que a dos homens (p = 0,042). A
andlise dos desfechos clinicos, durante os seis meses apds o evento inicial, mostrou 17
Obitos entre os homens (7,6%) e 18 entre as mulheres (12,4%; p = 0,122). Além disso, 21%
dos homens (n = 77) e 15% (n = 54) das mulheres necessitaram de internagao posterior
devido a evento cardiovascular (p = 0,57). O diagndstico de insuficiéncia cardiaca congestiva,
no periodo de acompanhamento, ocorreu em 25,5% dos homens (n = 94) e 15% das
mulheres (n = 55), sem significancia estatistica.
O risco de classe funcional Killip Il aumentou no sexo feminino (OR: 1,91;
IC95%: 1,01 — 3,59; p = 0,044) na auséncia de dislipidemia (OR: 2,88; IC95%: 1,47 — 5,63;
p = 0,002) e na intolerancia ao uso de betabloqueador (OR: 2,89; 1C95%: 1,51 — 5,27;
p = 0,001). A auséncia de HAS foi fator de prote¢do, com significancia marginal (OR: 0,47;
IC95%: 0,22 - 1,01; p = 0,055). Quando o modelo foi ajustado para a idade, desapareceu a
associacao entre sexo feminino e risco de classe Killip Il (OR: 1,79; 1C95%: 0,94 — 3,42;
p = 0,077). Para cada ano a mais na idade, houve um acréscimo de 3% no risco de classe
funcional Killip Il, no momento da internacdo. A idade e a classe funcional Killip Il foram
fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva. A porcentagem
de eventos entre os individuos com classe Killip | foi de 37% e entre aqueles com classe Il foi
de 54% (p = 0,008). O desfecho d6bito foi observado em 7,4% dos pacientes em classe | e 18%

dos pacientes em classe Il (p = 0,006). A analise dos fatores de risco para o ébito mostrou



gue a cada ano acrescido a idade, o risco de obito aumentou em 7%. O antecedente de
hipertensdo arterial sistémica (OR: 3,46; 1C95%: 1,19 - 10,04; p = 0,023), a classe funcional
Killip Il (OR: 2,75; 1C95%: 1,31 - 5,78; p = 0,007) e o comprometimento da luz da corondria
descendente anterior (DA) > 60% foram fatores de risco para o o6bito (OR: 4,38;
IC95%: 1,30 - 14,76; p = 0,017). Foram identificados como fatores de protecdo o
comprometimento da parede inferior do ventriculo esquerdo (OR: 020; IC95%: 0,06 - 0,67;
p =0,009), a tolerancia ao uso de betabloqueador (OR: 0,22; IC95%: 0,11-0,46; p < 0,001) ou
da enzima conversora da angiotensina (OR: 0,44; 1C95%: 0,20 - 0,95; p = 0,037). O tipo de
SCA e a glicemia casual na internacdo foram associados com o ébito em 6 meses, apenas
com tendéncia estatistica.

Conclusodes

Diante dos resultados obtidos concluiu-se que:

1. A presencga de classe funcional Killip Il é associada a risco aumentado de d6bito
e de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca;

2. A idade estd diretamente associada ao risco classe funcional Killip Il na
primeira avaliacdo;

3. As mulheres tém maior chance de se apresentarem em classe funcional Killip
Il, devido, em parte, ao fato de serem mais idosas que os homens;

4. O diagndstico prévio de HAS, lesdo em DA, a intolerancia ao uso de
betabloqueadores ou inibidores de enzima de conversdo da angiotensina Il
foram associados a maior risco de obito;

5. O tipo de SCA nao foi associado ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca

ou dbito por qualquer causa.






Abstract

A large number of studies report mortality predictors and other unfavorable
outcomes in acute coronary syndromes (ACSs). Mortality is increased in patients with heart
failure (HF), particularly in Killip class lll or IV. However, these patients represent the
minority of the population hospitalized with acute coronary event. Furthermore, most
studies analyzed only patients with one of the ACS presentations, including all Killip classes.
Hence, it would be important to establish risk-stratification criteria in patients with any of
the ACSs and without pulmonary edema or hemodynamic failure. In the present study, we
hypothesized that the set of clinical and laboratory variables obtained at hospitalization can
predict unfavorable outcomes in patients with acute coronary syndromes and in Killip classes
| or Il. The primary aim was to identify clinical, laboratory and coronary anatomical variables
associated with the risk for unfavorable outcomes in these patients. The secondary
objectives were to describe early clinical and laboratory alterations and to identify gender-
related differences.

Methods and results

This is a prospective and longitudinal observational study comprising 370
consecutive patients (224 males and 146 females, p < 0.001) admitted to hospital with
unstable angina (UA), non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) or ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI) diagnosed up to forty-eight hours after
commencement of symptoms. Admissions occurred at the Intensive Care Unit of the
Emergency Hospital and at the Coronary Unit of the University Hospital of the Botucatu
School of Medicine from March, 2003 to December 2006.

Statistical methods: the differences between sub-groups were evaluated by
Student’s t or the x° test. Multivariate logistic regression was used for risk analysis of Killip’s
functional class Il, including the following variables: gender; anterior wall compromising;
arterial hypertension (AH), diabetes mellitus (DM), smoking, dislipidemia and obesity
antecedents as well as the use of beta-blocker at hospital admission. The risk factors for
outcomes death, HF, or hospitalization in 6 months were defined by the multivariate
regression model, including all the analyzed variables.

The males’ mean age was lower in relation to the females’ (59 + 12 years and

65 + 12.5 years respectively, p < 0.001). By considering all the subjects, the event diagnosed



at hospitalization was UA in 33.7% (n = 124), NSTEMI in 32.6% (n = 122) and STEMI in 33.7%
(n = 124). Among the risk factors, smoking was the most frequent among males, and AH,
DM, dislipidemia and obesity were more frequent in females. In the initial clinical evaluation,
14.3% of the males were in Killip class Il. Among the females, 27.4% were in such functional
class. No difference was found in association with gender with regard to systolic arterial
pressure (130 £ 22.5 mmHg vs. 130 £ 25 mmHg, p = 0.93). However, the males showed
higher diastolic arterial pressure (79.5 + 14.5 mmHg vs. 74.5 £ 15 mmHg; p = 0.003). Among
the subjects, 76% of the patients received a betablocker, 48% of the males (n = 172) and 28%
of the females (n = 99). The proportion of females who received a beta-blocker was
significantly smaller than that of males (p = 0.042). The analysis of clinical outcomes in the
six months following the event showed 17 deaths among males (7.6%) and 18 among
females (12.4%; p = 0,122). Additionally, 21% of the males (n = 77) and 15% (n = 54) of the
females required later hospitalization due to the cardiovascular event (p = 0.57). The
diagnosis of congestive cardiac insufficiency in the follow-up period occurred in 25.5% of the
males (n = 94) and 15% of the females (n = 55), without statistical significance.

Killip class Il risk increased in females (OR: 1.91; 1C95%: 1.01 — 3.59; p = 0.044) in
the absence of dislipidemia (OR: 2.88; 1C95%: 1.47 — 5.63; p = 0.002) and in the betablocker
intolerance (OR: 2.89; 1C95%: 1.51 — 5.27; p = 0.001). The absence of AH was a protection
factor, with marginal significance (OR: 0.47; 1C95%: 0.22 — 1.01; p = 0.055). The age-adjusted
model offset, the association between females and Killip class Il risk (OR: 1.79;
IC95%: 0.94 — 3.42; p = 0.077). For each additional year in age, there was a 3% increase in
Killip class Il risk at the moment of hospitalization. Age and Killip class Il were risk factors for
the development of HF. The percentage of events among the individuals class | was of 37%,
and among those with class Il, it was of 54% (p = 0.008). The death outcome was observed in
7.4% of the patients in class | and 18% of the patients in class Il (p = 0.006). The analysis of
the risk factors for death showed that with each year added to age, death risk increased by
7%. Antecedents for AH (OR: 3.46; 1C95%: 1.19-10.04; p = 0.023), Killip class Il (OR: 2.75;
IC95%: 1.31-5.78; p = 0.007) and compromising of the anterior descendent coronary lumen
(DA) = 60% were risk factors for death (OR: 4.38; 1C95%: 1, 30-14.76; p = 0.017). The left
ventricular inferior wall (OR: 0.20; IC95%: 0.06-0.67; p = 0.009) and tolerance to betablocker

use (OR: 0.22; 1C95%: 0.11-0.46; p < 0.001) or angiotensin Il conversion enzyme inhibitors



VI

(OR: 0.44; 1C95%: 0.20-0.95; p = 0.037) were identified as protection factors. ACS type and

occasional glycemia at hospitalization were associated with six-month mortality only with a

statistical trend.

Conclusions

In face of the results obtained, it was concluded that:

1.

The presence of Killip class Il is associated with increased risk for death and
development of heart failure;

Age is directly associated with Killip class Il risk at first evaluation;

Females are more likely to present with Killip class Il partly due to the fact
that they are older than males;

A previous diagnosis of AH, DA lesion, intolerance to the use of a betablocker
or angiotensin Il conversion enzyme inhibitors are associated with greater
risk for death;

ACS type is not associated with the development of cardiac insufficiency or

all-cause mortality.
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1. Introdugao

As doencas cardiovasculares (DCV;) sdo a principal causa de mortalidade nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo informacdes do DATASUS(”, em 1999,
39.000 pessoas com menos de 70 anos de idade morreram devido as doencas isquémicas do
coracdo. Em 2004, a mesma fonte relatou que a taxa de mortalidade por doenca isquémica
do coragao foi de 47,8%. Apesar dos progressos obtidos no controle dos fatores de risco e da
disponibilidade de amplo arsenal terapéutico, as doencas cardiovasculares ainda
apresentam prevaléncia e custos muito altos nos Estados Unidos da América. Embora nos
ultimos trinta anos tenha havido um declinio continuo dos indices de mortalidade ajustados
por idade, as DCV, ainda sdo a causa lider de mortalidade, tanto entre homens como
mulheres, prevalecendo neste ultimo grupo(z).

O impacto socioecondmico da DCV é muito importante, pois atinge pessoas em
faixa etdria produtiva. Estima-se que o custo com as doencas cardiovasculares tenha sido
superior a 250 bilhdes de dolares em 1988, nos Estados Unidos da América, incluindo perda
da produtividade e despesas médicas diretas 2 A morte cardiaca subita também representa
um desafio particular. A busca por métodos diagndsticos e terapéuticos, além da
estratificacdo de risco podem contribuir na prevencao de desfechos desfavordveis ou
modificar a evolugao natural da doenga.

A isquemia miocdrdica é a causa das sindromes coronarias agudas (SCA) que se
manifestam clinicamente por sinais e sintomas tipicos como dor toracica constritiva e
intensa, diaforese, arritmias ventriculares, insuficiéncia cardiaca ou choque cardiogénico. O
principal evento resultante da isquemia é o infarto agudo do miocardio (IAM). Contudo, a
primeira manifestacdao da SCA pode ser a morte subita ou a angina instdvel. A dor tordcica
atipica resultante da isquemia miocardica pode ser confundida com sintomas de doencas do
tubo digestivo, o que retarda o diagndstico e conduta terapéutica(a).

Se, apds o evento agudo, a isquemia resultante for suficientemente ampla, a
perda regional de contratilidade deprime a fungdo ventricular global, principalmente do
ventriculo esquerdo (VE). A disfuncdo pode ocorrer nas primeiras trés horas apds o inicio de
um IAM, particularmente em pacientes com infarto de parede anterior. Varios e grandes

9)

estudos *° mostraram que a disfungdo ventricular esquerda, independente do modo de

avaliacdo, é o mais potente fator de previsdo de eventos cardiacos futuros. O estudo



TRACE™® mostrou gue nos pacientes com disfuncdo ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca congestiva a mortalidade, no primeiro més apds o infarto, foi de 18,3% e 20,2%,
respectivamente.

A depressdo da funcdo cardiaca no IAM estd diretamente relacionada a extensdo
da lesdo do ventriculo esquerdo(4). A isquemia altera ndo apenas o desempenho sistélico,
mas também as caracteristicas diastélicas do ventriculo esquerdo, o que leva ao aumento da
pressao diastdlica e a congestao pulmonar &7,

Sabe-se que a cinesia do miocardio ao redor da regido infartada estd aumentada
por um periodo de duas semanas®. Isto parece ser resultante dos mecanismos
compensatdrios agudos, incluindo o mecanismo de Frank-Starling e niveis aumentados de
catecolaminas circulantes'”. No entanto, se uma grande por¢ao do miocardio é submetida a
isquemia, a funcdo ejetora do VE é deprimida, levando a um aumento do volume sistdlico
final e a reducdo do débito cardiaco e do pico de pressao sistélica, apesar da ativacao neuro-
humoral® ™. Talvez o aumento do volume sistélico final seja 0 maior preditor da
mortalidade apds o IAM. A fibrose decorrente do processo inflamatério inicial leva ao
aumento da rigidez passiva do miocardio infartado e recuperagdo parcial da funcdo
ventricular esquerda(s). Apds o IAM frequentemente ocorrem alteragdes no tamanho, forma
e espessura ventriculares esquerdas, envolvendo tanto o segmento infartado quanto o nao
infartado. Estas alteracdes recebem o nome de remodelagdo ventricular e podem influenciar
a funcdo ventricular e o progndstico da doenga(lz"m). Apds a lesdo inicial, na area infartada, a
remodelacdo ventricular conduz a disfuncdo miocardica regional progressiva. O processo
inicia-se com a morte dos midcitos e a sua substituicdo por colageno, seguida pelo
alongamento do segmento infartado, com dilatagao e hipertrofia do miocardio ventricular
na borda da lesdo. O processo de remodelagdao é complexo e insidioso, com inicio a partir do
IAM e seguindo por meses ou anos, até que ocorra disfuncdo ventricular e insuficiéncia

(15-19)

cardiaca progressiva e grave, levando a morte . E descrito que o aumento do estresse

sistélico e diastélico na parede ventricular, assim como a ativacdo mantida de varios

sistemas neuro-hormonais e fatores tréficos locais sdo importantes para a manutencao do

processo de remodelagao miocardica®® Y.

Existe relagdo direta entre os sintomas clinicos e os indices de fungao ventricular

(22)

esquerda Clinicamente, o estado funcional do VE pode ser avaliado por meio da



classificacdo de Killip. Essa classificacdo foi proposta em 1967 e é facilmente aplicédvel a
todos os pacientes. Por causa disso, vem sendo utilizada no mundo todo e ainda é um
instrumento util até a presente data. Segundo esse critério, os pacientes sdo classificados
como Killip I, 11, 1l e IV. Especificamente, pacientes sem nenhuma evidéncia de insuficiéncia
cardiaca ao exame fisico sdo classificados como Killip |. Pacientes que apresentam
crepitacdes pulmonares até o limite do terco inferior da parede posterior do tdrax e pressao
arterial sistélica maior ou igual a 90 mmHg sao classificados como Killip II. A classe Killip 1l
engloba pacientes com edema pulmonar em mais de um terco dos campos pulmonares
posteriores e ainda com pressao arterial sistdlica maior ou igual a 90 mmHg. Pacientes com
choque cardiogénico ou com pressao arterial sistdlica inferior a 90 mmHg sao classificados
como Killip IV®),

Independente do mecanismo fisiopatoldgico da disfungdo ventricular e da
insuficiéncia cardiaca na SCA, varios estudos mostraram que a presenca da insuficiéncia
cardiaca esta associada a redugao expressiva da sobrevida.

Essa discussdo sobre prejuizo da funcdo ventricular causada pela SCA é
extremamente relevante. Os grandes estudos de estratificacdo de risco de morte apds
evento isquémico agudo demonstraram a preocupagao em relacionar o evento isquémico ao
grau de disfuncao ventricular.

Tendo em vista a epidemiologia da doenca coronariana e as consequéncias do
infarto do miocdrdio na funcdo ventricular, é de fundamental importancia a prevencao
primaria da doenca ou secundaria de novos eventos isquémicos agudos.

A presenca de fatores de risco para doenga aterosclerdtica aumenta a
probabilidade de doenca coronariana e, na presenca de eventos isquémicos, o progndstico
do paciente é tanto pior quanto maior o nimero de fatores de risco. Vale a pena lembrar
gue o controle dos fatores relacionados a aterosclerose também contribui para a diminuicdo
de fatores de risco de outras doencas como o diabetes melito (DM), a hipertensao arterial
sistémica (HAS) e o acidente vascular encefalico (AVE).

Em 1960, com o Framingham Heart Study, foi possivel demonstrar que havia
relacdo de risco para o desenvolvimento de doenga cardiovascular, na presengca de

hipertensao arterial, dislipidemia e tabagismo.



Os fatores de risco amplamente estudados e relacionados ao desenvolvimento
de doenca arterial coronariana sao a hipertensao arterial, a dislipidemia, o tabagismo, o
diabetes melito. Outros fatores de risco também foram incluidos entre os anteriores como a
obesidade, a histéria familiar de doenca coronariana precoce, a reposicdo hormonal em
mulheres e a hipertrofia ventricular esquerdaB).

Estudos populacionais observacionais permitiram desenvolver escores preditores
de mortalidade para os anos subsequentes ao evento isquémico agudo. Podemos citar o
estudo de Framingham(24), o estudo INTERHEART(ZS), o SCORE ModeI(ZG), o TIMI score® e o
estudo GRACE®®). No entanto, a prevencdo efetiva necessita de estratégias globais baseadas
no conhecimento de fatores de risco para doencga cardiovascular em diferentes regides
geograficas e grupos étnicos. Os grandes estudos populacionais ndo sdo totalmente
aplicaveis no mundo todo devido as caracteristicas populacionais especificas.

O Framingham Heart Study desenvolveu um escore de risco para doenca
cardiovascular utilizado para a populagao americana®. O estudo levou em conta o sexo, a
idade, os niveis de LDL-colesterol e HDL-colesterol, as pressdes sistdlica e diastélica, o
diabetes melito e o tabagismo. Neste estudo foram incluidos 2489 homens e 2856 mulheres
de idade adulta, variando entre 30 anos e 74 anos durante o periodo de 1971 a 1974. O
seguimento dos pacientes ocorreu por um periodo de doze anos. De todos os pacientes
incluidos, 383 homens e 227 mulheres desenvolveram doenca coronariana a qual foi
significantemente associada aos seguintes fatores de risco: pressdao arterial sistémica,
colesterol total, LDL colesterol e HDL colesterol. As equagdes preditoras de risco para os
sexos foram formuladas levando-se em consideracdo a idade, a presenca de diabetes melito,
tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (segundo os critérios do V Joint National
Committee(zg)), colesterol total e LDL colesterol (segundo os critérios do National Cholesterol
Education Program). O desenvolvimento de doenca coronariana foi atribuido a pressao
arterial sistémica acima do valor de 130 mmHg na sistole e 85 mmHg na diastole, em 28%
dos homens e 29% das mulheres. O risco ajustado para elevagao do colesterol total
(2200 mg/dL) foi de 27% em homens e 34% em mulheres. Com esse estudo foi possivel
concluir que a pressao arterial sistémica, o colesterol total e o LDL-colesterol foram fatores

preditivos acurados para doenca arterial coronariana, na populacao de média idade. A partir



dai, foi desenvolvido um algoritmo, que poderia ser usado por médicos, com preditores
multivariados de doenca coronariana.

Na Europa, em 2003, foi publicado o Heart Systematic Coronary Risk Evaluation
ou Heart Score, baseado inicialmente no Framingham Study e, posteriormente, adaptado a

realidade européia(ze).

Esse estudo foi desenvolvido para estratificacdo de risco
cardiovascular na populacdo europeia, pois os autores consideraram que o estudo
Framingham superestimava riscos absolutos numa populacdo com baixa taxa de doenca
coronariana. Essa constatacdo derivou da comparacdo entre os resultados da aplicacdao do
escore de Framingham com dados de estudos desenvolvidos na Italia, Alemanha e
Dinamarca. O Heart Score envolveu doze centros de pesquisa. Foram incluidos 205.178
pacientes, sendo 88080 mulheres e 117.098 homens. Durante o periodo de estudo, 7934
pessoas morreram devido a doenca cardiovascular e, deste total, 5652 mortes foram devidas
a doenca arterial coronariana. O cdlculo de risco de morte por doenca cardiovascular em dez
anos foi desenvolvido levando-se em conta a idade, sexo, pressao arterial sistdlica e o valor
do colesterol total ou da relagdo HDL-colesterol/colesterol total. Um risco de 5% ou mais foi
considerado como fator para a instituicdo de intervencdo agressiva sobre fatores de risco
modificaveis.

Em 2004 foi publicado um grande estudo internacional de caso-controle de
infarto agudo do miocardio, desenvolvido em 52 paises dos continentes americano, africano,
australiano, asiatico e europeu. Esse estudo foi denominado INTERHEART®). Foram
incluidos 15000 pacientes e seus respectivos controles. O objetivo especifico desse estudo
foi estabelecer o poder de associa¢ao entre os diversos fatores de risco e o infarto agudo do
miocardio e verificar se essa associacdo variava nas diversas regides geograficas. Um
objetivo secundario foi estimar os riscos atribuidos a populacdo e as combina¢des dos
fatores de risco para os varios grupos e subgrupos populacionais. Como fatores de risco
foram considerados o tabagismo, as apolipoproteinas, o relato de hipertensao arterial
sistémica e o diabetes melito, a relagdo cintura/quadril, a dieta, a atividade fisica, o consumo
de dlcool e os fatores psicossociais para o primeiro infarto agudo do miocardio. Foi
observado que esses fatores de risco estavam associados com o primeiro episédio de IAM

em ambos os sexos, em todas as idades e regides. Portanto, foi possivel estabelecer que as



medidas preventivas eram principios aplicaveis no mundo todo e foram consideradas
capazes de prevenir casos prematuros de IAM.

A avaliacdo de risco para desfechos desfavoraveis que inclui julgamento clinico
pode tornar a sua padronizacdo dificil. Por isso, o uso de marcadores laboratoriais tem sido
objeto de estudo de trabalhos que tentam desenvolver escores de risco para doenca
coronariana. Dentre os parametros utilizados, as alteracdes dos niveis de colesterol tém sido
objeto de estudo. No estudo PROCAM (Prospectivo Cardiovascular Miinster Study)(31),
publicado em 1996, foram avaliadas as alteracdes dos niveis de triglicérides e lipoproteina a
[Lp(a)] como fatores de risco para doenca cardiovascular em homens. Nesse estudo foram
incluidos 4849 homens com idade variando entre 40 e 65 anos, com periodo de
acompanhamento de oito anos. A andlise dos dados permitiu concluir que o LDL-colesterol,
a Lp(a), a pressao arterial sistdlica, o tabagismo, o diabetes melito, a angina pectoris e a
histéria familiar de infarto do miocardio eram importantes fatores de risco cardiovascular.
Além disso, foi observada associacdo significante e independente entre o nivel sérico de
triglicérides e a incidéncia de eventos coronarianos.

Do estudo PROCAM®? originou-se outro sistema de escore para calcular risco de
eventos coronarianos. Esse estudo foi desenvolvido a partir dos dados coletados ao longo do
segmento de dez anos dos pacientes incluidos no estudo PROCAM. Foram acompanhados
5389 homens com idade entre 35 e 65 anos durante o periodo de 1979 e 1985, em que
ocorreram 325 eventos coronarianos agudos. Nesse estudo foram considerados fatores de
risco independentes as seguintes variaveis: a idade, o LDL-colesterol, o tabagismo, o HDL-
colesterol, a pressao arterial sistélica, a histéria familiar de infarto do miocardio, o diabetes
melito e os niveis de triglicérides. A partir dos dados analisados foi desenvolvido um sistema
de escore considerado de boa aplicabilidade e acuracia para prever infarto do miocardio nao
fatal e morte subita em dez anos®?.

O estudo GRACE (Global Registre of Acute Coronary Events)(33), cujo desenho foi
publicado em 2001, envolveu centros médicos de 14 paises da América do Norte, América
do Sul, Australia, Europa e Nova Zelandia. Foram incluidos pacientes com sindrome
coronariana aguda (angina instdvel e infarto agudo do miocdrdio com e sem

supradesnivelamento do segmento ST). Os centros de estudo foram escolhidos em acordo

com as caracteristicas demograficas e dos hospitais determinadas pelo desenho do estudo.



Os dados colhidos por vigilancia ativa e passiva obedeceram a um protocolo padronizado
qgue levou em conta os dados demograficos da populagdo, sinais e sintomas agudos
apresentados pelos pacientes no momento da admissdo, alteracdes eletrocardiogréficas,
tratamento oferecido e desfechos intra-hospitalares. O acompanhamento dos pacientes
ocorreu nos seis meses subsequentes ao evento agudo e levou em consideragdao novos
eventos coronarianos, medicamentos usados e mortalidade'®®.

Com base nos dados coletados do trabalho inicial, foi dada continuidade ao
estudo GRACE e desenvolvido um modelo de avaliacdo de risco para mortalidade intra-
hospitalar de pacientes com SCA. Foram incluidos 11389 pacientes com SCA arrolados no
estudo GRACE de 1999 a 2001. A validacao dos dados foi realizada por meio de um novo
estudo de coorte de 3972 pacientes arrolados no estudo GRACE e 12142 pacientes arrolados
no estudo Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries Ilb (GUSTO-I1b)®*.
Foram identificados oito fatores de risco independentes com implicacdo progndstica: a
idade, a classe de Killip, a pressdo arterial sistélica, a alteracdo do segmento ST no
eletrocardiograma, a parada cardiaca durante a avaliacdo, o nivel de creatinina plasmatica, a
elevacdo de enzimas cardiacas e a freqliéncia cardiaca. O modelo de avaliacdo resultante foi
considerado simples para uso na pratica clinica e excelente para avaliar o risco de morte®.

Pesquisadores também avaliaram a eficacia do escore GRACE em grupos de
pacientes com diferentes niveis socioeconbmicos. Para essa avaliacdo foi realizado um
estudo de coorte com pacientes arrolados previamente em outro estudo canadense
denominado SESAMI (Socioeconomic Status, Service Patterns, and Perceptions of Care
Among Survivors of Acute Myocardial Infarction in Canada)BG’ 37) No estudo SESAMI avaliou-
se a mortalidade intra-hospitalar, e trinta dias e um ano apds a alta hospitalar em 3335
pacientes hospitalizados com diagndstico de infarto agudo do miocardio, durante o periodo
de 1999 a 2002. Concluiu-se que as condi¢Oes socioecondmicas desfavoraveis relacionaram-
se a piores desfechos clinicos. Posteriormente outro estudo aplicou o escore GRACE e
avaliou as condi¢des socioecondmicas da populacdo estudada. Concluiu-se nesse estudo que
pacientes com baixa renda e baixa escolaridade apresentaram alta taxa de mortalidade
predita e observada durante o periodo de seis meses. Nessas condi¢des, o escore GRACE

ainda mostrou-se bastante preciso para prever mortalidade®®.



Mais recentemente, foi publicado um estudo retrospectivo que incluiu pacientes
admitidos com SCA, em dois hospitais da Nova Zeldndia, durante o periodo de 2000 a 2002.
Nesse estudo foi avaliada a acurdcia do escore GRACE e, em paralelo, do Otago-Southland
risk score para prever desfechos em seis meses e em um, dois e quatro anos apds o evento
agudo. A analise dos dados permitiu concluir que dez fatores eram de risco para mortalidade
no periodo estudado, sendo que sete fatores faziam parte do escore GRACE. Diante de tal
achado, os investigadores consideraram o GRACE escore Util para prever risco na populacao
e no periodo estudado®®.

Pacientes com diagndstico de angina instavel (Al) e infarto agudo do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST) apresentaram diversos fatores de risco
para morte e eventos isquémicos do coracdo devido a heterogeneidade deste bindmio. Com
o objetivo de avaliagdo dos fatores de risco para pacientes com Al/IAMSST foi desenvolvido
um escore de risco denominado TIMI Risk Score®”’.

O TIMI Risk Score 7 foi um estudo internacional duplo cego randomizado e
incluiu 7081 pacientes de dois grandes estudos prévios, o Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI 11B 1996-1998)(40) e o Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in
Unstable Angina and Non-Q-Wave MI (ESSENCE 1994-1996)(41). O TIMI Risk Score foi
derivado de um estudo de coorte, selecionando-se varidveis progndsticas independentes por
meio de regressdo logistica multivariada. O resultado final definiu o escore de risco para o
desenvolvimento de, pelo menos, um desfecho primario, a saber: morte por qualquer causa,
episddio novo ou recorrente de infarto do miocardio, ou isquemia recorrente necessitando
de intervencgao cirdrgica de urgéncia até quatorze dias apds a randomizacdo. As varidveis
consideradas preditoras foram a idade maior ou igual a 65 anos, presenca de pelo menos
trés fatores de risco para doenca arterial coronariana (diabetes melito, hipertensao arterial,
hipercolesterolemia, histdria familiar de insuficiéncia cardiaca ou tabagismo), estenose da
luz da artéria coronaria de 50% ou mais, alteragao eletrocardiografica do segmento ST de
pelo menos 0,5 mm ou novo bloqueio de ramo esquerdo no momento da avaliagao inicial,
episédio de angina nas 24 horas antecedentes a avaliacdo, uso de aspirina nos sete dias

antecedentes ao evento e elevagao do nivel sérico de troponina acima do limite superior de

normalidade. Foi verificado que quanto maior o escore, maior era a chance de



desenvolvimento de eventos. Concluiu-se que o TIMI Risk Score tinha valor progndstico

importante, era de facil aplicacdo e foi capaz de orientar a decisdo terapéutica(27).

(42-44) " outros

A validacao desse escore foi realizada em estudos subseqlientes
estudos posteriores avaliaram a aplicabilidade do TIMI Risk Score. Um deles incluiu 869
pacientes com possivel diagndstico de SCA admitidos em um hospital distrital escocés,
durante o periodo de 2002 a 2003. Os principais desfechos considerados foram a recorréncia
de infarto agudo do miocardio, necessidade de revascularizagdo miocardica recorrente e
morte por qualquer causa. Foi verificado que quanto maior o escore, maior era o risco de
eventos desfavordveis, o que permitiu concluir que o TIMI Risk Score era uma ferramenta
valida para estratificacdao de risco em pacientes com possivel Al/IAMSSST ),

A estratificagdo de risco ndao tem como Unica finalidade a definigdo do
progndstico do paciente. Existe uma implicacdo importante que é a definicdo da estratégia

terapéutica para cada caso, no momento da admissdo. Quanto maior o risco para desfechos

desfavoraveis, mais agressivos e dispendiosos sdo os tratamentos.

As possibilidades terapéuticas para os pacientes com SCA sdo bastante variadas.
Grande numero de estudos dirigiram-se a pacientes com infarto agudo do miocdardio com
supradesnivelamento do segmento ST, mas pouca atencdo é dada a pacientes com angina
instavel (Al) ou infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST).
Em 1998, o estudo PURSUIT (Platelet Glycoprotein llIb/Illa in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy) avaliou 10948 pacientes com Al ou IAMSSST, durante o
periodo de 1995 a 1997, que receberam tratamento com antiagregante plaquetario
(eptifibatide)(46). A partir desse estudo foi possivel desenvolver um modelo de risco para ser
utilizado em pacientes com Al ou IAMSSST. Esse trabalho incluiu 9461 pacientes arrolados no
estudo preliminar PURSUIT. Foi analisada a relagdo existente entre caracteristicas
apresentadas pelos pacientes no momento da internacgao e a incidéncia de morte ou morte
e re-infarto do miocdrdio apds trinta dias do evento inicial. Variaveis demograficas,
antecedentes pessoais, condicdes hemodinamicas e duragdo dos sintomas foram avaliados.
Mais de vinte preditores de risco significantes foram identificados sendo os mais relevantes
a idade, a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial sistélica, o infradesnivelamento do

segmento ST, os sinais de insuficiéncia cardiaca e as enzimas cardiacas. Geralmente, os
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fatores determinantes de mortalidade também foram preditores de morte ou re-infarto do
miocardio™”.

Em 2005 foi publicado um estudo desenvolvido em um centro europeu, onde os
escores de risco TIMI, PURSUIT e GRACE foram aplicados em 460 pacientes com SCA. O valor
progndstico foi avaliado comparando-se os desfechos morte ou infarto do miocardio, apds
um ano do evento inicial e sua relacdo com a revascularizacdo miocardica precoce. O melhor
preditor foi o escore GRACE, porém os autores também consideraram os outros dois de
utilidade na pratica clinica®®.

A identificacdo de quais pacientes com dor toracica apresentam maior risco para
desenvolver eventos cardiacos importantes é um grande desafio clinico. A avaliagdo clinica e
a aplicacdo de escores de risco podem evitar que ocorram internacdes desnecessarias ou
altas indevidas. Um estudo publicado em 2007 avaliou a precisdao do escores GRACE e TIMI
associados a avaliacdo clinica. Esse estudo, desenvolvido em um hospital universitario do
Reino Unido, incluiu 347 pacientes num periodo de trés meses. Os principais desfechos
considerados foram a morte, o infarto agudo do miocardio ndo fatal e a necessidade de
revascularizacdo miocardica de urgéncia. O acompanhamento dos pacientes ocorreu
durante o periodo de internagao hospitalar e por trés meses apds a alta. O GRACE Risk Score
mostrou-se superior ao TIMI Risk Score em predizer eventos cardiacos e ambos os escores
de risco foram superiores a avaliacdo clinica®.

Diante desses achados na literatura, é possivel dizer que apesar de grandes
estudos proporem escores de risco com utilidade clinica, ainda ndo hd um escore definitivo
aceito amplamente. No caso de AI/IAMSSST, apesar das diretrizes desenvolvidas para a
estratificacdo de risco de morte, parece haver discrepancia entre a casuistica apresentada na

50 1ss0

literatura (2% de mortalidade) e a observada na pratica clinica (4% mortalidade)
pode ser devido as diferencas entre os centros onde os estudos foram desenvolvidos e locais
onde ocorre a pratica clinica didria. Recentemente, um estudo realizado em nosso meio
verificou que pacientes internados com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST
apresentam maior risco de morte ou re-infarto em trinta dias associado de forma
independente com varidveis clinicas de facil acesso como idade e presenca de co-

morbidades®.
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Por outro lado, é amplamente conhecido o impacto da presenca da disfuncao
ventricular esquerda, clinicamente detectavel, nos desfechos desfavoraveis dos pacientes
com SCA. Também tem sido discutida a importancia do exame fisico na avaliacdo inicial de
pacientes com SCA, pois o desenvolvimento de meios mais sofisticados de avaliacdo pode
induzir a ndo valorizagdo do exame clinico.

Em 2004 foi publicado um estudo que avaliou a importancia do exame fisico no
momento da admissdo de pacientes com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST, e a
identificacdo de insuficiéncia cardiaca utilizando-se a classificacao de KiIIip(23). Nesse estudo
foram analisadas as informacdes de grandes estudos, entre eles o GUSTO Ilb(34), PURSUIT(46),
PARAGON A®? e PARAGON B®. A analise incluiu informacao de 26090 pacientes com SCA
sem supra de ST. Foi possivel verificar que a mortalidade apds trinta dias e seis meses do
evento inicial crescia com a classe de Killip. A mortalidade foi de 30% em pacientes com Killip
I, Il ou IV, nos dois momentos da avaliacdo. As classes de Killip 1l e IV foram os melhores
preditores de mortalidade em trinta dias e seis meses. A classificacdo de Killip foi
considerada um poderoso preditor de mortalidade de qualquer causa na populacdo
estudada. Além dessa variavel, foi possivel avaliar que a idade, a frequéncia cardiaca, a
pressdo arterial sistdlica e a depressdo do segmento ST proporcionaram mais de 70% de
informacdo progndstica de mortalidade para trinta dias e seis meses®?.

O estudo GRACE avaliou os determinantes e o impacto da insuficiéncia cardiaca
em pacientes internados em hospitais com SCA. Foram avaliados 16166 individuos, sendo
que 1778 tiveram o diagndstico de insuficiéncia cardiaca no momento da admissdo e
encontravam-se em classe funcional Killip Il ou lll. Foi observado que a presenca de IC na
admissdo foi relacionada significantemente a maior mortalidade durante o periodo de
hospitalizagdo e também nos seis meses seguintes(55).

N3do foi encontrado na literatura qualquer estudo que analisasse uma
estratificacdo de risco levando em conta apenas os pacientes em Killip | ou Killip Il. Essa
observagdo tem interesse uma vez que a grande maioria dos pacientes internados devido a
SCA n3o apresenta as classes funcionais mais avancadas, Killip Ill ou Killip IV. E possivel que
ao se excluir esses pacientes com IC grave, sabidamente determinante de mau progndstico,

possam ser identificados outros fatores relevantes na estratificacdo de risco na SCA.
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Estudos recentes mostraram os vdrios preditores de mortalidade e outros
desfechos desfavoraveis na SCA. Via de regra, a mortalidade é expressamente aumentada
guando os pacientes apresentam insuficiéncia cardiaca ou estdao em classe funcional lll e IV
da classificacdo de Killip. Isto é, nessa situacdo, o paciente tem elevado risco de morte,
independentemente de outros fatores®¥ %6 57)

No entanto, é possivel identificar em muitos estudos que, mesmo na presenca de
estertores pulmonares, como manifestacdo isolada de IC (classe funcional Il de Killip) ja
ocorre prejuizo significativo da sobrevida apds o IAM. Sabe-se que durante a isquemia
miocardica, uma causa importante de congestdo pulmonar é a disfun¢do diastdlica isolada,
qguando a funcao sistdlica esta preservada e ndo ha necrose de grande drea do miocardio.

Portanto, é importante estabelecer critérios de estratificacdo de risco em
pacientes com SCA, que se apresentam sem sinais de IC ou apenas com crepitacdes
pulmonares e na auséncia de edema agudo de pulmao ou faléncia hemodinamica.

A maioria dos estudos que avaliaram os fatores preditores de risco de desfechos
desfavoraveis apds SCA incluiu pacientes com apenas uma das formas, AlI/IAMSSST ou
IAMST. Isso pode ter ocorrido pelo fato do estudo GRACE ter mostrado que o risco de
eventos foi mais associado com as alteracdes do segmento ST do que o tipo de SCA®® No
entanto, parece razoavel assumir que o tipo de SCA possa guardar associagao com desfechos
em pacientes internados devido a isquemia miocardica. Portanto, essa variavel deveria ser
considerada como um dos critérios de risco, precocemente, no momento da internagao.

Um aspecto relevante e que tem sido recentemente abordado na literatura diz
respeito as diferencas apresentadas entre homens e mulheres quando desenvolvem SCA.
Vérios trabalhos relatam mortalidade elevada entre mulheres que sofrem IAM®® ¢ porém
outros trabalhos relatam nao haver nenhuma diferenca entre sexos®).

Alguns autores® acham gue as diferencas encontradas entre os sexos devem-se
ao fato de as mulheres receberem tratamento menos agressivo durante a internagao
hospitalar e também apds a alta. Outros estudos®” mostraram gue apos ajustes em relagao
a idade, co-morbidades e severidade da doenca, as diferencas desapareceram ou, pelo
menos, foram atenuadas.

Em resumo, a apresentacdo clinica dos pacientes que sdo internados com SCA é

bastante varidvel e tem implicagdo direta no risco de desfechos desfavoraveis. Além disso, as
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opcles terapéuticas sdao diversas, complexas, algumas de risco e de custos elevados.
Finalmente, existem poucos dados nacionais relativos a critérios de estratificacdo de risco s

nesses pacientes.

1.2. Hipdtese
Diante do exposto, formulou-se a hipdtese de que o conjunto de varidveis
clinicas e laboratoriais, obtidas na internacdao, pode predizer desfechos desfavordveis no

paciente com sindrome corondria aguda e em classes funcionais de Killip | ou Il.

1.3. Objetivo primario
Identificar variaveis clinicas, laboratoriais e anatdmicas coronarianas associadas
ao risco de desfechos desfavoraveis em pacientes internados com sindrome coronariana

aguda e em classes funcionais Killip | ou 1.

1.4. Objetivos secundarios

1- Descrever as alteragdes clinicas e laboratoriais precoces nesses pacientes;
2- ldentificar as diferencas clinicas, laboratoriais e de lesdo coronariana

associadas ao género.
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2. Casuistica e Método
Trata-se de estudo observacional prospectivo e longitudinal. O projeto de
pesquisa foi submetido a apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina de Botucatu com parecer favoravel (OF213/2004-CEP).

2.1. Defini¢Oes e critérios diagndsticos

Os critérios diagnosticos foram baseados nas orientagdes publicadas pela
American Heart Association'®®%.

Angina instavel/Infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento de ST:
sindrome clinica que é geralmente, porém nem sempre, causada por doenca coronariana
aterosclerdtica e estd associada ao elevado risco de morte e infarto do miocardio
subsequente. E caracterizada quando ha depressio do segmento ST ou proeminente
inversdo da onda T no eletrocardiograma (ECG), e/ou alteragdo dos marcadores de necrose
miocdrdica sem alteragGes do ECG associada a dor toracica ou equivalente anginoso(62).

Infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento de ST: termo usado
qguando ha evidéncias de necrose miocardica e exame clinico compativel com sinais de
isquemia miocdrdica. O diagndstico de IAMST é firmado diante da evidéncia clinica da
doenca acompanhada de pelo menos um dos seguintes fatores®?:

e celevacdo dos marcadores bioquimicos de lesdo miocardica

(preferencialmente troponina) com, pelo menos, um valor acima do

limite superior de referéncia
e sintomas de isquemia
e alteracOes eletrocardiograficas indicadoras de isquemia ou novo bloqueio
de ramo esquerdo no ECG
e desenvolvimento de onda Q de necrose no ECG
Insuficiéncia cardiaca: sindrome clinica complexa resultante de qualquer
alteracdo estrutural cardiaca que compromete a ejecdao ou o enchimento do ventriculo®),

qgue se manifesta clinicamente pela intolerdncia ao exercicio fisico, sinais de congestdao

pulmonar ou sistémica e sinais de ativagdao neuro-humoral.
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2.2. Critérios de inclusdo

Foram incluidos todos os pacientes admitidos com sindrome coronariana aguda
(sem supradesnivelamento de ST e com supradesnivelamento de ST) diagnosticada até
quarenta e oito horas apds o inicio dos sintomas. As admissées ocorreram na Unidade de
Terapia Intensiva do Pronto-Socorro e na Unidade Coronariana do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de marco de 2003 a dezembro de 2006.

2.3. Critérios de exclusao
Foram excluidos os pacientes que tiveram o inicio dos sintomas ha mais de 48h.

Também foram excluidos os pacientes que receberam classificacao Il e IV de Killip.

2.4. Desenho do estudo

Apds o diagndstico da SCA e aplicados os critérios de exclusdo, a casuistica foi
composta por 377 casos. Os pacientes passaram por avaliacdo clinica e laboratorial,
seguindo-se a rotina padronizada por protocolos implantados nas Unidades de Terapia
Intensiva da Faculdade de Medicina de Botucatu para o atendimento dos pacientes com
SCA. Em nenhum momento houve intervencdo do pesquisador quanto a conducdo de cada
caso.

2.4.1. Variaveis clinicas avaliadas:

e Antecedentes de risco cardiovascular (Diabetes melito, hipertensao
arterial sistémica, dislipidemia, obesidade, tabagismo, histéria
pregressa de SCA)

e Peso

e Altura

e Pressdo arterial sistémica

s C(lassificacdo de Killip

e Reperfusdo quimica ou mecanica: nesse caso foram considerados
apenas os pacientes com IAMST

e Drogas utilizadas na internagdo: betabloqueadores, inibidores de

angiotensina (IECA) e estatinas
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Pelo menos um antiagregante plaquetdrio foi utilizado em todos os casos. No
caso especifico do antecedente de dislipidemia, consideraram-se além do status referido
pelo paciente, as informacdes coletadas do prontuario. Isto é, havendo registro prévio de
perfil lipidico alterado, o paciente era considerado como portador de dislipidemia, ainda que

negasse a condicao.

2.4.2. Variaveis bioquimicas avaliadas:
e Glicemia no momento da admissao
e Marcadores de isquemia miocardica: troponina T ou | creatinoquinase
fracdo MB (CK-MB)

e Creatinina sérica

2.4.3. Variaveis eletrocardiogréficas avaliadas:
e Ritmo cardiaco
e Segmento ST

e Comprometimento da parede ventricular e extensao da lesao

2.4.4. Variaveis angiograficas:
e Artérias comprometidas: coronaria descendente anterior, corondria
direita e coronaria circunflexa
e Grau de obstrucdo de cada artéria comprometida: < 60% ou > 60%
e Procedimento realizado no momento do exame: angioplastia e/ou
implante de stent.
Ramos importantes dessas artérias foram classificados como equivalendo a

artéria principal.

2.5. Desfechos
Apds seis meses do evento inicial, foram avaliados os seguintes desfechos
clinicos: ébito de qualquer causa, desenvolvimento de sinais e sintomas de insuficiéncia

cardiaca, novas internacdes devido a doencas cardiovasculares. Essas informac¢des foram
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coletadas por meio do estudo dos prontuarios dos pacientes ou por busca telefénica. Os

desfechos foram analisados de forma isolada.

2.6. Analise estatistica

Concluida a coleta dos dados realizou-se analise exploratéria dos fatores e
varidveis observadas. As diferencas entre médias foram avaliadas pelo teste t de Student e
as diferengas entre proporgdes pelo teste do 2 A andlise de regressdo logistica
multivariada foi realizada para avaliar os indicadores de maior risco de desfechos
desfavordveis. Todas as varidveis foram incluidas nessa analise independente da
probabilidade de associacdo com desfechos devido ao acaso, na andlise exploratéria. Na
analise da regressao logistica multivariada o tipo de SCA foi considerado como uma das
variaveis. Nesse caso, consideraram-se apenas dois tipos: IAMST e Al/IAMSSST. Em todas as
analises foi considerado o nivel de significancia p < 0,05. Também foi realizada a andlise de
regressao logistica multivariada para avaliar a associagdo entre o risco de maior classe de
Killip e o sexo, a parede anterior, os antecedentes de HAS, DM, tabagismo, dislipidemia,

obesidade e o uso de betabloqueador na internacao.
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3. Resultados

Durante o periodo de seguimento, sete pacientes perderam contato com o
servigo e foram excluidos das analises. Portanto, foram incluidos 370 pacientes consecutivos,
sendo que 224 eram do sexo masculino e 146 do sexo feminino (p < 0,001). Na Tabela 1 sdo

apresentadas as caracteristicas gerais da populacdo estudada.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da popula¢do estudada

Caracteristicas Total Homens Mulheres p

n 370 224 146 <0,001
Idade (anos) 62+12,6 59 +12 65+ 12,5 <0,001
Tipo de evento

Al 124 (33,5%) 69 (30,8%) 55 (37,7%)

IAMSSST 122 (33,0%) 73 (32,6%) 49 (33,6%)

IAM_ST 124 (33,5%) 82 (36,6%) 42 (28,8%)

0,236

Reperfusdo 124 (34,3%) 84 (37,5%) 43 (29,5%) 0,132
Fatores de risco

HAS 263 (71%) 143 (63,8%) 120 (82,2%) <0,001

Diabetes melito 122 (33%) 58 (25,8%) 64 (43,8%) <0,001

Tabagismo 208 (56,2%) 147 (65,6%) 61 (41,8%) <0,001

Dislipidemia 165 (44,6%) 85 (37,9%) 80 (54,8%) 0,001

Obesidade 134 (36,2%) 73 (32,6%) 61 (41,8%) 0,022

Evento prévio 130 (35,1%) 79 (35,3%) 51 (34,9%) 0,947
Parede comprometida

Anterior 188 114 74 0,907

Inferior 108 70 38 0,324
Killip 11 72 (19,5%) 40 (17,8%) 32 (21,9%) 0,002
PAS (mmHg) 130 + 23,5 130 + 25 130 + 25 0,930
PAD (mmHg) 77 £14,8 79,5+ 14,5 74,5 £ 15 0,003
Marcador de necrose 241 (65,1%) 152 (67,8%) 90 (61,6%) 0,177
Glicose (g/dL) 124 + 55,6 120 + 54 131 +58 0,06
Creatinina (g/dL) 1,30+1,116 1,39+1,34 1,14 £ 0,76 0,024
Medicagao utilizada

Betabloqueador 271 (73,2%) 172 (76,8%) 99 (67,8%) 0,042

IECA 288 (78,6%) 176 (78,6%) 112 (76,7%) 0,632

Estatina 208 (56,2%) 122 (54,5%) 86 (58,9%) 0,398
Estudo angiografico

n 348 213 135

Les3o em DA > 60% 243 (69,8%) 150 (70,4%) 93 (68,9%) 0,680

Les3o em CD > 60% 180 (51,7%) 112 (52,9%) 68 (50,4%) 0,658

Lesdao em CX > 60% 160 (46,0%) 96 (45,1%) 64 (47,4%) 0,675

Al: angina instavel; IAMSSST: infarto agudo do miocéardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAM_ST: infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial
diastdlica; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; DA: artéria corondria descendente anterior; CD: artéria coronaria direita;
CX: artéria coronaria circunflexa.
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A idade média (média + desvio padrdo) dos homens foi menor em relagdo a das mulheres
(59 £12 anos e 65 + 12,5 anos respectivamente, p < 0,001, gréfico 1).

Grafico 1. Idade vs. Sexo
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Considerando-se toda a casuistica, o evento diagnosticado na internagao foi Al
em 33,7% (n = 124), IAMSSST em 32,6% (n = 122) e IAMST em 33,7% (n = 124). No momento
da admissdo hospitalar, os diagndsticos de Al, IAMSSST e IAMST, entre os homens, foram
efetuados em 69 (18,6%), 73 (19,7%) e 82 (22,1%) individuos, respectivamente. Entre as
mulheres, os mesmos diagndsticos foram efetuados em 55 (14,8%), 49 (13,2%) e 42 (11,4%)

casos, respectivamente (grafico 2, p = 0,236).

Grafico 2. Diagndstico da Sindrome Isquémica Aguda

<0,001

0,0209 0,030

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 +
20 -
10 -

B Homens
B Mulheres

Numero de individuos

Al IAMSSST IAMST



20

O tratamento da artéria culpada na internacdo ocorreu em 3,2% dos pacientes
com Al (n = 4), 35,8% com IAMSSST (n = 43) e 64,5% dos pacientes com IAMST (n = 80). Esse
resultado sugere que 1/3 dos pacientes com IAMST ndo chegam ao hospital no periodo ideal
para a realizacdo da revascularizagao.

Houve elevagao dos marcadores de lesao miocardica em 63% da casuistica
(n =241). Nesses pacientes, a coronaria culpada foi tratada em 52% dos casos (n = 125) e os
demais (n = 116) ndo foram submetidos a qualquer método de reperfusdo. Na auséncia de
elevagdo de marcador de necrose (125 casos), a corondria culpada ndo foi tratada em 98%
dos casos. Essa informacao foi perdida em quatro casos.

A regressdo logistica mostrou que a auséncia de eleva¢do de marcador de
necrose miocardica reduziu em 7,7 vezes a chance de haver a op¢do por revascularizacdo na
internagdo (OR: 0,13; 1C95%: 0,064 - 0,265; p <0,001).

A reperfusdo quimica ou mecanica foi opgdo terapéutica em 23% dos homens

(n =55) e 12% das mulheres (n = 17) como mostra o grafico 3 (p = 0,132).

Grafico 3. Reperfusdo da artéria culpada
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A distribuicdo dos fatores de risco cardiovascular, na casuistica estudada, é
apresentada no grafico 4. Observou-se que 71% dos pacientes (n = 263) referiam
hipertensdo arterial. Entre os homens 63,8% referiram o antecedente e entre as mulheres

82% (p < 0,001). O diabetes melito foi referido por 33% da populagao (n = 122), sendo que
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entre todos os homens 25,8% (n = 58) eram diabéticos, e entre todas as mulheres 43,8%
(n = 64) eram diabéticas. Em relacdo ao tabagismo, 208 individuos referiam fumar,
representando 56,2% da casuistica. Dentre os homens, 65,6% (n = 147) eram fumantes e
dentre as mulheres, 41,7% (n = 61) apresentaram esse fator de risco. A dislipidemia foi
referida por 44,6% da populagdo estudada (n = 165), representando 37,9% dos homens
(n = 85) e 54,7% das mulheres (n = 80). Entre todos os individuos, 40,9% eram obesos
(n = 134). Em relacdo ao sexo, a obesidade foi constatada em 36% dos homens (n = 73) e
48,8% das mulheres (n = 61). A presenca de eventos coronarianos prévios foi referida em
35,1% de toda a populagdo (n = 130). Em relagdo ao sexo, 60,7% dos homens (n = 79) e
39,2% das mulheres (n = 51) j& haviam apresentado episddio anterior de sindrome
isquémica aguda (p = 0,947). Houve diferengas estatisticamente significantes entre homens
e mulheres quanto aos fatores hipertensao arterial (p < 0,001), DM (p < 0,001), tabagismo
(p < 0,001) e dislipidemia (p < 0,001). A obesidade foi mais freqliente entre as mulheres

(p = 0,022).

Grafico 4. Fatores de risco cardiovascular
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No momento da internacdo hospitalar foi avaliado o comprometimento das paredes
anterior e inferior pelo eletrocardiograma. Em toda a populagdo estudada, 51,3% dos
individuos (n = 188) apresentaram comprometimento da parede anterior, sendo 31,1%
(n = 114) homens e 20,2% mulheres (n = 74). O comprometimento da parede anterior e
inferior entre os homens foi de 60,6% (n = 114) e 31,3% (n = 70), respectivamente. Entre as
mulheres, o comprometimento da parede anterior e inferior foi de 51,7% (n = 74) e 26,5%
(n = 38), respectivamente, sem diferenca estatisticamente significante associada ao género

(grafico 5, p = 0,907 e p = 0,324, respectivamente).

Grafico 5. Parede comprometida
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Na avaliacdo clinica inicial dos pacientes do sexo masculino, foi possivel
identificar que 85,7% dos homens (n = 192) ndo apresentavam sinais de insuficiéncia
cardiaca (Killip 1), enquanto que 14,3% receberam a classificacdo de Killip Il. Entre as
mulheres, 72,6% dos casos (n = 106) receberam a classificacao Killip | e 27,4% (n = 40) Killip I

(p =0,002; mulheres vs. homens, gréfico 6).



Grafico 6. Classificacao de Killip no momento da internagao
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Ndo houve diferenca associada ao género quanto ao valor da PAS

(130 £ 22,5 mmHg vs. 130 = 25 mmHg, p = 0,93). No entanto, os homens apresentaram PAD

mais elevada (79,5 = 14,5 mmHg vs. 74,5 £ 15 mmHg; p = 0,003; grafico 7).

Grafico 7. Pressao arterial na internagao
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A avaliagdo laboratorial identificou alteragdo de marcadores de lesdao miocardica
(grafico 8, A) em 62,8% dos homens (n = 152) e 37,1% das mulheres (n = 90), sem
significancia estatistica (p = 0,177). A glicemia, no momento da admissdo hospitalar, foi de
120 + 54 g/dL entre os homens e 131 + 58 g/dL entre as mulheres (p = 0,06, grafico 8 B). A

creatinina plasmatica foi mais elevada entre os homens (1,39 + 1,34 g/dL vs. 1,14 + 0,76g/dL;

p = 0,024, grafico 8 C).

Grafico 8. Varidveis bioquimicas
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Grafico 8.B. Glicose no momento da admissao
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Grafico 8.C. Creatinina sérica no momento da admissao
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Nessa casuistica, 69,8% dos pacientes apresentaram lesdo > 60% em DA, sendo
43% homens (n = 150) e 27% mulheres (n = 93). Essa lesdao em CD foi observada em 51,7%
dos casos, sendo 32% homens (n = 112) e 19,5% mulheres (n = 68). A CX apresentou
lesdo = 60% em 46% dos casos, sendo 27,5% homens (n = 96) e 18,6% mulheres (n = 64). Ndo

houve diferenca entre os sexos quanto a gravidade e distribui¢cdo das placas de aterosclerose

(grafico 9).

Grafico 9. Lesdo da artéria coronaria = 60%
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Na casuistica, 76% dos pacientes receberam betabloqueador, sendo 48% homens
(n=172) e 28% mulheres (n = 99). A proporc¢ao de mulheres que receberam betabloqueador
foi significantemente menor que a dos homens. Isto é, considerando-se somente as
mulheres, 30% ndo toleraram essa droga, enquanto que entre os homens, 205 ndo puderam
receber o betabloqueador (p = 0,042). Oitenta e um por cento dos pacientes receberam |IECA
(175 homens e 112 mulheres), sem diferenca estatistica entre os sexos. Somente 50% dos

pacientes foram medicados com estatinas na internagdo, sem diferenca entre os sexos

(grafico 10).

Grafico 10. Medicamentos utilizados durante a internacao

60 -

p =0,042

50 -

HHomens
30

M Mulheres

NS: ndo significante

20 -

Freqiiéncia na casuistica (%)

Betabloqueador IECA Estatina

A analise dos desfechos clinicos, durante os seis meses apds o evento inicial,
mostrou 17 ébitos entre os homens (7,6%) e 18 entre as mulheres (12,4%; p = 0,122). Além
disso, 21% dos homens (n = 77) e 15% (n = 54) das mulheres necessitaram de internagao
posterior devido ao evento cardiovascular (p = 0,57). O diagndstico de insuficiéncia cardiaca
congestiva, no periodo de acompanhamento, ocorreu em 25,5% dos homens (n = 94) e 15%

das mulheres (n = 55), sem significancia estatistica (grafico 11).
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Grafico 11. Desfechos clinicos em seis meses de seguimento, segundo o sexo
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A tabela 2 ilustra a regressao logistica multivariada para andlise do risco de classe
funcional Killip 1l, incluindo as varidveis: o género, o comprometimento de parede anterior,
os antecedentes de HAS, DM, tabagismo, dislipidemia, obesidade, assim como o uso do
betabloqueador na internacdo. Houve associacdo independente entre classe funcional e
género, dislipidemia e betabloqueador. O sexo feminino aumentou o risco de classe
funcional Killip Il na internacdo (OR: 1,91; 1C95%: 1,01 — 3,59; p = 0,044). A auséncia de
dislipidemia aumentou o risco para classe funcional Killip Il (OR: 2,88; 1C95%: 1,47 — 5,63;
p = 0,002). A impossibilidade do uso de betabloqueador aumentou o risco de classe
funcional Killip Il (OR: 2,89; 1C95%: 1,51 — 5,27; p = 0,001). A auséncia de HAS foi fator de
protecdo, com significancia marginal (OR: 0,47; 1C95%: 0,22 - 1,01; p = 0,055). Quando o
modelo foi ajustado para a idade (tabela 3), desapareceu a associacdo entre sexo feminino e
risco de classe Killip 1l (OR: 1,79; 1C95%: 0,94 — 3,42; p = 0,077). Permaneceram as
associacdes independentes com a auséncia de dislipidemia (OR: 2,80; 1C95%: 1,42 — 5,50;
p =0,003) e com a intolerancia ao betabloqueador (OR: 2,66; IC95%: 1,38 — 5,13; p = 0,003).
Para cada ano a mais na idade, houve um acréscimo de 3% no risco de classe funcional Killip

Il, no momento da internacdo (OR: 1,03; 1C95%: 1,01 —1,06; p = 0,017).
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Considerando-se apenas as mulheres, houve associacdo entre classe funcional e
auséncia de dislipidemia (OR: 2,83; 1C95%: 1,18 — 6,78; p = 0,020) e intolerancia ao
betabloqueador (OR: 2,69; 1C95%: 1,15 — 6,25; p = 0,022). Essas associacGes se mantiveram,
mesmo quando o modelo foi ajustado para a idade. Considerando-se somente os homens
nenhuma das varidveis foi associada com maior risco de Killip Il no modelo sem ajuste ou

com ajuste para a idade.

Tabela 2. Modelo de regressao logistica para explicar risco de classe funcional Killip Il no
momento da internagao

Variavel Categoria OR ICgs9 p

Género F/M 1,91 (1,01 -3,59) 0,018
Parede anterior N3o/Sim 0,70 (0,37-1,30) 0,264
HAS N3o/Sim 0,47 (0,22 -1,01) 0,016
DM N3o/Sim 0,66 (0,34-1,27) 0,245
Tabagismo N3o/Sim 1,11 (0,59 —2,07) 0,730
Dislipidemia N3o/Sim 2,88 (1,47 -5,63) 0,002
Obesidade N&o/Sim 0,63 (0,33-1,22) 0,174
Betabloqueador N3o/Sim 2,89 (1,51-5,27) 0,001

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga 95%; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes melito

Tabela 3. Modelo de regressao logistica para explicar risco de classe funcional Killip Il no
momento da internacao, corrigido para a idade

Variavel OR ICo55 p

Idade (anos) 1,03 (1,01-1,06) 0,017
Género F/M 1,79 (0,94 -3,42) 0,077
Parede anterior N&o/Sim 0,71 (0,38 -1,33) 0,287
HAS N&o/Sim 0,54 (0,25-1,18) 0,124
DM N&o/Sim 0,74 (0,38 — 1,43) 0,367
Tabagismo N&o/Sim 0,88 (0,45 -1,70) 0,698
Dislipidemia N&o/Sim 2,80 (1,42 -5,50) 0,003
Obesidade N&o/Sim 0,57 (0,30-1,11) 0,098
Betabloqueador N&o/Sim 2,66 (1,38 -5,13) 0,003

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga 95%; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes melito
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Na tabela 4 sao apresentadas as variaveis relacionadas ao desfecho internagdo. A
angina instavel ou IAMSSST, os antecedentes de dislipidemia e eventos cardiovasculares
anteriores, assim como a obstru¢ao da luz da artéria coronaria circunflexa > 60% foram
fatores de risco para internagdes subseqlientes ao evento atual.

O fator idade e a classe funcional Killip | e Il foram fatores de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (tabela 5). A porcentagem de eventos
entre os individuos com classe Killip | foi de 37% e entre aqueles com classe |l foi de 54%
(p = 0,008). O desfecho 6bito foi observado em 7,4% dos pacientes em classe | e 18% dos

pacientes em classe Il (p = 0,006).

Tabela 4. Fatores de risco para o desfecho Internagao

Variavel OR ICy55 p

IDADE (anos) 1,01 (0,99 —-1,03) 0,264
SEXO 0,88 (0,57 —1,36) 0,574
PESO 1,00 (0,99 -1,02) 0,942
IMC 1,00 (0,95 —1,06) 0,884
Tipo de evento 0,73 (0,56 - 0,95) 0,022
Reperfusao 0,73 (0,46 - 1,16) 0,196
HAS 1,42 (0,88 —2,31) 0,152
Diabetes melito 1,42 (0,91 -2,23) 0,123
Tabagismo 0,83 (0,54 —1,28) 0,399
Dislipidemia 1,73 (1,12 - 2,66) 0,013
Obesidade 1,06 (0,67 -1,67) 0,814
Evento prévio 2,03 (1,30-3,16) 0,002
Parede anterior 0,96 (0,62-1,47) 0,834
Parede inferior 1,03 (0,65 —1,65) 0,898
PAS 1,00 (0,99 -1,01) 0,831
PAD 1,00 (0,99 -1,02) 0,884
Diagnéstico de HAS 1,43 (0,93 —2,20) 0,108
Killip 1,39 (0,82 —2,35) 0,224
Marcador 0,72 (0,46 —1,12) 0,143
Glicemia 1,00 (0,99 —1,00) 0,394
Creatinina 2,34 (0,73 —7,54) 0,154
Betabloqueador 1,22 (0,73 —2,04) 0,451
IECA 0,63 (0,37 -1,07) 0,085
Sinvastatina 0,93 (0,60 —1,44) 0,749
DA_cat 0,99 (0,61-1,59) 0,954
CD_cat 1,33 (0,85 —2,06) 0,208
CX_cat 1,64 (1,06 — 2,55) 0,027

OD: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianga 95%; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressao
arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; IECA: inibidor da enzima de conversdo; DA_cat: corondria descendente anterior
categorizada; CD_cat: corondria direita categorizada; CX_cat: coronaria circunflexa categorizada.
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Tabela 5. Fatores de risco para o desfecho Insuficiéncia Cardiaca

Variavel OR ICo55 p

IDADE (anos) 1,02 (1,00 -1,03) 0,065
SEXO 1,18 (0,77 —1,81) 0,441
PESO 1,00 (0,98 -1,01) 0,561
IMC 0,98 (0,94 -1,04) 0,563
Tipo de evento 0,94 (0,73 -1,22) 0,659
Reperfusdo 1,23 (0,79 -1,90) 0,355
HAS 1,01 (0,64 —1,60) 0,962
Diabetes melito 1,41 (0,91 -2,18) 0,129
Tabagismo 0,96 (0,63 —1,45) 0,832
Dislipidemia 0,97 (0,64 —1,48) 0,894
Obesidade 0,78 (0,50-1,23) 0,282
Evento prévio 1,08 (0,70 -1,66) 0,738
Parede anterior 1,30 (0,86 —1,98) 0,219
Parede inferior 1,13 (0,71 -1,78) 0,606
PAS 1,00 (0,99-1,01) 0,874
PAD 0,99 (0,97 - 1,00) 0,086
Diagnostico de HAS 0,90 (0,59 -1,38) 0,639
Killip 2,01 (1,29 -3,38) 0,009
Marcador 0,89 (0,58 —1,38) 0,614
Glicemia 1,00 (1,00 - 1,00) 0,637
Creatinina 0,47 (0,08 —2,65) 0,392
Betabloqueador 1,05 (0,64 -1,73) 0,843
IECA 0,74 (0,44 - 1,26) 0,265
Sinvastatina 0,38 (0,57 —1,35) 0,55
DA_cat 1,25 (0,78 —2,00) 0,359
CD_cat 1,53 (0,99 - 2,35) 0,055
CX_cat 0,96 (0,62-1,47) 0,838

OD: odds ratio; I1C95%: intervalo de confianga 95%; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressdo
arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; IECA: inibidor da enzima de conversdo; DA_cat: corondria descendente anterior

categorizada; CD_cat: corondria direita categorizada; CX_cat: coronaria circunflexa categorizada.

A analise dos fatores de risco para o ébito mostrou que a cada ano acrescido a
idade, o risco de ébito aumentou em 7%. O antecedente de hipertensao arterial sistémica
(OR: 3,46; 1C95%: 1,19 - 10,04; p = 0,023), a classe funcional Killip Il (OR: 2,75;
IC95%: 1,31 - 5,78; p = 0,007) e o comprometimento da luz da DA _cat > 60% foram fatores
de risco para o 6bito (OR: 4,38; 1C95%: 1,30 - 14,76; p = 0,017). Foram identificados como
fatores de protecdo a auséncia do comprometimento da parede inferior do VE (OR: 020;
IC95%: 0,06 - 0,67; p = 0,009), assim como a tolerancia ao uso de betabloqueador (OR: 0,22;
IC95%: 0,11 - 0,46; p < 0,001) e IECA (OR: 0,44; 1C95%: 0,20 - 0,95; p =0,037). O tipo de SCA e
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a glicemia na internacdo foram associados com o ébito em 6 meses, apenas com tendéncia

estatistica. Esses resultados sdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6. Fatores de risco para o desfecho Obito

Varidvel OR ICos5% P
IDADE (anos) 1,07 (1,04 —1,10) < 0,001
SEXO 0,58 (0,29 -1,17) 0,126
PESO 0,98 (0,95-1,01) 0,169
IMC 1,03 (0,94-1,12) 0,524
Tipo de evento 0,68 (0,44 —1,05) 0,082
Reperfusdo 0,85 (0,40 - 1,80) 0,678
HAS 3,46 (1,19 - 10,04) 0,023
Diabetes melito 1,40 (0,68 —2,85) 0,361
Tabagismo 1,04 (0,51 —2,09) 0,923
Dislipidemia 1,35 (0,67 —2,70) 0,402
Obesidade 1,22 (0,58 —2,58) 0,593
Evento prévio 1,43 (0,70 —2,89) 0,323
Parede anterior 1,67 (0,81 -3,43) 0,161
Parede inferior 0,20 (0,06 -0,67) 0,009
PAS 1,01 (0,99 —1,02) 0,331
PAD 1,01 (0,99 —1,04) 0,221
Diagnostico de HAS 1,80 (0,89 - 3,64) 0,102
Killip 2,75 (1,31-5,78) 0,007
Marcador 0,55 (0,27 -1,11) 0,097
Glicemia 1,00 (1,00 -1,01) 0,663
Creatinina 0 (0,00 -1,00) 0,999
Betabloqueador 0,22 (0,11 -0,46) < 0,001
IECA 0,44 (0,20 -0,95) 0,037
Sinvastatina 0,57 (0,28 -1,17) 0,124
DA_cat 4,38 (1,30-14,76) 0,017
CD_cat 0,86 (0,41-1,79) 0,684
CX_cat 1,47 (0,70 - 3,08) 0,309

OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianga 95%; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressdo
arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; IECA: inibidor da enzima de conversdo; DA_cat: corondria descendente anterior

categorizada; CD_cat: corondria direita categorizada; CX_cat: coronaria circunflexa categorizada.
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4. Discussao

O presente estudo teve por objetivo analisar varidveis clinicas e laboratoriais,
obtidas nas primeiras quarenta e oito horas apds o inicio dos sintomas compativeis com a
SCA, que isoladas ou associadas, podem predizer desfechos clinicos desfavordveis nos
pacientes em classes funcionais de Killip | ou Il. Mostrou-se que a presenca de Killip II,
diagnodstico prévio de hipertensdo arterial, lesdo em DA > 60% ou intolerancia ao uso de
betabloqueador ou IECA, aumentaram o risco de Obito. Também observou-se que as
mulheres tém maior chance de se apresentarem em classe funcional Killip I, provavelmente,
devido a idade. Além disso, o tipo de SCA ndo foi associado ao maior risco de insuficiéncia
cardiaca ou morte.

Os pacientes em classe funcional Killip Ill e IV ndo foram incluidos na casuistica
pelo fato de ja haver na literatura informagdes suficientes, indicando o alto risco de morte
nesses pacientes. Além disso, em nosso centro de atendimento, a grande maioria dos
pacientes internados com SCA apresenta-se em classe funcional Killip | ou Il. Esse fato

reforcou a necessidade da avalia¢do do perfil dessa populagao.

4.1. Diferencas relacionadas ao sexo

No presente estudo, houve um nuimero maior de individuos do sexo masculino
0s quais apresentaram idade inferior a das mulheres. Nossos dados estdo em acordo com a
literatura, mesmo considerando os estudos que incluiram um grande numero de
individuos®7?.

Apesar do numero relativamente pequeno de pacientes incluidos, foi possivel
identificar diferencas relevantes entre os sexos, quanto a frequéncia de fatores de risco
cardiovascular. Nessa casuistica, o fator de risco hipertensdo arterial foi referido por 71%
dos pacientes. Entre todos os homens 67% eram hipertensos e entre todas as mulheres 82%.

A auséncia desse antecedente reduziu em 53% o risco de classe funcional Killip 1l
no momento da internacdo. De forma interessante, esse efeito protetor foi anulado quando
o modelo de regressao logistica foi ajustado para a idade. Esse resultado sugere que o risco
de disfuncdo ventricular associado ao antecedente de hipertensao arterial sofre influéncia
da idade do paciente.

O INTERHEART Latin American Study publicado em 2007, analisou o impacto dos

fatores de risco cardiovasculares da populacdo da América Latina. A distribuicdo dos casos
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guanto ao género foi de 74% de homens e 26% de mulheres. Apds o ajuste estatistico para a
idade, foi verificado que as mulheres eram mais velhas e que o fator hipertensao arterial foi
mais prevalente neste sexo, com associacdo forte para o desenvolvimento de IAM7Y. 0s
achados deste estudo foram semelhantes ao estudo AFIRMAR desenvolvido previamente no
Brasil”?.

Outro importante fator de risco cardiovascular, o diabetes melito, foi mais
frequente nesta casuistica, mas sem diferenca entre os sexos quanto a glicemia casual no
momento da internacdo. Além disso, a presenca desta morbidade ndo foi associada com
risco aumentado de Killip II.

Sabe-se que independentemente da severidade da apresentacao clinica,
pacientes diabéticos que desenvolvem SCA, evoluem com risco maior de apresentar novos
episddios de infarto do miocardio e morte!’> 74,

A comparacdo entre os sexos também evidenciou que o tabagismo foi
predominante na populagdo masculina. Este resultado estd em acordo com trabalho de
outros autores. O uso do tabaco é influenciado pelo contexto histérico e cultural, sendo que
em muitos estudos foi observado que as mulheres fumam menos que os homens, porém em
algumas sociedades mulheres jovens consomem mais cigarros(75’ ),

No presente estudo, a dislipidemia foi referida por 44,5% dos individuos
arrolados, sendo predominante entre as mulheres, havendo diferenca estatisticamente
significante entre os sexos.

Estudos experimentais, genéticos e epidemioldgicos demonstram que a elevagao
do LDL-colesterol é um fator causal para o desenvolvimento de doencga coronariana'’”).
Estudos populacionais bem delineados demonstraram claramente a correlagdo positiva
entre niveis plasmaticos de LDL-colesterol e doencga coronariana”®. Em metanilise publicada
no ano de 2003, foi demonstrado que a reducdo dos niveis circulantes do LDL-colesterol
proporciona a diminui¢ao da incidéncia de eventos coronarianos, sendo que este efeito é

(79)

mais pronunciado em pacientes com idade superior ou igual a sessenta anos Em

posterior metandlise foi possivel verificar que a reducdo dos niveis de colesterol estd
proporcionalmente associada a incidéncia de eventos coronarianos e grandes eventos

vasculares®.
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Registrou-se obesidade em 40,8% dos pacientes, sendo mais predominante entre
as mulheres. Parece haver relacdao direta entre obesidade e doenca coronariana. Esta
associacdo seria mediada por outros fatores de risco como o diabetes, a hipertensao e a
hipercolesterolemia. Recentemente foi publicado um estudo prospectivo dinamarqués que
avaliou a relacdo entre a obesidade e o estilo de vida da populagdo arrolada e o risco de
eventos coronarianos agudos. Durante o periodo de estudo, cerca de 2% da populacao
desenvolveu SCA. O sobrepeso e a obesidade foram associados com alto risco para SCA. O
risco relativo associado a obesidade foi discretamente menor entre os homens, porém o
risco absoluto foi significantemente maior no sexo masculino. O indice de massa corpérea
foi associado aos fatores de risco como tabagismo, inatividade fisica e pouca aderéncia a
uma dieta saudavel®".

No presente estudo, a referéncia de eventos prévios de SCA relacionada ao
género foi de 60,7% dos homens e 39,2% das mulheres. Estes dados sdo diferentes dos
encontrados na literatura. Um sub-estudo do FRISC Il avaliou 1708 homens e 749 mulheres.
Neste estudo foi observado que as mulheres apresentaram mais episddios prévios de
angina, e os homens apresentaram mais episodios de infarto do miocardio durante o
periodo de acompanhamento do estudo®?.

A avaliagdo do eletrocardiograma (ECG) permitiu identificar comprometimento
da parede ventricular em 51,3% dos pacientes, sem diferenca estatistica associada ao
género.

A propedéutica armada foi realizada por meio do estudo hemodindmico em 213
homens e 135 mulheres. Entre os homens, 43% dos individuos apresentaram lesao > 60%
em DA, 32% em CD e 27,5% em CX. Ja, entre as mulheres, as lesdes coronarianas > 60%
ocorreram em 27% na DA, 19,5% na CD e 18,5% na CX. Nao houve diferenga entre os sexos
guanto a gravidade e distribuicdo das placas de aterosclerose.

Um estudo italiano comparando 789 homens com 230 mulheres submetidos a
angioplastia primaria apés IAM observou apenas uma pequena diferenca das caracteristicas
angiograficas entre os sexos. As mulheres apresentaram menor numero de artérias culpadas

)

em relagdo aos homens, mas sem significancia estatistica®). Outro estudo americano

publicou resultados semelhantes, porém foi encontrada mortalidade 2,3 vezes maior no

sexo feminino®™®.
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Pacientes do estudo FRISC Il com Al apresentaram diferengas estatisticas em
relagdo ao comprometimento das artérias coronarias. Nesse estudo, as pequenas lesGes
coronarianas foram mais prevalentes entre as mulheres com diferenca estatistica
significante. Os homens apresentaram lesGes coronarianas mais graves e extensas com
predominio esquerdo e comprometendo dois e trés vasos®?.

Os dados do registro cardiovascular do American College of Cardiology,
publicados recentemente, foram bastante interessantes. Entre os pacientes com angina
estdvel, o risco relativo para doenca coronariana foi de 0,34 para as mulheres quando
comparadas aos homens. No caso da SCA, o risco relativo ajustado para doenca coronariana
importante foi de 0,47 para as mulheres quando comparadas aos homens. A mortalidade
intra hospitalar foi 1,34 vezes maior entre as mulheres em relacdo aos homens®*.

O tratamento farmacoldgico adequado e a revascularizagdo miocardica por meio
guimico ou mecanico tém se mostrado extremamente Uteis para a reducdo da mortalidade
em pacientes com IAMST. Na literatura ainda existe duvida se a redu¢dao da mortalidade é
semelhante entre homens e mulheres. Varios autores tém estudado as diferencas entre os
sexos quanto aos desfechos clinicos, principalmente em relacdo a mortalidade apds a
angioplastia primdria. Também existe controvérsia em relagdo a aplicacdo de métodos de
reperfusdo em pacientes com Al e IAMSST!?),

No presente estudo, a abordagem terapéutica com reperfusdo, considerando-se
somente os pacientes com diagndstico de IAMST, ndo mostrou diferenca estatisticamente
significante entre homens e mulheres. Esta informacdo é contraria a outros estudos (85),
talvez por causa do pequeno numero de individuos avaliados.

Estudo americano recente, incluindo 598911 pacientes com IAMST registrou que
as mulheres eram mais idosas e apresentavam maior numero de fatores de risco. Apesar
disso, elas tiveram menor chance de serem submetidas a reperfusdo miocardica e a
angiografia coronariana®®®,

O estudo CADILLAC mostrou que somente 33% de todas as angioplastias

®7) " Além disso,

percutaneas em pacientes com SCA foram realizadas em mulheres
geralmente, as pacientes eram mais idosas, apresentavam fatores de risco mais graves e
tiveram maiores complicacdes apds a APC. Os autores também puderam observar que apds

o procedimento invasivo as diferencas de mortalidade hospitalar entre os géneros
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diminuiram tornando-se quase semelhantes.

Posteriormente, em 2007 foi publicado um estudo desenvolvido na Suica que
reuniu informacdes coletadas de 68 hospitais durante o periodo de 1997 a 2006, onde foram
incluidos 20.290 pacientes. Nesse estudo, 28% dos pacientes eram mulheres. Concluiu-se
que as mulheres eram mais idosas e apresentavam mais co-morbidades. A chegada ao
hospital, apds o inicio dos sintomas, era mais retardada, sendo a diferenca média de
sessenta minutos. A reperfusdo em mulheres foi menor e elas tiveram menor taxa de
indicacdo de APC. A mortalidade intra-hospitalar foi maior no sexo feminino, mas essa

(79 Resultados semelhantes foram

diferenca ndo ocorreu na faixa etaria dos 51 aos 60 anos
descritos em outro grande estudo realizado na Espanha mostrando a importancia da
indicacdo de procedimentos diagndsticos e terapéutica adequados independentemente do
sexo®®,

Outro aspecto relevante é a precocidade com que os procedimentos invasivos
sdo realizados. Parece que a intervengdo invasiva nas primeiras 48 horas estd associada a
menor risco de desfechos desfavordveis. No entanto, entre as mulheres, a intervencao

(89)

invasiva precoce parece ndo ter melhorado a incidéncia de desfechos™™. Por outro lado,

naquelas com niveis elevados de troponina, as estratégias invasivas parecem estar
associadas a melhores resultados®.

Uma metanalise recente concluiu que homens e mulheres consideradas de alto
risco (elevacdo dos marcadores de lesdo miocardica) tiveram beneficios comparaveis com a
estratégia invasiva precoce nos casos de Al e IAMSSST. Ndo houve benéfico significativo para
as mulheres sem elevagdo de marcadores de lesdo miocdrdica. Portanto, apesar dos
marcadores de lesdo miocdardica serem Uteis para definir os pacientes que serdo submetidos
a estratégias invasivas precoces, ainda ha a necessidade de identificar outros fatores de risco
ou novos biomarcadores que possam ser Uteis para a indicacdo de procedimento invasivo
precoce para mulheres com scA®Y,

O presente estudo mostrou que houve alteragdao dos marcadores de lesao
miocardica em 62,8% dos homens e 37,1% das mulheres. Apesar da diferenca numérica, ndo
foi observada significancia estatistica. Na literatura, varios estudos mostraram que mulheres

com SCA apresentavam menor elevacdo dos marcadores de les3o miocardica® %93,
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No presente estudo, o uso de betablogqueador foi menos frequente entre as
mulheres. Essa questdo de diferencas na abordagem terapéutica quando se compara
homens e mulheres tem sido debatida na literatura. Por exemplo, no National Registry of
Myocardial Infarction (NRMI) foram avaliadas as diferencas no tratamento entre sexos e
racas de pacientes com IAM durante os anos de 1994 a 2002, tendo sido incluidos 598911
pacientes. Foi observado inicialmente que homens brancos e negros recebiam mais
betabloqueadores do que as mulheres e, mesmo apds o ajuste multivariado, essa diferenca
persistia, embora atenuada®®® %%,

Recentemente, um estudo suico publicou dados sobre as diferencas no
tratamento, em relagcdo ao sexo, de pacientes com SCA sem supra desnivelamento do
segmento ST. Foi observado que os homens receberam mais betabloqueadores, IECA e
estatinas no momento da alta hospitalar, mas apds ajustes para a idade, ainda foi verificado

©5) Esses dados estdo em acordo com

que os homens receberam mais IECA na alta hospitalar
o estudo CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress
Adverse Outcomes With Early Implementation of the American College of
Cardiology/American Heart Association Guidelines), onde também foi verificado que as

mulheres recebiam menos IECA e estatinas no momento da alta hospitalar(ga).

4.2. Desfechos clinicos

A andlise dos desfechos clinicos do presente estudo, durante os seis meses apds
o evento inicial, mostrou 17 ébitos entre os homens (7,6%) e 18 entre as mulheres (12,4%).
Além disso, 21% dos homens e 15% das mulheres voltaram a ser internados devido a doenga
cardiovascular. O diagndstico de IC, no periodo de acompanhamento, ocorreu em 25,5% dos
homens e 15% das mulheres. Nao se encontrou diferenga estatistica entre os géneros, mas
os resultados observados sdao semelhantes aos da literatura.

A analise dos fatores de risco para o dbito mostrou que a cada ano acrescido a

©8) Um

idade, o risco de ébito aumentou em 7%, em acordo com os dados da literatura
aspecto importante quando se avaliam desfechos na SCA é a representacdo na casuistica de
individuos com maior risco como pacientes idosos e mulheres. Dados demograficos apontam
que em 1975, pelo menos 24% dos pacientes com IAM tinham idade superior a 75 anos.

Apds 1995, o numero de pacientes idosos passou a ser de, pelo menos, 37%. Da mesma
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forma, a porcentagem de mulheres com IAM aumentou de 35% em 1975, para 43% em
1995¢7), Apesar desses dados, uma analise publicada em 2001, que avaliou a inclusdo de
pacientes idosos e do sexo feminino nos trabalhos sobre SCA, verificou que ainda existe
limitacdo para a inclusdo destes pacientes nos estudos. Mesmo diante de tal limitacdo, é
possivel verificar que pacientes idosos e do sexo feminino apresentam alta prevaléncia de
IAM com pior evolucdo. A mortalidade chega a ser de 60% em pacientes com idade maior de
75 anos. Ocorre maior niumero de complicagdes entre idosos e do sexo feminino como, por
exemplo, a IC, choque cardiogénico e ruptura ventricular®®. Estudos mais recentes ainda
encontram as mesmas limita¢ées anteriores®® 1),

N3o foi possivel encontrar relagdo entre a pressao arterial medida no momento
da internacdo e desfechos clinicos no presente estudo, apesar das evidéncias em contrario

na literatura*®® 102

. Uma possivel explicagdo talvez seja o fato de que apesar de 71% dos
pacientes referirem hipertensdo como antecedente pessoal, a média dos niveis presséricos
variava entre o estagio de pré hipertensdo e hipertensao estdgio 1(103), no momento da
internacdo. Este achado talvez seja devido ao fato dos pacientes com histdria de hipertensao
arterial ja estarem recebendo tratamento, o que poderia explicar os niveis presséricos
encontrados. Da mesma forma, o Second National Registry of Myocardial Infarction
(NRMI-2), ndo encontrou diferenca significante entre os niveis de pressdo arterial de

(104) Apesar disso, sabe-se que a pressao

pacientes com IAM que desenvolveram IC ou ndo
arterial permanece sendo um fator de risco independente para doenca cardiovascular, pois
guanto maior a pressdo, maiores sdo os riscos para o desenvolvimento de SCA, IC, AVE e
doenca renal. Quando é considerada a populacdo com idade superior a sessenta anos, sabe-
se que o risco de eventos cardiovasculares esta relacionado a hipertensao sistdlica®.

Por outro lado, em acordo com a literatura, no presente estudo, o antecedente
de hipertensdo arterial sistémica, foi fator de risco para o o6bito. Nao foi observada
associacao com o desfecho insuficiéncia cardiaca. Talvez o nimero de pacientes ou o tempo
de acompanhamento apds o evento inicial tenham sido fatores limitantes.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é considerada um fator de risco
cardiovascular importante entre as populagdes, e a sua prevaléncia aumenta ano a ano'®),
Trata-se de uma doenca, na maioria das vezes silenciosa, e o risco cardiovascular

relacionado a hipertensdo é multifatorial e envolve ndo sé a diminuicdo da luz das artérias
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corondrias, como também alteracbes da remodelacdo estrutural e ativacdo
plaquetéria(we' 107),

A sobrecarga cronica de pressdo induz a remodelacdao miocardica com aumento
da espessura da parede ventricular que ndo é acompanhada por um aumento proporcional
da microcirculacdo coronariana, resultando em um estado de isquemia miocardica
silenciosa*®® 109, Consequentemente a isquemia do musculo cardiaco resulta em alteracdes
de relaxamento. Diante do aumento da demanda miocdrdica de oxigénio e reserva
coronariana diminuida pode ocorrer a SCA. A manutenc¢do da isquemia miocardica pode ter
como desfecho a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

Também é descrito que a hipertensdo eleva a atividade do inibidor do ativador
do plasminogénio o que resulta em prejuizo da fibrindlise. Associada a esta alteracdo, ha
aumento da adesdo plaquetdria por ativacdao endotelial levando a formacdo de trombos™?.
O estudo de Framingham demonstrou que a elevac¢do da pressao arterial é um

fator de lesdao vascular e, consequentemente, das doencgas cardiovasculares. Dados

estatisticos revelaram que cerca de 50 milhdes de americanos sao hipertensos e na Europa

(111) (72)

essa taxa € superior a 60% . Em nosso meio, o estudo AFIRMAR"“ mostrou significancia
estatistica entre a associacdo de hipertensdo arterial e risco cardiovascular na populagdo
estudada. Nesse trabalho concluiu-se que a HAS era responsavel por 21% dos casos de
infarto agudo do miocardio.

Outro estudo brasileiro, desenvolvido na cidade de Sdo Paulo, arrolou 271 casos
de IAMST e 282 controles de dozes hospitais. Dentre os fatores de risco analisados, o
antecedente de hipertensdo arterial foi considerado um dos fatores de risco associado
independentemente com 1AM 112,

Um estudo derivado do estudo de Framingham, publicado em 1998 avaliou a
associacdao entre hipertensdo arterial e o desenvolvimento de doenca coronariana. Nesse
estudo, incluindo 5345 individuos, a doenca coronariana foi relacionada a hipertensao
arterial em 29% das mulheres e em 28% dos homens e concluiu-se que o controle rigoroso
da pressio arterial seria de fundamental importancia®”. No estudo INTERHEART, a
hipertensdo arterial também foi considerada um dos fatores de risco importantes para o

desenvolvimento de doenca arterial coronariana®. O estudo GRACE identificou a

hipertensdo sistdlica como um entre nove fatores de risco independentes capazes, de
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predizer morte e infarto do miocardio em pacientes com SCA na fase hospitalar e até seis
meses apds o evento agudo™.

Além da hipertensdo arterial, outro fator de risco frequentemente associado a
SCA é o diabetes melito. No presente estudo essa doenca foi referida por 33% da populacdo,
sendo mais predominante no sexo feminino. Nao se p6éde demonstrar associacdo do fator
diabetes com desfechos desfavoraveis, como se encontra na literatura. A populacdo
estudada foi menor sendo incluidos todos os pacientes com SCA, independentemente da sua
forma de apresentacao, o que pode ter influenciado os resultados.

O diabetes melito confere um risco cardiovascular elevado com altas taxas de
mortalidade e morbidade e representa um problema de saude publica devido ao elevado

custo do tratamento™?¥.

Além das conhecidas complicacdes microvasculares como a
nefropatia e a retinopatia, as complicagdes macrovasculares, que incluem a doenca arterial
coronariana, tém incidéncia que se eleva ano a ano. Sabe-se que o diabetes contribui para o
desenvolvimento e acelera o processo de aterosclerose do leito vascular coronariano. Na
literatura é descrito que o risco de doenca arterial coronariana é duas a quatro vezes maior
em pacientes diabéticos”™). Estudos populacionais mostraram que pacientes com o diabetes
tipo Il tém mortalidade aumentada, sendo que nessa populagdo a taxa de mortalidade por
causa cardiovascular é superior a 50% ™).

O diabetes também aumenta o risco de desfechos desfavoraveis precoces e
tardios em pacientes com SCA. Um estudo retrospectivo de trés anos realizado em um
centro dinamarqués avaliou complicacbes e a mortalidade intra-hospitalar em pacientes
diabéticos internados com IAM e a correlagdo existente com os niveis da glicose sanguinea
em pacientes diabéticos. Nesse estudo foi observado que os diabéticos apresentaram
maiores taxas de mortalidade e incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Os desfechos fatais
foram significantemente relacionados a elevados niveis de glicose sanguinea entre os
pacientes diabéticos™®.

O estudo OASIS (Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes) foi
prospectivo com dados coletados em noventa e cinco hospitais de seis diferentes paises,
incluindo o Brasil, durante o periodo de dois anos a partir de 1995. Foram arrolados 8013

pacientes com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST com até 48 horas do inicio

dos sintomas. Foi verificado que houve maior indice de cirurgia de revascularizacdo
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miocardica entre os diabéticos, porém a taxa de angioplastia foi semelhante a dos nao
diabéticos. Apds a analise dos dados concluiu-se que o diabetes foi um fator preditor
independente de mortalidade naquela populacdo com o aumento do risco de morte em
57%. O diabetes também foi relacionado com o aumento de desfechos desfavordveis como a
morte por outras causas cardiovasculares, o infarto agudo do miocardio, o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca congestiva e o acidente vascular encefélico. A mesma analise em
relagdo ao género mostrou maior incidéncia de desfechos desfavoraveis entre as
mulheres™*”),

A mortalidade entre os pacientes diabéticos e com SCA também foi avaliada em
outro estudo desenvolvido na Suécia. Nessa casuistica 7,6% dos pacientes eram diabéticos e
estes apresentaram mortalidade de 53,5% durante um periodo de observacdo de cinco anos

apos a SCA inicial®,

(112)

Dados brasileiros colhidos em todo pais ou em regides mostraram que o

diabetes é fator de risco independente para IAM, em acordo com o INTERHEART Latin

American Study"Y

. Independentemente da populacao estudada, diabetes parece alterar de
forma muito desfavoravel a sobrevida.

Com relagdo ao tabagismo, ndo conseguimos identificar associagao
independente com desfechos apds internacdo por SCA. No entanto, é descrito que o risco de
morte entre fumantes comparado ao de individuos ndao fumantes é maior'’*). O risco para

IAM diminui apds o tabagismo ser interrompido definitivamente!*?

. Apesar de todos os
esforcos para mudanca do consumo do tabaco, os dados estatisticos demonstram que este
aumenta entre todas as faixas etdrias. O estudo INTERHEART, recentemente publicado,
mostrou que dentre os fatores de risco modificaveis, o tabagismo é mais prevalente entre os

homens!*?Y,

Varios estudos prospectivos foram desenvolvidos nas ultimas décadas
evidenciando que o risco de doenca coronariana é duas a trés vezes maior em individuos
fumantes quando comparado aos nao fumantes. Cerca de 30% dos 6bitos em casos de
infarto agudo do miocdardio ocorre em pacientes tabagistas.

O tabagismo como fator de risco tem efeitos deletérios bem estudados na
literatura. Apds o consumo de tabaco é descrito que agudamente ocorre aumento da

pressdo arterial e do ténus simpdatico dos vasos, além da diminuicdo da oferta de oxigénio ao

miocdardio. Outros efeitos deletérios estdo relacionados ao tabagismo crénico. Dentre eles
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podemos citar a progressdao acelerada da aterosclerose, oxidacdo do LDL-colesterol,
diminuicdo da vasodilatacdo coronaria dependente do endotélio, sendo que esta ultima
ocorre tanto no consumo agudo quando no crénico do tabaco.

A falta de associacdo entre tabagismo e desfechos clinicos em nossa casuistica
pode ser devido ao fato do ndimero de individuos incluidos ser pequeno. Outra possivel
causa é o fato de ndo ter sido identificado um fator confundidor que é a exposicdo passiva a
fumaca do cigarro.

A exposicdo passiva ao fumo também tem efeitos deletérios sobre o sistema
cardiovascular, sendo o mecanismo de lesdo semelhante ao que ocorre nos fumantes. E
descrito que as alteragdes plaquetarias e do endotélio, de pessoas expostas passivamente ao

(122)

fumo, sdo semelhantes as alteracdes que ocorrem nos fumantes ativos' ™. Recentemente,

um grande estudo prospectivo desenvolvido na Escécia mostrou a reducao de internagdes
por SCA apés a proibic3o, por lei, de fumar em locais publicos fechados™?®.

Os antecedentes de dislipidemia e eventos cardiovasculares anteriores foram
fatores de risco para internacdes subsequentes ao evento atual. Ndo foi analisada qual
fracdo do colesterol total que estava alterada, mas levou-se em consideracdo a informacao
de dislipidemia prévia, relatada pelo préprio paciente, ou dados referentes a dislipidemia
existentes no prontuario. A dislipidemia foi varidvel associada de forma independente com
maior risco de reinternacdo em seis meses na presente casuistica. Os dados do presente
estudos estdo em acordo com referéncias da literatura como, por exemplo, o estudo
INTERHEART, onde foi observado que entre outros fatores de risco, houve associacdo entre
niveis anormais de lipideos e desenvolvimento de IAMT2Y)

No estudo de Framingham os investigadores encontraram relacdo inversa entre
o risco de doenga cardiovascular e concentracdo de lipidios em homens e mulheres entre 49
e 82 anos de idade. Posteriormente outros estudos randomizados e controlados avaliaram a
relacdo entre risco cardiovascular e HDL-colesterol*®*).

Nas udltimas décadas um grande numero de estudos observacionais e
epidemioldgicos demonstraram que o risco para o desenvolvimento de aterosclerose e
doenga cardiovascular é inversamente proporcional aos niveis circulantes de HDL-

127)

colesterol**® Sabe-se que o baixo nivel circulante do HDL-colesterol pode ser

considerado um fator de risco tdo importante quanto a elevacdo do LDL-colesterol na
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doenca cardiovascular. Portanto, é possivel dizer que o nivel elevado do HDL-colesterol é um
fator de risco negativo para a doenca coronariana. Por outro lado, também ¢é possivel
afirmar que o HDL reduzido é um fator de risco independente do nivel de LDL™?® . E descrito
que também existe uma relagdo inversamente proporcional entre o risco de doenga
cardiovascular e niveis circulantes de apolipoproteina A-l (apoA-I) (127) e apolipoproteina
Bloo(m). Recentes estudos com homens e mulheres demonstraram que os niveis dessas
apolipoproteinas sdao bons preditores para risco cardiovascular, porém parece que a
determinacdo do nao-HDL colesterol (colesterol total menos a fracdo HDL colesterol) é tao
bom preditor de risco para DCV quanto as apolipoproteinas(lzg’ 130),

A reducgao farmacoldgica do colesterol esta relacionada a redu¢dao da morbidade
coronariana. Na década de 80 sugiram os primeiros estudos observacionais que apoiavam
esta afirmativa. Com o uso dos inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A redutase
(HMG-CoA) foi possivel conseguir uma redugao mais adequada dos niveis circulantes de
LDL-colesterol e, consequentemente, de eventos coronarianos. Além disso, o uso da
HMG-CoA reduziu a incidéncia de eventos coronarianos e cerebrais em individuos com

doenca vascular pré-existente(m).

Estudos com jovens americanos demonstraram que
alteragdes dos niveis de colesterol na terceira década de vida estdo relacionadas ao risco
cardiovascular elevado na idade avangada. Diante disso, a terapia com estatinas parece ser
bastante eficaz na reducdo do risco cardiovascular nestes individuos.

Evento coronariano prévio foi associado com risco aumentado de reinternagao
em seis meses. Novos episddios de SCA em pacientes que ja tiveram eventos coronarianos
prévios também constituem um fator de preocupacao na literatura. Ndo basta apenas tratar
o evento agudo, mas é importante também prever e prevenir novos eventos isquémicos. No
presente estudo, a presenga de eventos coronarianos prévios foi referida em 35,1% de toda
a populacdo arrolada. O tipo de SCA foi associado com maior risco de internacdo de causa
cardiovascular. Houve forte tendéncia para maior risco de morte nos casos de IAMST.

Foi possivel observar que a porcentagem de eventos prévios relatados foi maior
do que os dados apresentados na literatura e, talvez, essa diferenca seja devida ao fato de

ndo ter sido avaliada a relagdao entre o evento agudo apresentado no momento em que 0s

pacientes foram incluidos no estudo e o tipo de evento prévio apresentado.
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No presente estudo o uso dos marcadores de necrose miocardica, sem analise
especifica do CK-MB ou troponina, apenas auxiliou a equipe médica para a tomada de
decisdo quanto ao tratamento que seria dispensado aos pacientes internados com o
diagndstico de SCA.

Os biomarcadores de lesdao miocardica tém uma posicao de destaque na avaliagao
e manejo de pacientes com SCA, além de proporcionarem meios para identificar e estratificar
risco. Devido a este fato, os marcadores de lesdo miocardica tém sido incluidos nos
consensos de manuseio de pacientes com scA3?,

Historicamente, varios marcadores foram e ainda sdo utilizados para auxiliar o
diagnéstico de IAM. Por problemas técnicos e econdémicos, alguns hospitais ainda utilizam
marcadores de lesdo miocardica que tém o uso desencorajado pela literatura, principalmente
a dosagem de creatinafosfoquinase (CPK) e da fracdo MB da creatinafosfoquinase (CK-MB).

A utilizagdao das troponinas como marcadores de lesdo miocardica ja esta bem
sedimentada por estudos clinicos. Além disso, jd foi demonstrada relagdo bastante
significativa entre o nivel de troponina e futuros eventos cardiacos desfavordveis quando a
CK-MB é normal®?,

Um estudo americano, publicado em 2000, avaliou o uso da troponina T e da
CK-MB para a estratificagao de risco em pacientes internados com dor toracica. Nesse estudo,
entre os 383 pacientes incluidos, apenas 2,1% apresentavam CK-MB alterada e 10,2%
troponina T alterada. E importante ressaltar que a troponina T identificou maior nimero de
pacientes com necrose miocardica e doenca coronariana em multiplos vasos. Além disso, a
tropinina também identificou os pacientes com maior risco de morte em longo prazo(m).
Atualmente, as tropininas cardiacas tém sido consideradas padrdo ouro para a

deteccdo de necrose miocardica'*®.

Em recente artigo de atualizagdo em infarto do
miocardio, a dosagem das troponinas T ou | sdo indicadas para auxiliar no diagndstico de
IAM, uma vez que sao mais sensiveis e especificas para detectar necrose de midcitos, do que
a CPK e CK-MB. Além disso, existe associacdao de 60% a 80% de aumento da incidéncia de

IAM nos pacientes com suspeita de SCA™®.

No Canada, um estudo prospectivo
observacional publicado em 2004, comparou o progndstico tardio, baseado nas dosagens de
troponina, CPK e CK-MB, em pacientes internados com diagndstico de SCA. Nesse estudo foi

possivel observar que pacientes que tiveram CPK ou CK-MB normais e troponinas elevadas



45

apresentaram maior mortalidade em um ano apds o evento agudo. Também foi observado
qgue CPK ou CK-MB elevadas e troponinas elevadas foram capazes de predizer alta
mortalidade em um ano, porém a alteracdo isolada de CPK e/ou CK-MB, ndo foi capaz de
predizer mortalidade. Os autores consideraram que a elevacdo das troponinas foi
independentemente associada a mortalidade elevada em um ano™’). Virios outros estudos
demonstraram que niveis elevados de troponinas relacionaram-se a eventos cardiacos
desfavoraveis, tanto a curto quanto em longo prazo, em pacientes com SCA sem
supradesnivelamento de sT38139) A ytilidade da dosagem de troponinas em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento de ST estd no fato da identificacdo de pacientes de alto risco
para futuros eventos coronarianos e, também, na determina¢dao da melhor terapéutica a ser

adotada‘**?

. Em pacientes internados com SCA com supra desnivelamento de ST, niveis
alterados de troponina T, no momento da internacdo, estdo relacionados a desfechos
desfavoraveis, principalmente em relagdo ao ébito e/ou dbito e IAM ndo fatal apds o evento
agudo. Apesar desta relacdo evidente, os autores concordam com o fato de que a
abordagem terapéutica deve ser a melhor e mais abrangente possivel para todos os

(41 Algm disso, existem relatos na literatura de que uma Unica dosagem de

pacientes
troponina T, no momento da alta hospitalar de pacientes internados com IAMSST, pode ser
relacionada ao tamanho do infarto e fracdo de ejecdo. Parece haver uma relacdo inversa
entre o nivel de troponina medido e a fracdo de ejecdo, tanto em curto prazo, quanto em
longo prazo apds o IAM (142 143)

N3o foi encontrada a relacdo entre glicemia casual e os desfechos 6bito, IC ou
reinternacdo. Um estudo desenvolvido no Reino Unido analisou dados retrospectivos de
1575 pacientes internados com SCA e sem diagnéstico prévio de DM. A analise multivariada
incluindo varidveis clinicas e laboratoriais identificou que o risco de morte em dois anos
aumentou quando a glicemia encontrava-se em niveis entre 126 mg/dL e 198 mg/dL<144).
Considerando-se a média da glicemia encontrada no presente estudo, pode-se observar que
em alguns pacientes os valores foram maiores que 180 mg/dL, o que segundo a literatura é
um indicador de mau prognéstico.

E descrito na literatura que pacientes diabéticos e ndo diabéticos que

desenvolvem SCA e apresentam hiperglicemia no momento da admissdo hospitalar podem

evoluir com uma taxa elevada de eventos adversos indesejaveis, entre eles a ICC, choque
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cardiogénico, arritmias ventriculares e morte intra-hospitalar'**

. A elevagdo dos niveis de
glicose sanguinea no momento da internacdo de pacientes com SCA é um fato comum, e
também tem sido considerado um potente preditor de ébito durante a internacdo em
diabéticos e ndo diabéticos. Ainda ndo existe um consenso entre os autores a respeito de
qual nivel glicémico esta associado ao mau progndstico. Parece que a glicemia > 110 mg/dL
em pacientes ndo diabéticos com SCA oferece um risco de morte intra hospitalar 3,9 vezes
maior do que em pacientes ndo diabéticos normoglicémicos. Ja, em pacientes diabéticos, a
glicemia no momento da admissdo > 180 mg/dL oferece um risco de morte intra hospitalar
70% maior do que em pacientes diabéticos normoglicémicos. Também ja foi descrita a
relacdo linear entre a glicemia medida no momento da admissao e a insuficiéncia ventricular
esquerda e a morte, assim como a relacdo entre o tamanho do infarto e o nivel glicémico na
admissao hospitalar(146).

Em pacientes internados com diagnéstico de 1AM, a hiperglicemia na admissao é
comum e pouco tratada. Um grande estudo americano publicado em 2005 avaliou a relagao
existente entre a glicemia na admissdo e os desfechos em pacientes internados com IAM.
Nesse estudo foram arrolados 234769 pacientes durante o periodo de 1994 a 1996.
Somente 30,4% dos pacientes eram sabidamente diabéticos, sendo que a glicemia média foi
de 150 mg/dL. A glicemia alterada foi mais frequente em idosos, mulheres, com histdria de
DM, hipertensao arterial, IAM prévio e IC. Além desse achado, também foi verificado maior
incidéncia de IAM de parede anterior, elevacdo dos biomarcadores de necrose miocardica,
Killip elevado e baixa fracdo de ejecdo. Nesse estudo foi observado que a glicemia elevada
foi associada a maior mortalidade apds trinta dias e um ano do evento agudo(w).

Além dos dados anteriores, também ha na literatura estudos que demonstraram
que pacientes com SCA cujos niveis de glicose estavam alterados no momento da
internacdo, sem histdria de diabetes prévio, apresentavam maior risco de morte a curto e
em longo prazo, quando comparados com pacientes diabéticos e hiperglicémicos no
momento da admissao hospitalar(148).

Na literatura hd duavida em relagdo a mensuracdo da glicose no momento da
admissdo e sua aplicabilidade. Varios trabalhos tém avaliado se a medida da glicemia a beira

do leito com dispositivos portateis também pode ser relacionada aos desfechos

desfavoraveis. Em trabalho recentemente publicado, foi avaliada essa correlagdo. Tratou-se
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de um estudo de coorte com 570 pacientes internados com IAMST, sem diagndstico de DM,
em um hospital de Israel durante o periodo de 2001 a 2006. Nesse estudo foi observado
gue um terco da populacdo arrolada apresentou glicemia alterada no momento da
internacdo, sendo que 20% em niveis compativeis com o diagndstico de DM. Apesar de a
mortalidade ter sido maior nos pacientes com glicemia = 110 mg/dL, ndo foi possivel
determinar que esse dado era um fator de risco independente para a mortalidade em 30
dias®*®). Outro estudo desenvolvido na Espanha, durante o ano de 2006, avaliou a relagao
entre 6bito e novo infarto do miocardio durante a internacdo com a glicemia medida no
momento da internacdo. Nesse trabalho, o desfecho primario foi observado em 46
pacientes, sendo que 25 morreram. Foi verificado que nesses pacientes a idade era maior,
havia maior incidéncia de tabagismo e DM, antecedente de IAM, Killip elevado e
acometimento de mais de uma coronadria na angiografia, além de menor fracdo de ejecao,
elevados niveis de creatinina assim como da glicemia. A analise multivariada mostrou que a
primeira glicemia medida a beira do leito, no momento da internacdo, foi um fator de risco
independente para 6bito e novo infarto do miocardio**°.

Esta casuistica apresentou varias caracteristicas distintas daquelas descritas na
literatura, em estudos importantes que definiram critérios de estratificacdo de risco para
eventos clinicos desfavoraveis em pacientes internados devido a SCA.

A maioria dos estudos que avaliaram desfechos clinicos tardios em pacientes
internados com SCA focou um dos tipos de sua apresentacdo. Diferentemente, esta
casuistica incluiu individuos com IAMST, IAMSSST e Al de alto risco. Essa estratégia foi
proposital e teve como objetivo avaliar se a forma de apresentacdo da SCA teria influéncia
nos desfechos clinicos.

O estudo Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries in Acute Coronary
Syndromes (GUSTO-lIb) avaliou casuistica com caracteristicas clinicas semelhantes as do
presente estudo e revelou que 9,4% dos pacientes morreram ou apresentaram infarto agudo
do miocdrdio apds trinta dias do evento inicial, apesar do tratamento adequado(34). Também
mostrou que o prognostico de pacientes com sindrome isquémica aguda geralmente
depende do evento inicial com ou sem elevagdao do segmento ST no ECG.

A isquemia recorrente apds o evento inicial da SCA, assim como o infarto agudo

(150)

do miocardio, sdo fatores de mau progndstico e isto esta relacionado a necessidade do
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uso de recursos de saude sejam eles privados ou ndo.

A conducdo de pacientes com SCA ou com episddios recorrentes é um processo
dindmico que depende da sua forma de apresentacdo e requer a avaliacdo minuciosa desde
o momento da admissdo hospitalar até a alta e seguimento futuro dos pacientes. Desta
avaliacdo depende a adocdo de estratégias terapéuticas, que sdo variadas, e devem ser
adequadas para cada caso. Além disso, o tratamento ideal, que visa prevenir os desfechos
desfavordveis na SCA, deve ser instituido assim que o diagnéstico é firmado e prolonga-se
por todo o periodo de vida subsequente. Portanto, a decisdao adequada para cada caso é
imperativa.

O presente estudo mostrou uma distribuicdao de casos proporcionais, ou seja, o
numero de pacientes com diagndstico de IAMST, IAMSSST e Al foi semelhante. Na literatura,

encontram-se trabalhos que apresentam proporc¢ao de casos semelhantes aos nossos'®” 70),

porém em outros estudos podem-se verificar diferencas na distribuicgo®® *°%.

Neste estudo, foi verificado que o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas
da SCA e o deslocamento dos pacientes para o centro de tratamento de referéncia foi
responsavel pela impossibilidade de terapia de reperfusdo em cerca de um terco da
populacdo estudada. O fato do hospital envolvido no estudo ser um centro de referéncia de
grande abrangéncia, e talvez, a distancia entre as cidades de origem de alguns pacientes e o
Hospital das Clinicas da UNESP sejam fatores limitantes para a instituicdo de terapia de
reperfusdo em tempo habil. A transferéncia de pacientes com SCA também depende de
logistica adequada, o que nem sempre é viavel por falta de meios de transporte e
disponibilidade de leito hospitalar. Também ndo deve ser descartada a falta de treinamento
de alguns profissionais de saude que fazem o atendimento inicial aos pacientes com SCA,
retardando o encaminhamento. Além disso, o nivel séciocultural da populagdo estudada é
muito varidvel o que pode ser outro fator relevante. H3 relatos de muitos pacientes
demorarem horas até decidirem por procurar auxilio médico, apés o inicio dos sintomas.

Apesar de este estudo ter incluido todos os pacientes com SCA, talvez seja
possivel comparar os dados coletados aos existentes na literatura. No estudo GRACE, dos
9251 pacientes incluidos, 2501 tiveram o diagndstico firmado de IAMST. Destes, somente
987 receberam fibrinoliticos, 289 foram submetidos a angioplastia primaria e 147 receberam

terapia combinada. Foi verificado que 30% da populagdo estudada ndo receberam
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tratamento de reperfusdo miocardica, principalmente aqueles individuos com
idade superior a 75 anos ou que chegaram as unidades de emergéncia sem dor toracica, e
gue também referiam antecedentes de diabetes, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio
pregresso ou cirurgia de revascularizagdo miocardica'®®?. Estes dados do estudo GRACE,
publicados em 2002, foram comparaveis a estudos anteriores™?.

No presente estudo ndo foi analisado se houve relacdo entre o tempo de
chegada ao hospital e os desfechos clinicos, mas na literatura existem diversos estudos que
demonstraram que o tempo necessario entre a chegada do paciente ao hospital e a
instituicdo da reperfusdo é fator independente de predicdo de sobrevida apds o
IAMST®>% 1%5) Um estudo desenvolvido em um centro europeu avaliou a relagdo existente
entre o tempo decorrido para a reperfusdo miocardica, por meio de angioplastia, e a
mortalidade apds um ano em pacientes com IAMST. Nesse mesmo estudo foi possivel
verificar que o tempo de isquemia miocdrdica foi inversamente associado a fracdo de ejecao
do VE no momento da alta hospitalar, ou seja, quanto maior o tempo para a realiza¢do da
reperfusdao, menor foi a fracdo de ejecdo no momento da alta hospitalar. Os pesquisadores
concluiram que a cada trinta minutos perdidos para o inicio da reperfusdo mecanica,
aumentava a mortalidade em um ano apds o evento inicial e a fracdo de eje¢do do VE no
momento da alta hospitalar poderia ser < 30%. Diante desse fato, os pesquisadores
consideraram de fundamental importancia a instituicdo de um tratamento efetivo e precoce
em pacientes com IAMST®4,

A presente casuistica mostrou que o tipo de SCA influenciou no tratamento da
artéria culpada, sendo mais frequente nos casos de IAMST. A elevacao dos marcadores de
necrose miocardica, presente na maior parte da populacdo estudada, também determinou a
escolha de um método de reperfusdao miocardica. De todos os pacientes com marcadores
elevados, mais da metade da casuistica teve a coronaria culpada tratada na internacdo. Na
auséncia de elevagao de marcador, 98% da populagdao ndo tiveram a corondria culpada
tratada. De todos os pacientes que foram submetidos a reperfusdao miocardica na internagao
(quimica ou mecanica), 98% apresentavam elevacdao de marcador de necrose.

N3do ha duvida na literatura de que pacientes com SCA, em particular aqueles
com IAMST, tém beneficio inquestiondvel com a angioplastia primaria, pois é descrito que ha

melhora da sobrevida e resgate do miocardio isquémico com o restabelecimento do fluxo
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coronariano Por outro lado, ainda ha duvida se os pacientes com SCA sem

supradesnivelamento do segmento ST tém beneficio com a intervencdo coronariana
precoce®.

O momento para a realizagcdo da angioplastia coronaria, em pacientes com SCA
sem supra desnivelamento do segmento ST, ainda é bastante questionado na literatura. O
SYNERGY Trial (Time to Coronary Angiography and Outcomes Among Patients With High-Risk
Non-ST-Segment-Elevation Acute Coronary Syndromes) foi um estudo multicéntrico
publicado em 2007, com dados de 10027 pacientes com SCA de alto risco sem
supradesnivelamento do segmento ST. Nesse estudo foi avaliada a relacdo existente entre o
tempo para a realizacdo da angiografia corondria e os desfechos principais que foram a
morte apds trinta dias do evento inicial ou o infarto do miocardio. De todos os pacientes,
9216 foram submetidos a angiografia corondria, sendo que 6352 procedimentos ocorreram
durante as primeiras quarenta e oito horas do evento inicial. Houve reducdo da taxa de
mortalidade e infarto do miocdrdio entre os pacientes submetidos a angiografia nas
primeiras seis horas apds o evento, enquanto que naqueles em que o procedimento foi
realizado ap0ds trinta horas, parece que ndo houve beneficio!*”.

No presente estudo, a analise de proporg¢des de toda a casuistica, em fun¢do da
reperfusdao miocardica, incluindo a regressao logistica, mostrou que a auséncia de elevagao
de marcador de necrose miocardica reduziu em 7,7 vezes a chance de haver a opg¢do por
revascularizacdo na internacdo. Recentemente foi publicado um estudo canadense que
avaliou esse aspecto da ndo indicacdo precisa da angiografia coronaria em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento de ST, ou que ndo sdo considerados de alto risco, e qual a
relacdo existente com desfechos clinicos. Tratou-se de um estudo prospectivo observacional
que incluiu 2136 pacientes durante o periodo de 2002 a 2003. De todos os pacientes,
somente 64,7% foram submetidos a avaliacdo angiografica coronariana. Os autores
atribuiram este achado ao fato de que muitos pacientes de alto risco (68,4%) ndao foram
reconhecidos como tal. Também foi observado que pacientes avaliados por cardiologistas
tiveram mais oportunidade para a angiografia. Além disso, foi questionada a possibilidade do
uso inadequado de escores de risco. Apesar dessas consideragdes, outros fatores foram
levados em conta, como os antecedentes de angiografias coronarianas prévias, insuficiéncia

renal, sangramento ativo, cirurgia ou trauma recente, além da prdpria recusa de alguns
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pacientes. Ainda que a indicacdo da angiografia ndo tenha sido adequada, os autores
observaram que a mortalidade intra-hospitalar e apés um ano foi menor entre os pacientes
submetidos a angiografia(lss).

Na literatura existe interesse na relacdo entre o tipo de tratamento oferecido e a
recorréncia de novo evento isquémico coronariano. O estudo FRISC Il avaliou a relagao dos
desfechos clinicos com o uso de estratégias terapéuticas invasivas precoces e estratégias ndo
invasivas, em pacientes admitidos com o diagndstico de angina instdvel. Foram arrolados
2457 pacientes (70% homens e 30% mulheres) de cinquenta e oito hospitais escandinavos,
durante o periodo de 1996 a 1998. Os desfechos de interesse foram morte ou infarto agudo
do miocardio, isolados ou combinados nos individuos selecionados. Nesse estudo, de todos
os pacientes com historia prévia de infarto do miocardio, 23% dos pacientes foram
selecionados para procedimento invasivo e 22% ndo foram submetidos a procedimentos
invasivos. A taxa de readmissdo por novos eventos coronarianos para os pacientes que
receberam procedimentos invasivos e os que ndo receberam procedimento invasivo foi de
31% e 49%, respectivamente com diferenga estatistica significante. Independentemente do
tipo de tratamento oferecido, foi possivel verificar nesse estudo que houve taxa elevada de
novos eventos coronarianos™®.

Observou-se que a obstrugao da luz da artéria coronaria circunflexa > 60% foi
fator de risco para internagdes subsequentes ao evento atual. O comprometimento da luz da
DA > 60% também foi fator de risco para o 6bito.

Esse achado foi interessante. Na literatura consultada ndo se encontrou
referéncia a esse aspecto especifico. Isto é, qual seria o impacto da lesdo grave em DA no
desfecho morte em seis meses apds a SCA. Embora a casuistica em estudo fosse
relativamente pequena e composta por pacientes de um Unico centro, esta observacdo tem
implicacOes relevantes. Estes pacientes devem ser acompanhados com maior cuidado e
rigor.

No presente estudo, 80,5% dos pacientes estavam em classe | e 19,5% em classe
Il de Killip. Estes dados s3ao semelhantes aos encontrados na literatura, onde é possivel
verificar que a grande maioria dos pacientes internados com SCA encontra-se na classe |, e
em menor porcentagem na classe Il. Observou-se que a classe de Killip Il no momento da

internagao foi preditora de maior risco de internagdo por ICC e dbito em seis meses de
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seguimento.

Em 1967, foi publicado o estudo pioneiro de Killip e Kimball que avaliaram os
desfechos clinicos de 250 pacientes com IAM internados no The New York Hospital-Cornell
Medical Center. Esses pacientes foram categorizados em acordo com achados de exame
fisico sugestivos de disfuncdao ventricular. Nesse estudo, foi observado que a mortalidade
intra hospitalar foi de 6%, 17% 38% e 81% para os pacientes em Killip I, 1, Ill e IV,
respectivamentem). Desde a sua publicacdo, esse estudo tem sido de grande utilidade para a
pratica clinica, e foi possivel verificar que a mortalidade dos pacientes em Killip | e Il era
menor em relagdo aos das classes lll e IV.

Em estudo publicado em 1999, foi avaliada a associa¢ao da classificacao de Killip
com a dilatacdo ventricular e evolucdo para insuficiéncia cardiaca. Nesse estudo foram
incluidos 129 pacientes com IAMST internados no Instituto de Cardiologia da Universidade
de Belgrado. Os pacientes foram submetidos ao estudo ecocardiografico bidimensional no
192, 292 32 e 72 dia de internagdo, na 32 e 62 semana apds o evento agudo e no 32, 62 e 129
més apos o IAM. Cem pacientes (77,5%) receberam a classificacdo de Killip I, sendo 24
mulheres e 76 homens, e 29 pacientes receberam a classificacdo de Killip > | (22,5%) sendo
12 mulheres e 17 homens. N&do houve diferenga estatistica em relacdo ao sexo, historia de
HAS e extensao da lesdao coronariana. No entanto, os pacientes em Killip | foram mais idosos,
apresentaram maior incidéncia de DM e infarto anterior, baixa incidéncia de tabagismo, e
mortalidade maior. Os autores demonstraram que a classificacdo de Killip, no momento da
admissdo, pode ser um preditor de dilatacdo ventricular e altera¢des da funcdo sistdlica e
diastdlica apés um ano do IAM. Além disso, os autores verificaram que os pacientes com
Killip > | apresentaram infartos maiores, mais freqiientemente em parede anterior, assim
como maiores anormalidades da mobilidade da parede ventricular no ecocardiograma. Estes
achados podem ser considerados preditores de dilatagdo ventricular, pelo ecocardiograma, e
ICC apds o IAM, com consequente aumento da mortalidade**?.

A utilizacdo da classificacdo de Killip para pacientes com IAMST é bem

estabelecida na literatura'®® 160

, porém sua validade para pacientes com SCA sem supra
desnivelamento de ST era questionada. Em 2003, foi publicado um artigo que avaliou dados
de quatro grandes estudos, GUSTO I, PURSUIT, PARAGON A e PARAGON B. Nesse artigo foi

avaliada a associac¢do da classificacdo de Killip com todas as causas de morte em trinta dias e
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seis meses apds SCA sem supra desnivelamento do segmento ST. A andlise feita mostrou que
pacientes em Killip Il guando comparados com pacientes em Killip I, eram mais idosos,
apresentavam maior incidéncia do diabetes, histéria de infarto prévio e enzimas cardiacas
elevadas. Quanto maior a classificacdo de Killip, maior foi a mortalidade. A taxa de
mortalidade para os pacientes em Killip I, lll e IV foi de 30%, apesar do numero de
individuos representar apenas 11% da populacdo total. Além disso, as classes lll e IV foram
fortes preditores de mortalidade em 30 dias e seis meses apds o evento agudo. Diante dessa
analise, foi possivel verificar que a classificacdao de Killip foi um preditor independente de
mortalidade em pacientes com SCA sem supradesnivelamento de ST.

Um dos segmentos do estudo GRACE publicado em 2004 avaliou o impacto da
insuficiéncia cardiaca como complicacdo da SCA. Foi um estudo prospectivo que incluiu
16166 pacientes com SCA hospitalizados em quatorze paises. Entre os pacientes, 13707 nao
apresentavam sinais de IC ou choque (Killip 1), e 1778 (13%) estavam em classe funcional Il e
[l no momento da admissao hospitalar. A presenca da IC no momento da admissao foi
associada significantemente com mortalidade intra-hospitalar elevada e, também, apods seis
meses de evolugdo. A mesma associacdo foi observada para individuos com Al. Portanto,
nesse estudo, a IC foi associada a reducdo da sobrevida intra-hospitalar e apds seis meses do
evento coronariano agudo, independentemente da elevagdo ou ndo de marcadores
bioquimicos de lesdao miocardica®.

O estudo The Second National Registry of Myocardial Infarction (NRMI-2)
publicado em 2002 foi um estudo prospectivo e observacional que arrolou 772586 pacientes
de hospitais dos Estados Unidos da América, durante o periodo de 1994 a 1998. Foram
selecionados 190518 pacientes com IAM, sendo que 36303 (19,1%) pacientes tiveram IC no
momento da admissdao. Dos pacientes selecionados, foi verificada a classe de Killip | em
80,9%. Entre os pacientes com IC, a classe Il foi verificada em 13,5% e a classe Ill em 5,6%.
Os pacientes com IC eram mais idosos, com predominio do sexo feminino. Além disso, houve
prevaléncia de IAM de parede anterior, diabetes e hipertensdao com significancia estatistica
em todos os fatores. A permanéncia no hospital foi maior e a mortalidade intra-hospitalar
também foi elevada. A presencga de IC, no momento da admissao, foi um forte preditor de
morte intra-hospitalar. Apesar de que a sobrevivéncia de pacientes infartados que

desenvolvem IC tenha melhorado com o passar dos anos, a associa¢ao entre a classe de
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Killip elevado e os desfechos desfavordveis ainda permanece a mesma
grandes estudos publicados como o GUSTO-II, o PURSUIT e o PARAGON, as classes lll e IV de
Killip, no momento da admissdo dos pacientes, foram considerados preditores fortes para
mortalidade em 30 dias e seis meses apos o evento inicial.

A partir do estudo VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT), foi
publicado em 2004 um registro que analisou o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e
disfuncao sistdlica ventricular esquerda (DSVE) em pacientes com IAM. Foram arrolados
5566 pacientes com IAM de 84 hospitais em nove paises, durante o periodo de 1999 a 2001.
Foram identificados 2347 pacientes (42%) que desenvolveram ou apresentavam IC ou DSVE
no momento da internagdo. Também foram identificados 3219 individuos sem sinais de IC
ou DSVE. Entre os pacientes com IC/DSVE, 992 (42%) estavam em Killip I, porém tinham
fragdo de ejecdo < 40%, 382 (16%) estavam em Killip 2 1l e FE < 40%, 524 (22%) estavam em
Killip 2 I, mas ndo tiveram a fracdo de ejecdao medida. Os pacientes em Killip | tiveram FE
média de 37%. A FE foi medida somente em 59% dos pacientes com IC sintomdtica (55%) e
que receberam classificacdo de Killip > Il (35% em classe Il, 17% em classe Ill e 2,6% em
classe 1IV), sendo que a FE média foi de 40%. Também foi verificado que os pacientes com
IC/DSVE eram mais idosos, sendo maior o nimero de mulheres, com altas taxas de 1AM,
cirurgia de revascularizagdo miocardica e acidente vascular encefalico prévios, doenga
arterial periférica, hipertensdo arterial e diabetes, porém a frequéncia de tabagismo era
menor. Apesar de estes pacientes referirem maior taxa de hipertensdo, no momento da
internacdo, apresentavam menor pressdo arterial e maior freqiiéncia cardiaca. Foi
observado que pacientes com IC/DSVE apresentaram maior mortalidade e maior frequéncia
de fibrilacdo atrial, taquicardia ou fibrilacdo ventricular, ataque isquémico transitdrio,
hipotensao e choque cardiogénico. Pacientes que foram a ébito antes da alta hospitalar
(n=305) apresentavam maiores co-morbidades clinicas, sendo que 27% desenvolveram IC,
19% tiveram fibrilagao ventricular ou taquicardia ventricular e 6,2% tiveram |IAM recorrente.
Nos pacientes que ndo tiveram IC/DSVE no momento da admissdo e que morreram, a
incidéncia dos eventos do grupo anterior foram 1,3%, 11% e 1,3%, respectivamente. A
mortalidade hospitalar foi de 6,9%, porém a mortalidade entre os pacientes com IC/DSVE
(n=305) foi cinco vezes maior do que a dos pacientes com IC (n=75), mas sem DSVE (13% vs.

2,3%, p < 0,001). Os autores concluiram que a IC/DSVE precedeu a morte em 80% dos casos.
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Foram considerados fatores independentes associados com mortalidade o sexo masculino,
idade maior que 66 anos, peso maior ou menor que o interquartil 25 - 75, presenca de IC
prévia na internacao, dislipidemia e insuficiéncia renal cronica. Também foram considerados
preditores de IC ou DSVE, durante a internacdo, frequéncia cardiaca elevada, a pressao
sistdlica elevada, a IC prévia, a idade > 66 anos, o blogueio de ramo esquerdo e o infarto da
parede anterior. Diante desses dados, os autores também concluiram que pacientes com
IC/DSVE recebiam terapéutica menos adequada e também passavam por menos
procedimentos invasivos, o que pode estar associado a desfechos menos favoraveis.
Portanto, é necessario identificar precocemente os pacientes que poderdo desenvolver
IC/DSVE, o que pode ser determinado com dados clinicos facilmente obtidos no momento da
internacdo, e de forma mais elaborada com a medida da fracdo de ejegéo(m).

Mais recentemente foram publicados dados do Canadian Acute Coronary
Syndrome Registries, que avaliou desfechos intra-hospitalares, incluindo o desenvolvimento
de IC, e apds um ano em pacientes internados com SCA sem supradesnivelamento do
segmento ST. Foram colhidos dados de 67 centros em 9 provincias do Canadd, durante os
anos de 1999 e 2003. Para este estudo foram incluidos 4285 pacientes sem histéria prévia de
IC. Os pacientes em Killip IV foram excluidos. Pacientes em Killip Il/Ill foram comparados a
pacientes em Killip I. O desenvolvimento de IC ocorreu em pacientes mais velhos com
maiores niveis de creatinina basal, maior frequéncia de diabetes, hipertensdo, IAM prévio,
acidente vascular encefalico prévio e apresentavam maior depressdao do segmento ST na
admissdo. Os desfechos desfavordveis foram mais frequentes nos pacientes com IC, sendo
gue nesse grupo a mortalidade intra-hospitalar e apdés um ano foi maior. Os autores
consideram fatores preditores independentemente associados ao desenvolvimento de IC, a
idade, a presenca do diabetes, o IAM prévio, a creatinina inicial elevada e a depressao do
segmento ST. A IC na admissdo foi considerada um fator preditor independente para morte
apos um ano. Como em outros estudos, foi possivel verificar que os pacientes com IC,
considerados mais graves, receberam menos betabloqueadores e estatinas e foram
submetidos a menos procedimentos invasivos como angiografia e angioplastia
coronariana‘*®?.
Em 2003 foi publicado um estudo que analisou o uso das terapias adjuvantes em

pacientes com SCA. Foram utilizados os dados de 15904 pacientes de 37 paises, arrolados
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em dois grandes estudos anteriores, o Sibrafiban versus aspirin to Yield Maximum Protection

)(163)' e o

from ischemic Heart events post-acute cOroNary syndromes (SYMPHONY
Randomized Trial of Aspirin, Sibrafiban, or Both for Secondary Prevention After Acute
Coronary Syndromes (Second SYMPHONY)(164). O interesse dos estudos era avaliar se havia
diferenca no uso da terapia adjuvante em relacdo as diferentes regides dos paises
envolvidos. Entre os varios medicamentos utilizados, havia os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina Il (IECA), os betabloqueadores e as estatinas. Avaliando-se o uso
dos medicamentos conforme a regido, identificou-se que na América Latina e no Leste
Europeu, o IECA foi usado ampla e precocemente. A andlise do uso dos medicamentos
segundo o tipo de SCA mostrou que pacientes com Al receberam menos IECA e
betabloqueadores. Além disso, a idade avancada foi associada ao uso menor de
betabloqueadores. O sexo feminino foi um preditor de menor uso de betabloqueadores.
Também foi observado que a classe de Killip elevada foi associada com menor uso de
betabloqueadores e grande uso de IECA. Os betabloqueadores foram utilizados em 68% a
78% dos pacientes conforme a regido avaliada. Segundo os autores, apesar desta taxa de
uso, somente 15% dos pacientes apresentavam contra-indicagdo absoluta para o uso do
betabloqueador, o que pode ser considerado um fator a ser corrigido para que os pacientes
nao sejam privados de um tratamento mais adequado(les). Estes dados estao em acordo com
parte do estudo GRACE, publicado previamente que também avaliou as diferengas
terapéuticas em relacdo a diversas regides, e onde foi verificado que o uso de
betabloqueador e estatinas € menor quando comparado ao uso de IECA™®) Em posterior
publicacdo de parte do estudo GRACE, foi observado também que pacientes internados com
SCA que evoluiram com IC, receberam menos betabloqueadores e, também, apresentaram
maior mortalidade intra hospitalar(ss).

Por outro lado, os dados publicados pelo National Registry of Myocardial
Infarction (NRMI 2) mostraram que pacientes internados com IAM e considerados de alto
risco (idade > 70 anos, infarto do miocardio prévio, Killip > I, IAM de parede anterior,
hipotensdo e taquicardia) receberam mais betabloqueadores e IECA e tiveram menor
mortalidade devido ao evento'®”.

No presente estudo, a tolerdncia ao uso de betabloqueador e IECA foi fator de

protecdo para o Obito. Por outro lado, a classe funcional Killip 1l foi associada
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significantemente com risco aumentado de 6bito. Dados da literatura consideram que a
classe funcional Killip > | estd associada ao pior progndstico, como ja foi discutido
anteriormente. Diante de todas estas informacgdes, é valido afirmar que os pacientes em
Killip 1l apresentavam condicdes hemodinamicas menos favoraveis ao uso de
betabloqueador e IECA. Portanto a impossibilidade do uso destas drogas pode ter
contribuido para que desfechos desfavoraveis ocorressem.

Apesar desta casuistica incluir todas as formas de apresentacdo da SCA, foram
obtidos resultados comparaveis aos dados da literatura em relacao a andlise de grande parte
das varidveis estudadas. E importante ressaltar o fato de as mulheres terem apresentado
risco maior para a classe funcional Killip 1l, o que estda em acordo com a literatura e é

ALE00 Eoras resultados

atribuida a maior idade com que as mulheres apresentam a SC
confirmaram esta possibilidade, tendo em vista que o ajuste da regressao logistica para a
idade anulou o sexo feminino como fator de risco para Killip Il. Isto é, o maior risco de
disfungao ventricular na internagao dever-se- ia, pelo menos em parte, ao fato das mulheres
serem mais velhas. No entanto, os resultados obtidos, quando se considerou cada um dos
géneros em separado, sugerem que, além da idade, o organismo feminino apresenta
condicdes que podem interferir na apresentacao clinica da SCA.

Portanto, em resumo, os pacientes internados com SCA e em classe funcional
Killip | ou Il apresentam marcadores de risco de desfechos desfavoraveis em seis meses de
seguimento. Este achado implica o fato de que a continuidade do estudo podera refinar os
critérios para identificar individuos de alto risco. Como consequéncia, haverd melhor

adequacao terapéutica, na tentativa de mudar o progndstico ou retardar a evolugao

desfavoravel.
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5. Conclusoes

Diante dos resultados obtidos, concluiu-se que:

1. A presenca de classe funcional Killip Il foi associada ao risco aumentado
de Obito e de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca;

2. A idade esta diretamente associada ao risco classe funcional Killip Il na
internacao;

3. O diagnéstico prévio de HAS, lesdo em DA, a intolerancia ao uso de
betabloqueadores ou inibidores de enzima de conversao da angiotensina
Il foram associados a maior risco de dbito;

4. As mulheres tém maior chance de se apresentarem em classe funcional
Killip Il, devido, em parte, ao fato de serem mais idosas que os homens;

5. O tipo de SCA ndo foi associado ao desenvolvimento de insuficiéncia

cardiaca ou 6bito por qualquer causa.
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