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“Depois de examinar as partes mais importantes do coragdo, sem encontrar nada
que justificasse a morte subita do paciente ou os sintomas que a precederam, eu
estava fazendo um corte transverso proximo da base do corag¢do, quando a faca se
deparou com alguma coisa dura, como se fossem pequenas pedras. Lembro-me que
olhei para o velho teto, pensando que algo tivesse caido de la. Examinando melhor,
a verdadeira causa apareceu:

As coronarias tinham se transformado em canais osseos.”

Primeira descrigdo cientifica de uma placa aterosclerdtica coronariana,
feita ao redor de 1790, por Edward Jenner (1749-1823),

o descobridor da vacina contra a variola.



Por meio deste trabalho, faco uma homenagem ao mestre da cardiologia
brasileira, Dr. Dante Pazzanese (1900 — 1975), exemplo de coragem e de entusiasmo,
aliados ao conhecimento cientifico, tdo necessarios para engendrar as agdes que nos
ajudam a realizar nossos objetivos.

Em 1943, foi o criador da Sociedade Brasileira de Cardiologia e, em 1954,
fundou o Instituto de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo, hoje um conceituado
hospital-escola do mais elevado nivel no cendrio nacional e internacional que, em
justa homenagem, passou a receber seu nome, Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia.

Sua importancia histérica e humana para a cardiologia no Brasil, ¢
fundamentada, sobretudo pela sua incansavel busca por novos conhecimentos e
aspectos sociais que emergiam das conquistas cardiologicas e que foram

reconhecidos mundialmente.
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RESUMO

Santos ES. Escore de risco Dante Pazzanese para sindrome corondria aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo”; 2008. 144p.

INTRODUCAO: As doencas cardiovasculares representam uma importante causa de
morte mundial. Geralmente, sdo a primeira causa, ndo s6 em paises desenvolvidos,
como também em desenvolvimento. Pacientes com Sindrome Corondria Aguda
(SCA) sem supradesnivelamento do segmento ST (SST) apresentam ampla variacao
do risco para ocorréncia de 6bito ou eventos isquémicos recorrentes. Determinar o
risco da ocorréncia desses eventos adversos ¢ importante para a triagem inicial na
secdo de emergéncia, assim como para identificar os que se beneficiam de condutas
mais agressivas, dispendiosas e de maior morbidade e mortalidade. OBJETIVO:
Realizar um modelo simples de estratificagdo de risco, facilmente aplicavel no
Departamento de Emergéncia, em uma populacdo brasileira ndo selecionada de
ensaios clinicos com o uso de varidveis clinicas, eletrocardiograficas, bioquimicas e
biomarcadores plasméticos. CASUISTICA E METODOS: E um estudo prospectivo
de pacientes com SCA sem SST recrutados de 1 de julho de 2004 a 31 de outubro de
2006. Foram submetidos a seguimento de 14 e 30 dias para andlise do desfecho de
morte por todas as causas, infarto (re-infarto) e revascularizagdo miocéardica urgente
por isquemia recorrente ¢ de 180 dias para o desfecho de morte por todas as causas.
Excluiram-se os pacientes com bloqueios de ramo, ritmo de marcapasso, ritmo de
fibrilagao atrial e os com episddio isquémico secundario a causas nao cardiacas. Para
o modelo de desenvolvimento, optou-se pelo desfecho de morte por todas as causas
ou infarto (re-infarto) em até 30 dias. Dados da historia clinica, exame fisico,
eletrocardiograma da admissdo, hemograma, bioquimica e biomarcadores
plasmaticos foram selecionados para uma analise exploratoria. As variaveis que
apresentassem nivel de significancia menor que 10% na andlise exploratdria ou que
fossem consideradas de relevancia clinica, foram submetidas a um modelo de
regressdo logistica multipla. RESULTADOS: A populacdo de desenvolvimento foi
de 1.027 pacientes, sendo 589 homens (57,4%) e média de idade de 61,55 anos (+

0,35). O desfecho combinado de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias ocorreu em



54 pacientes (5,3%). Em decorréncia do fendmeno de multicolinearidade entre a
depressio do segmento ST e a troponina [ cardiaca, estas varidveis foram
combinadas. Foram identificadas sete variaveis prognosticas: idade em anos;
antecedentes pessoais de diabete melito ou acidente vascular cerebral; ndo uso de
inibidor da enzima conversora da angiotensina; combina¢do de elevac¢do da troponina
I cardiaca e depressdo do segmento ST; creatinina sérica. O C statistic para o modelo
de desenvolvimento foi de 0,78 e para o Escore de Risco Dante Pazzanese foi de
0,74. CONCLUSAO: Em pacientes com SCA sem SST, o Escore de Risco Dante
Pazzanese mostrou-se de facil execucdo, com alto valor preditivo para eventos
cardiovasculares em 30 dias de evolugdo, orientando o progndstico e o tratamento
desses pacientes. Pode ser fonte de informacdes a equipe médica, ao paciente e a
seus familiares, englobando importante informagao prognostica.
Descritores: 1.Angina instavel 2.Infarto do miocardio 3.Progndstico

4.Fatores de risco



SUMMARY

Santos ES. Dante Pazzanese risk score for non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;

2008. 144p.

BACKGROUND: Cardiovascular diseases are usually the leading cause of death in
both developed and developing countries. Patients with non-ST-segment elevation
(NSTE) acute coronary syndrome (ACS) are at varying degrees of risk for death and
recurrent ischemic events. It is important that the risk for these adverse events be
determined for the initial screening at the emergency department, as well as for
identifying patients who may benefit from treatment options that are more
aggressive, expensive and associated with higher morbidity and mortality.
OBJECTIVE: To develop a simple risk-stratification model, easily performed in the
Emergency Department setting, based on a non-selected Brazilian sample of clinical
trials using clinical, electrocardiographic, and biochemical variables, as well as
plasma biomarkers. PATIENTS AND METHODS: This is a prospective study of
patients with NSTE-ACS recruited from July 1 2004 to October 31 2006. Patients
were followed up for 14 and 30 days to assess the endpoints of all-cause mortality,
infarction (reinfarction), and urgent myocardial revascularization due to recurrent
ischemia, and for 180 days to assess all-cause mortality. Patients with bundle branch
blocks, pacemaker rhythm, or atrial fibrillation were excluded from the study, as
were those with ischemic episodes of non-cardiac causes. For the model under
development the endpoint chosen was all-cause mortality or infarction (reinfarction)
up to 30 days. Data on clinical history, physical examination, admission
electrocardiogram, blood cell count, biochemistry, and plasma biomarkers were
selected for an exploratory analysis. Variables with a significance level of less than
10% on the exploratory analysis or considered clinically relevant were included in a
multiple logistic regression model. RESULTS: The study population included 1027
patients, of which 589 were men (57.4%). Mean age was 61.55 ( 0.35). Fifty-four
patients (5.3%) reached the endpoints of death and/or infarction (reinfarction) within
30 days. Due to the multicolinearity phenomenon between ST-segment depression

and cardiac troponin I, these variables were combined. Seven prognostic variables



were identified, namely, age in years, past history of diabetes mellitus or stroke, non-
use of angiotensin-converting enzyme inhibitors, increased cardiac troponin I levels
combined with ST-segment depression; and serum creatinine. The C-statistic for the
model was 0.78, and for the Dante Pazzanese Risk Score was 0.74. CONCLUSION:
In non-ST-segment elevation ACS patients, the Dante Pazzanese Risk Score proved
to be easy to perform, with a high predictive value for cardiovascular events at 30
days, guiding prognosis and treatment of these patients. It may be a source of
information for the medical team, the patients and their families, including important
prognostic data.

Descriptors: 1.Unstable angina 2.Myocardial infarction 3.Prognosis 4.Risk factors
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Introducdo

1.1 Geral

As doengas cardiovasculares constituem uma importante causa de morte em
todo o mundo. Geralmente, esse conjunto de doengas representa a primeira causa nao
sO nos paises desenvolvidos, mas também naqueles em desenvolvimento.'
Entretanto, observa-se que, as taxas na mortalidade por doenga isquémica do
coracdo, tém declinado desde o final da década de 1960, persistindo de forma
acelerada no final da década de 1980.% Na maioria dos paises do ocidente, constituem
a primeira causa de 6bito em importante parcela da populagio adulta.’

Na primeira metade da década de 1990, as doencas cardiovasculares
representavam valores em torno de 30% do total de mortes no Brasil, destacando-se,
pela sua magnitude, a doenca isquémica do corag¢do em suas diversas modalidades de
apresentacao e as doengas cerebrovasculares.' Apesar disto, constatou-se reducdo na
sua mortalidade no periodo de 1979 a 1996, atribuindo-se este fato ao melhor
controle nos fatores de risco e aos progressos na qualidade do atendimento médico.*

Em 1923, Wearn descreveu em um grupo de 19 pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM), confirmado por necropsia, ataques de angina do peito que
precederam o infarto do miocardio e serviram como determinante da presenca de
doenga arterial coronaria (DAC).’

Em 1937, Sampson e Eliaser il e Feil,’ separadamente, descreveram uma
sindrome consistindo de dor anginosa aguda e prolongada que, com freqiiéncia,
evoluia para IAM e que eles denominaram de “IAM iminente”. Outros termos

9% ¢¢

usados para designar esta situagdo clinica incluiram “angina pré-infarto”, “angina em
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Introducdo

crescendo”, ‘“estado anginoso”, “angina acelerada”, “insuficiéncia coronariana
aguda” e “sindrome coronariana intermedidria”. Pela primeira vez, em 1971, o termo
angina instavel foi utilizado.®

A Sindrome Coronaria Aguda (SCA) que inclui angina instavel e IAM (com ou
sem supradesnivelamento do segmento ST [SST]) constitui uma das maiores
preocupacgdes da cardiologia clinica. O século XX foi marcado por importante
evolucao nos conceitos dessa sindrome.

Com a introducdo do eletrocardiograma (ECG), em 1902, ocorreu maior avango
na definicio do IAM, fornecendo a base para os cuidados na era moderna.” Na
segunda metade desse mesmo século, com o advento da cinecoronariografia, foi
possivel conhecer em vida a estenose corondria em decorréncia da aterosclerose. A
introdugdo desta técnica diagndstica permitiu o desenvolvimento racional das
diversas modalidades de tratamento, tais como: a cirurgia de revascularizagdo
miocardica (RM) e, subseqiientemente, a intervengdo coronariana percutanea (ICP).?

Pacientes que se apresentam com SCA sem SST, sdo diagnosticados, como
tendo angina instdvel ou IAM sem SST. Em decorréncia da natureza heterogénea
dessa populacdo, ha uma ampla variag@o do risco para ocorréncia de 6bito ou eventos
isquémicos recorrentes.'®"?

Determinar o risco da ocorréncia desses eventos adversos ¢ importante, nao
apenas para a triagem inicial na secdo de emergéncias onde serd definido o local
ideal para realizacdo dos cuidados médicos, assim como serdo identificados os
pacientes que possam se beneficiar de condutas mais potentes, dispendiosas e, muitas

: 10
VECZCES, arriscadas.
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Introducdo

A decisdo de qual terapia utilizar para pacientes individuais depende da
apresentacdo clinica e dos beneficios estimados com o tratamento instituido.'® E
fundamental determinar as caracteristicas clinicas que sugerem maior risco de
complicagdes precoces. Nessa situacdo, o tratamento deve proporcionar beneficios
que compensem os riscos de resultados adversos, na auséncia de uma terapia
especifica.'”'®

Durante as ultimas duas décadas, a estratégia para estratificacdo de risco em
pacientes com SCA tem apresentado grande evolugdo.'” De uma pratica, que
envolvia unicamente uma avaliacdo de isquemia residual e disfuncdo ventricular
esquerda apds IAM, hoje objetiva uma avaliagdo inicial no Departamento de
Emergéncia de variaveis clinicas, que possam prever o risco de resultados adversos.'’

Além disso, a formulagdo e a atualizacdo da avaliagdo prognodstica em pontos
bem definidos no tempo sdo necessarias: 1. Na apresentacdo ao Departamento de
Emergéncia, para decidir se o paciente deve ou ndo ser admitido e, se admitido, qual
o local mais apropriado para realizacdo dos cuidados médicos (unidade de dor
toracica ou unidade coronariana); 2. Com 24 a 48 horas, ap6s a admissdo, para
definicdo do tratamento hospitalar, de acordo com a evolu¢do clinica; 3. Na alta
hospitalar, para decisdo do tratamento 6timo a médio prazo; 4. De 3 a 6 meses apds a
alta, para selecionar estratégias a longo prazo.”

A estratificacdo de risco ¢ realizada e iniciada imediatamente na apresentagao,
para objetivar decisdes terapéuticas ja no primeiro contato com o paciente, sendo
considerada ponto-chave da avaliagdo inicial, porque os médicos tratardo de modo

diferente os pacientes, conforme seu risco de morte ou de eventos isquémicos

recorrentes. 19
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A nocgdo de estratificacdo de risco imediata em pacientes com SCA sem SST
primeiro foi proposta nas diretrizes norte-americanas de angina instavel publicadas
em 1994,'% sendo, atualmente, bastante apoiada em evidéncias.

Diretrizes atuais recomendam esta estratégia o mais precoce possivel, com a
orientagdo para terapia antitrombotica e antiisquémica maxima para aqueles de alto
risco e, por outro lado, alta precoce, apés um breve periodo de observacao, aos de

. . . 21
mais baixo risco:
Pacientes que apresentem desconforto tordcico, devem ser
submetidos a estratificagdo de risco precoce, focalizando os
sintomas anginosos, achados do exame fisico, alteragoes
eletrocardiograficas e biomarcadores de injuria cardiaca.
’ .« 1A . 22
(Classe I; Nivel de evidéncia C).

O entendimento da probabilidade de eventos adversos e o da estratificagdo de

risco sdo pautados no conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos de

instabilidade da placa e no desenvolvimento de marcadores clinicos, de sua

. . )
intensidade e persisténcia.

1.2 Fisiopatologia das Sindromes Corondarias Agudas

A aterosclerose, que tem sua génese nos primeiros anos de vida de um
individuo, ¢ uma doenca crdnica, progressiva e generalizada, apresentando como
principais complicagdes as estenoses arteriais, a ruptura da placa aterosclerética e a
trombose. E um processo inflamatério que, de modo seletivo, afeta as artérias e é
altamente prevalente em ambos os sexos.*

A trombose, que ¢ 0 mecanismo critico entre a aterosclerose cronica e a aguda,

pode levar de modo repentino a complicagdes agudas como morte subita, angina
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instavel, IAM ou acidente vascular cerebral. Hoje, considera-se que a ruptura da
placa aterosclerotica, comumente, causa trombose aguda.

Dois mecanismos principais de ruptura da placa provocam a maioria dos
trombos coronarianos. Um deles, responsavel por dois ter¢os dos infartos agudos do
miocardio, envolve uma fratura fisica da capa fibrosa da placa aterosclerotica. O
outro corresponde a erosdao superficial da camada intima, responsavel por cerca de

um quarto dos IAM (Figura 1).%*

Eroséo
superficial

Ruptura da
capa fibrosa

TROMBO

Fragmentos [RRRAEENE Capa fibrosa Célula endotelial
de colageno e apoptoica

Figura 1 - Complicag@o trombdtica da aterosclerose. O painel a esquerda corresponde a uma ruptura da capa fibrosa da placa,
permitindo o contato do sangue e de seus fatores de coagulagdo com o fator tissular expresso por macrofagos e células
musculares lisas. As células ativadas no local da placa, incluindo célula endotelial e células musculares lisas, liberam grandes
quantidades do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PA/ - 1), um potente inibidor das enzimas fibrinoliticas endogenas,
também, encontradas na placa, como a uroquinase e o ativador tissular do plaminogénio. O painel a direita representa o
segundo mecanismo mais freqiiente na formagdo do trombo coronariano, que corresponde a erosdo superficial das células

endoteliais, talvez causada por descamagao ou apoptose endotelial >

O processo que leva a eventual ruptura ou erosdo da placa aterosclerotica
envolve mecanismos inflamatorios, incluindo disfun¢do endotelial, migracdo de

leucécitos, degeneracdo da matriz extracelular e ativagdo plaquetaria.”>*® A SCA é
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multifatorial e ocorre em resposta a inflamagdo, ruptura da placa e subseqiiente
trombose que induz & obstrugio mecénica progressiva e dindmica.*>*’

Provavelmente, a ruptura da capa fibrosa da placa reflita um desequilibrio entre
as forgas que se chocam com a capa da placa e sua forca mecénica.”® As forcas
intersticiais do colageno proporcionam maior resisténcia biomecanica a ruptura da
capa fibrosa. Assim, o metabolismo do coldgeno parece participar na regulagdo da
propensdo a ruptura da placa aterosclerodtica. Os fatores que diminuem a sintese de
colageno pelas células musculares lisas, podem prejudicar sua habilidade para
reparar e manter a capa fibrosa da placa.”’

Além da reducdo da sintese de coldgeno pelas células musculares lisas, o
catabolismo aumentado das macromoléculas da matriz extracelular, que forma a capa
fibrosa, também, pode contribuir para o enfraquecimento dessa estrutura, tornando-a
suscetivel a ruptura e, portanto, a trombose. Por um lado, o adelgagamento da capa
fibrosa da placa, como resultado da reducdo da sintese de colageno e, por outro lado,
pelo aumento de sua degradacdo, caracteriza as placas ateroscleroticas que rompem e
causam IAM.*

Na placa vulneravel, também, ¢ proeminente o acimulo de macrofagos e de
grande conteudo de lipideos. Do ponto de vista estritamente biomecanico, um grande
acimulo de lipideos pode servir para concentrar as for¢cas mecanicas nos bordos da
placa, local comum de sua ruptura. O macrofago ativado, caracteristico da regido
central da placa, produz citocinas e enzimas de degradacdo da matriz, regulando
aspectos do catabolismo da matriz extracelular e, portanto, da apoptose das células

musculares lisas. Macréfagos apoptdicos, assim como células musculares lisas
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podem gerar fatores teciduais, potentes estimuladores da trombose microvascular
. 29

apOs a ruptura da placa.

A ruptura de uma placa aterosclerotica vulneravel leva a exposicao de colageno
e do fator tecidual ao meio intravascular, estimula a adesdo com posterior ativacao e
agregacdo das plaquetas e formagdo de um trombo composto de agregados
plaquetérios e fibrina, obstrucdo parcial da artéria coronaria e reducdo do fluxo
sangiliineo coronariano. Conseqiientemente, ocorre reducao da oferta de oxigénio

para o coracio e isquemia miocardica, originando os sintomas a ela relacionados.”!

1.3 Variaveis clinicas de estratificacdo de risco

No primeiro contato com o paciente com dor tordcica sugestiva de um evento
isquémico coronariano agudo, ¢ possivel identificar subgrupos de mais alto risco,
tanto a curto como a longo prazos pelas caracteristicas dos sintomas, seus
antecedentes pessoais e exame fisico. Vérios fatores clinicos tém sido associados

10,16,31

com maior risco de eventos adversos, como avancar da idade, antecedente de

. . ) A . . A . , . 3D
diabete melito, RM prévia,” evidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva™ (ICC),

21,33 34

desenvolvimento de angina refrataria® ”” ou de repouso.
Pacientes idosos com DAC apresentam lesdes corondrias mais graves, em
comparacdo com pacientes mais jovens e experimentam resultados mais
desfavoraveis.”' Assim, o avancar da idade ¢ considerado uma variavel de risco
universal, pois estd presente em praticamente todos os modelos de estratificacdo de
risco.
Estudos vém demonstrando que os pacientes diabéticos tém aumentada

35,

~ o] 36 . A . I ~
agrega¢ao plaquetaria, embora a importancia clinica dessa observa¢do permaneca
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incerta.’” O diabete melito ¢ considerado o maior fator de risco para morbidade e
mortalidade cardiovascular,”’ levando a uma chance de trés a cinco vezes maior no
desenvolvimento de DAC.*® Em pacientes com SCA sem SST, a presenca desse fator
de risco leva a uma mortalidade significativamente maior em 30 dias em comparagao
com os ndo-diabéticos, havendo uma interagdo favoravel com o tratamento
instituido, em especial, com os inibidores de glicoproteina (IGP) IIb / I1la.”’

Freqlientemente, o tipo de procedimento de RM prévia ¢ um marcador da
gravidade da DAC. Em pacientes submetidos a ICP, a DAC subjacente ¢ menos
acentuada. Naqueles com cirurgia de RM, a presenca de disfungcdo ventricular
esquerda ou doenca de multiplos vasos é encontrada com mais constancia.
Conseqiientemente, pacientes com ICP apresentam progndstico mais favoravel.'®

Da mesma maneira que nos pacientes com IAM com SST, naqueles pacientes

com SCA sem SST, a classificagio de Killip-Kimball,”

avaliando a presenca ¢ a
gravidade da insuficiéncia cardiaca, mostrou ser uma variavel independente de
informagdo prognostica, tanto a curto como a longo prazos.* Pacientes com maior
classe de Killip apresentam mais comumente depressdo do segmento ST e elevagado
dos marcadores de necrose miocardica.”’ Portanto, a presenca de insuficiéncia
cardiaca no momento da apresentagdo estd associada com maior mortalidade.
Isquemia recorrente detectada durante a monitorizagao continua do segmento ST

pode refletir episddios de maior agregacdo plaquetaria. Pacientes com angina instavel

. . . . . T 41
e isquemia recorrente apresentam risco maior de infarto do miocéardio ou de morte.
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1.4 Variaveis eletrocardiograficas de estratificagdo de risco

Apesar dos beneficios da utilizagdo de varidveis clinicas para estratificacdo de
risco, ¢ dificil determinar com seguranga o prognostico dos pacientes com SCA sem
o uso de marcadores objetivos.*

O eletrocardiograma de 12 derivacdes da admissdo, especificamente, quando
presente o desvio do segmento ST (elevagdo transitoria ou depressdo do segmento
ST), é um importante determinante do risco de morte ou de infarto do miocardio.*!
No registro TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 111 de pacientes com
angina instavel ¢ IAM sem SST, depressdo recente de, pelo menos, 0,5 mm foi um
determinante de resultados adversos (risco relativo de 2,45)."

Recentemente, demonstrou-se que o risco aumentado de eventos adversos eleva-
se de modo progressivo com a gravidade da depressdo do segmento ST.”* Da mesma
forma, novo bloqueio do ramo esquerdo estd associado com elevado risco de morte
ou de infarto do miocardio a longo prazo (risco relativo de 2,8).>°

Em um estudo avaliando a fisiopatologia subjacente da depressdo do segmento
ST em pacientes com angina instavel, demonstrou-se que a presenga da depressao do
segmento ST foi mais associada com doenga de multiplos vasos ou estenose de
tronco da artéria coronaria esquerda.*

Portanto, o ECG, isoladamente ou em associacdo com variaveis clinicas ou
marcadores de injuria cardiaca, oferece uma valiosa informagdo progndstica

complementar em pacientes com SCA sem SST, sendo muito util na previsdo de

resultados adversos a curto ou a longo prazos.

10



Introducdo

1.5 Biomarcadores plasmaticos na estratificacdo de risco

Com o amplo conhecimento da fisiopatologia da aterotrombose e a maior
habilidade em se identificar biomarcadores potencialmente importantes, hd uma
proliferacdo do nimero de biomarcadores disponiveis. Entretanto, uma tendéncia a
favor de relatos positivos focaliza, freqiientemente, o valor prognostico. Em SCA, os
biomarcadores plasmaticos podem adicionar uma informagdo independente com
relagdo a fisiopatologia, ao prognodstico e as estratégias terapéuticas.

1.5.1 Troponinas cardiacas

As troponinas cardiacas sdo consideradas os mais especificos dos marcadores
bioquimicos de injuria miocéardica, demonstrando superioridade no diagndstico de
infarto do miocardio.” Em particular, a troponina I e a T sdo identificadas, sendo
associadas a uma seqiiéncia especifica de aminonodacidos catalogados por genes
diferentes daqueles que codificam a seqiiéncia de aminoacidos das isoformas do
musculoesquelético, o que permitiu que anticorpos monoclonais de reatividade
cruzada extremamente baixa pudessem ser desenvolvidos, facilitando o diagndstico
de infarto.”*

Desde 1992, seu valor progndstico em SCA foi convincentemente
demonstrado,” sendo de grande valia para prever eventos cardiovasculares adversos,
como morte e infarto do miocardio. A taxa de eventos cardiacos maiores durante e
apos a hospitalizagdo entre pacientes com angina instavel classe III de Braunwald e
com troponina T positiva foi de 15% comparada apenas com 1,9% entre pacientes
com troponina T negativa.”® Adicionalmente, lesdes envolvendo um maior niimero
de vasos estdo presentes em pacientes com troponina positiva em comparacdo com

aqueles com troponina negativa.’® Da mesma forma, desvio do segmento ST no ECG
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da admissdo ¢ significativamente mais presente em pacientes com troponina
positiva.””’
Aparecem em uma fase precoce no soro depois do inicio dos sintomas (2 a 4
horas), com pico de 12 a 48 horas, permanecendo anormalmente elevada por 5 a 14
. ; 58
dias (Grafico 1).

Grafico 1 - Evolugdo da liberagdo das proteinas cardiacas na corrente sangiiinea com o tempo, depois

de um episodio agudo de infarto do miocardio®®

Mioglobina e
isoformas da CPK

50+ E

Troponina
(grandes infartos)

Troponina
: (pequenos infartos)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Dias apos o inicio do IAM

CPK= creatinafosfoquinase; CK-MB= fra¢cdo MB da creatinafosfoquinase

A extensdo da necrose miocardica em pacientes com SCA sem SST ¢
considerada como importante indicador prognéstico,” afetando ndo apenas decisdes
na triagem inicial no Pronto-Socorro, mas também na escolha do tratamento médico

. g ~ e . . 33
e na indicagdo de estratégia invasiva.

Vérios estudos investigaram o risco de morte ou de infarto ndo fatal em
diferentes periodos de seguimento apos a apresentacao. Os pesquisadores do estudo
FRagmin during InStability in Coronary artery disease (FRISC) observaram uma

importante correlagdo entre a elevagdo da troponina e a mortalidade em 5 meses.*
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Stubs et al.' mostraram uma tendéncia mais freqiiente de morte ou de infarto entre
pacientes com troponina positiva em relacdo aqueles com troponina negativa durante
um seguimento de 3 anos (29% versus 17%, respectivamente; p= 0,07). Os
investigadores do estudo 7/MI I1IB encontraram um risco aumentado da mortalidade
em 42 dias entre pacientes com angina instavel e troponina positiva.’’

Uma metanalise que considerou diferentes duragcdes no seguimento, ajudou a
refinar a estimativa do grau do risco associado com elevagdes da troponina.”® A
maior razdo de chances para morte ou infarto, em 30 dias, foi de 2,86 (Intervalo de
Confianga [IC] 95% 2,35 — 3,47; p < 0,0001) em pacientes com elevacdo do
segmento ST e 4,93 (IC 95% 3,77 — 6,45; p < 0,0001) para pacientes sem elevacao
do segmento ST.*

Evidenciou-se, portanto, a habilidade da troponina cardiaca em detectar necrose
miocardica na auséncia de elevacdo do segmento ST e prever o risco de eventos
adversos em ambos os grupos de pacientes.

1.5.2 Proteina C reativa

Pela primeira vez, em 1930, Tillett e Francis descreveram a proteina C reativa
(PCR) como um marcador de infecgio pneumocdccica.”® Trata-se de uma proteina de
fase aguda produzida pelos hepatocitos e, possivelmente, pelas células musculares

64,65 ¢ .
>° E considerada um

lisas e macrofagos em resposta ao estimulo inflamatorio.
importante marcador clinico em decorréncia de sua estabilidade, de resultados
reproduziveis e por ser dosada com facilidade.**

Originalmente, a PCR foi considerada como um marcador inespecifico de

inflamacdo, mas varios relatos sugerem que exerce um papel fisiopatologico direto

. - 64 \ . ~
no desenvolvimento e na progressdo da aterosclerose,”” levando a disfungdo
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endotelial,”® formagio de células gordurosas,’’ redugio de sobrevida da célula
progenitora endotelial e inibicdo de sua diferenciacdo® e ativagio do sistema
complemento na intimidade da placa® e do miocardio isquémico.”

Ha correlagdo entre elevacao da troponina cardiaca e nivel da PCR, embora uma
porcentagem significante de pacientes sem eleva¢do de troponina apresente niveis
elevados de PCR. A causa da PCR elevada na auséncia de necrose miocardica
manifesta ¢ incerta, mas pode estar relacionada a instabilidade da placa ou a necrose
de mibcito, abaixo do limite de deteccdo.”’

Estudos tém demonstrado que a elevacdo da PCR, apds um episdédio de SCA,
pode prever o risco de morte precoce’” e a longo prazo. Pacientes com angina
instavel e PCR maior que 3 mg/L na alta hospitalar sdo mais comumente admitidos
por eventos cardiovasculares recorrentes em seguimento de um ano.”

A PCR pode ser dosada por meio de uma técnica padronizada, acessivel
comercialmente e de alta sensibilidade [PCR-ultra-sensivel (PCR-us)], apresentando
pouca variagdo sazonal ou diurna.”®

Na distribui¢do dos niveis de PCR-us, diferengas importantes sdo encontradas
em relacdo ao sexo e a ragca. As mulheres apresentam niveis séricos
aproximadamente duas vezes maiores que os homens e os homens negros, por sua
vez, valores 30% maiores que os brancos.”

As diretrizes da Associagdo Americana de Cardiologia e do Centro para
Controle e Prevencdo de Doengas recomendam que se considere a dosagem dos
niveis de PCR-us em adi¢do ao perfil lipidico em pacientes de risco intermediario
para DAC (10% a 20% do risco de DAC em 10 anos), definindo-os com baixo (PCR-

us < 1 mg/L), médio (PCR-us de 1 a 3 mg/L) e alto risco (PCR-us > 3 mg/L).76 Em
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pacientes com SCA, pontos de corte diferentes para PCR-us elevada em comparagao
com pacientes assintomaticos devem ter melhor capacidade preditiva. Na atualidade,
ndo existe ponto de corte definido exclusivo para esse grupo de pacientes,
diferentemente daqueles com DAC assintomatica.

Apesar dessas recomendacdes, até o momento, o tratamento de pacientes com
SCA ndo tem sido influenciado pelos niveis de PCR.

1.5.3 Contagem de leucocitos

A contagem de leucocitos reflete o estado inflamatdrio, sendo considerada fator
prognéstico independente em pacientes com dor toracica sugestiva de SCA.”” A
leucocitose, também, estd associada com maior mortalidade intra-hospitalar e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.”® Desta forma, a contagem de leucocitos
representa uma ferramenta pouco dispendiosa para estratificacdo de risco de

pacientes com SCA sem SST.

1.6 Modelos de estratificacdo de risco

Os modelos de estratificagdo de risco, até entdo publicados, foram realizados
na maior parte em populacdes altamente selecionadas de ensaios clinicos ou em
populagdes demograficamente diferentes da populagio brasileira. A medida que
ocorre a evolucdo no tratamento médico ou o surgimento de novas estratégias
terapéuticas, adequagdes de modelos anteriores devem ser realizadas ou novos
modelos incorporados, para a analise da persisténcia de varidveis progndsticas ou

incorporagdo de novas variaveis.
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1.6.1 Karnofsky Performance Status

Em 1991, Brezinski et al.”” avaliaram o significado prognéstico do Karnofsky
Performance Status (escore KPS)™ em pacientes com IAM.

O escore KPS representa um método de avaliacdo funcional do paciente,
correspondendo a uma escala de 10 pontos que varia de uma funcdo inteiramente

normal (10 pontos) para um paciente moribundo (um ponto) (Quadro 1).

Quadro 1 - Escore KPS (Karnofsky Performance Status)*
10 Normal, sem queixas
9 Capaz de realizar atividades diarias
8 Atividades diarias com esforgo
7 Incapaz de realizar atividades didrias
6 Necessita de assisténcia ocasional
5 Necessita de assisténcia e atendimento médico freqiientes
4 Incapacitado; necessita de atendimento e assisténcia especiais
3 Muito incapaz; cuidado hospitalar indicado; morte ndo iminente
2 Muito doente; cuidado hospitalar necessario; morte iminente
1 Moribundo; morte proxima

Embora tenha sido inicialmente desenvolvido para avaliacdo do estado funcional
de pacientes com cancer, na época ganhou aceitacdo para utilizacdo independente da
doenga subjacente.”

A populacdo estudada por Brezinski et al. correspondeu aquela incluida no
estudo MILIS (Multicenter Investigation of the Limitation of Infarct Size),*' sendo
este designado para determinar o efeito da administracdo de propranolol ou de

hialuronidase sobre o tamanho do IAM.
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As caracteristicas basais, a evolugdo hospitalar e os resultados clinicos de 849
pacientes do estudo MILIS foram avaliados 3 semanas antes da admissdo e 6 meses
apos o evento-indice. Os pacientes foram subdivididos em escores de um a 10 e, em
seguida, separados em dois grupos. A taxa de mortalidade foi comparada entre os
escores iguais ou maiores que oito € menores que oito e comparados com a fra¢ao de
ejecdo do ventriculo esquerdo na admissdao e com o teste de esfor¢o realizado 6
meses, apos o evento-indice.

Os autores constataram que os pacientes com escore menor que oito tinham
maior incidéncia de ICC, de parada cardiaca intra-hospitalar e de mortalidade
durante a hospitalizagdo, comparados com os pacientes com escore KPS igual ou
maior que oito.

Seis meses apos o infarto, 130 pacientes morreram. Entre os sobreviventes, 473
realizaram teste de esforgo. O resultado do teste de esforgo e o escore KPS, 6 meses
apos, foram comparados com relacdo a habilidade em prever mortalidade,
apresentando o escore KPS um alto poder preditivo. Além disso, depois da andlise
ajustada, observou-se que o escore menor que oito foi associado com depressao
anormal do segmento ST que persistiu por mais de 6 minutos, apos a fase de
recuperacdo. A taxa acumulada de mortalidade foi mais bem prognosticada pelo
baixo escore KPS (p < 0,0001) do que pela incapacidade de realizar teste ergométrico
por causas cardiacas (p < 0,02). A mortalidade cumulativa em 4 anos foi
significativamente maior em pacientes com escore KPS menor que oito em 6 meses,
quando comparado aqueles com escore igual ou maior que oito (26,1% versus 9,1%,
respectivamente; p < 0,001). A probabilidade do escore KPS prever o risco de morte

em 4 anos foi quase idéntica a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo na admissao,
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permanecendo ainda significante, apds ajuste de outras varidveis (ambos com p <

0,0001).

Os achados sugeriam que o escore KPS poderia ser um método util para

avaliacdo do prognodstico do paciente com IAM.

1.6.2 Validagao prospectiva da Classificacdo de Angina Instavel de Braunwald

Em 1989, Braunwald propos uma classificagdo para angina instavel (Quadro

2).8

Quadro 2 - Classificagdo da angina instave

182

Circunstancia Clinica

A- Desenvolve na presenca
de condigdo extracardiaca

B - Desenvolve na
auséncia de

C - Desenvolve em
2 semanas, apos

ultimas 48 horas (angina
de repouso aguda)

Gravidade que intensifica isquemia condicao infarto agudo do
miocérdica (angina extracardiaca miocardio (angina
instavel secundaria). (angina instavel instavel pos-infarto)
primaria)

I- Novo episddio de angina

acentuada ou angina IA IB IC

acelerada; sem dor em

repouso

II- Angina em repouso no ITA 1B IIC

ultimo més, mas nao nas

48 horas precedentes

(angina de repouso

subaguda)

III- Angina de repouso nas ITA 1B IIcC

Pacientes com angina instavel podem também ser divididos em trés grupos, dependendo se o episddio ocorrer:
1) Na auséncia de tratamento para angina estavel cronica;
2) Durante tratamento para angina estavel cronica; e
3) Mesmo durante terapia antiisquémica maxima.
Estes trés grupos podem ser designados em subgrupos 1, 2 ou 3, respectivamente. Posteriormente, os pacientes
podem ser divididos entre aqueles com ou sem alteragdes do segmento ST-T durante episddio anginoso.
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O objetivo desta classificacdo foi direcionar a decisdo terapéutica, auxiliar no
desenho e na avaliagdo de ensaios clinicos, determinar o progndstico e ajudar no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas para cada subgrupo.'

Em 1995, Calvin et al.” validaram prospectivamente quatro das caracteristicas
da classificagdo de Braunwald em uma populagdo de 393 pacientes consecutivos,
admitidos com angina instdvel. No seguimento hospitalar, foram registradas
complicagdes, como: morte, infarto, ICC, choque cardiogénico ou arritmia
ventricular. Por intermédio de uma andlise de regressao logistica, foram identificadas
quatro variaveis prognosticas: 1. Infarto do miocardio em menos de 14 dias [odds
ratio (OR) 5,72]; 2. Nao utilizacdo de betabloqueador ou bloqueador dos canais de
calcio prévio a admissdo (OR= 3,83); 3. Depressao do segmento ST a admissdo
(OR=2,81); 4. Necessidade de nitroglicerina intravenosa (OR= 2,33); sendo esta
variavel considerada equivalente a dor em repouso subjacente. Diabete melito (OR=
2,19) e idade igual ou maior que 65 anos (OR= 1,48) foram também identificadas,
como variaveis significantes para o desfecho desfavoravel no hospital.

Para o desfecho combinado de morte ou infarto recorrente, os dados da Tabela 1

sumarizam o resultado da regressdo logistica.
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Tabela 1 - Preditores multivariados de morte ou infarto do miocadio recorrente

Variavel OR IC 95% p
Angina pos-infarto 53 1,78-15,81 0,003
Nao uso de betabloqueador ou bloqueador dos canais de 4,52 1,01-20,21 0,048
calcio
Depressao do segmento ST 3,79 1,65-8,69 0,002
Diabete melito 2,41 1,09-5,34 0,03
Constante 0,01 0,00-0,04  -—--—--

OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianga de 95%.

Com estes resultados, seria possivel uma adequacdo das estimativas das razdes
de chances, melhorando e simplificando a qualidade da estratificacdo de risco em
pacientes com angina instavel.

Por esta validacdo, a classificagdo de Braunwald pode ser utilizada, por
intermédio de pesos diferentes de cada varidvel independente, no calculo de risco
individual para complicagdes cardiacas maiores durante a internagdo hospitalar.

1.6.3 Estratifica¢ao de risco de Braunwald

Com a publicagdo de Braunwald et al., em 1994, “Diagnosing and Managing
Unstable Angina”,'**® a estratégia de estratificagdo de risco precoce para eventos
adversos em pacientes com angina instavel foi idealizada pela primeira vez. Assim,
pacientes considerados de baixo risco poderiam, em muitos casos, ser tratados

ambulatoriamente. Estes corresponderiam aqueles que haviam experimentado novo

episddio de angina ou exacerba¢do dos sintomas preexistentes, possivelmente, em
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conseqiiéncia de isquemia miocardica, mas, que ndo fossem considerados episddios
graves, prolongados ou ndo tivessem ocorrido em repouso nas Ultimas 2 semanas.

Dentro de um seguimento de 72 horas, uma pesquisa sistematica deveria ser
realizada em busca de causas ndo cardiacas para explicar novos episddios de angina
ou ocorréncia de instabilidade em um paciente com angina estavel. Para isto, cada
paciente deveria ter: 1. Um novo ECG, em busca de isquemia assintomatica ou
arritmias; 2. Medidas de temperatura e pressdo arterial; 3. Determinagdo do
hematodcrito e da hemoglobina; 4. Exame fisico detalhado a procura de outras
doencas cardiacas ou de hipertireoidismo.

Diagnosticada a presenca de angina instavel, o tratamento médico deveria ser
instituido. Em pacientes de risco intermediario ou alto risco, o tratamento médico
iniciar-se-ia imediatamente no Departamento de Emergéncia. Em pacientes de alto
risco, a avaliagdo e o tratamento simultaneamente teriam maior urgéncia em
comparacao aqueles de risco intermedidrio.

Em 2000, com as diretrizes norte-americanas publicadas para o tratamento de
pacientes com angina instavel ¢ ITAM sem SST,* a estratificagio de risco de
Braunwald apresentou uma nova versdao com a inclusdo do valor prognostico dos
biomarcadores de injuria cardiaca, associado a historia clinica, exame fisico e
achados eletrocardiograficos no momento da apresentacdo. Os riscos de morte e dos
eventos isquémicos recorrentes foram estimados, categorizando, da mesma forma
que a versdo anterior, os pacientes em baixo, intermediério e alto risco para eventos

adversos (Quadro 3).
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Quadro 3 - Risco de morte ou infarto do miocardio nao fatal a curto prazo em pacientes com angina
2 4 84
instavel

Variavel
prognostica

Alto Risco

Pelo menos, uma das
caracteristicas abaixo deve
estar presente

Risco Intermediario

Nenhuma caracteristica de
alto risco, mas com alguma
das que se seguem

Baixo Risco

Nenhuma
caracteristica de
risco intermediario
ou alto risco, mas
com alguma das que
se seguem

Histoéria

Sintomas isquémicos nas
ultimas 48 horas

Infarto prévio, doenga
cerebrovascular ou
periférica ou cirurgia de
RM; uso prévio de AAS

Caracteristica da
dor

Dor prolongada (> 20 min)
persistente em repouso

Dor prolongada (> 20 min)
em repouso resolvida, mas
com moderada ou alta
probabilidade de DAC;
Angina em repouso

Novo episodio de
angina classe III ou
IV da CCS nas duas
ultimas semanas com
moderada ou alta

Dados Clinicos

(<20 min ou aliviada com | probabilidade de
repouso ou nitrato DAC
sublingual)

Edema pulmonar mais Idade > 70 anos

comumente relacionado a
isquemia; novo ou piora de
sopro sistolico de
regurgitacdo mitral ou
estertores; Hipotensao,
bradicardia, taquicardia;
Idade > 75 anos

ECG

Angina de repouso com
mudangas transitdrias do
segmento ST > 0,05 mV;
bloqueio de ramo novo ou
presumivelmente novo; TV
sustentada

Inversdo da onda T > 0,2
mV;
Ondas Q patologicas

Normal ou ndo
alterado durante um
episodio de
desconforto toracico

Marcadores de
necrose
miocardica

Marcadamente elevados
(por exemplo cTnl ou ¢cTnT
> 0,1 ng/ml)

Discretamente elevados (por
exemplo: ¢cTnl ou cTnT >
0,01 ng / ml, porém, <0,1
ng/ml)

Normal
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Uma estimativa de risco, a curto prazo, de morte ou eventos isquémicos recorrentes em angina instavel é
complexa, ndo podendo ser determinada unicamente com dados em um quadro. Mas, os dados deste quadro
ilustram uma diretriz geral mais do que um algoritmo rigido.

ECG= eletrocardiograma; min= minutos; mV= milivoltes; TV= taquicardia ventricular; cTnl= troponina I
cardiaca; cTnT= troponina T cardiaca; CCS= Canadian Cardiovascular Society; ng/ml= nanogramas por
mililitro; RM= revasculariza¢ao miocardica; AAS= acido acetil salicilico; DAC= doenga arterial coronaria.
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A estratégia de estratificagdo de risco precoce ¢ considerada, desde entdo, uma
recomendacdo Classe I em pacientes com suspeita de SCA, sendo a avaliagdo
prognostica o primeiro passo para o tratamento médico.

1.6.4 Escore de risco PURSUIT

Neste modelo de estratificacdo de risco, foi avaliada a relacdo entre as
caracteristicas basais e a ocorréncia de morte ou de infarto nio fatal em 30 dias.'® A
populagdo estudada correspondeu aos 9.461 pacientes do ensaio clinico Platelet
glycoprotein IIb/Illa in Unstable angina: Receptor Suppression Using Integrilin
(eptifibatide) Therapy (PURSUIT). Como método estatistico, foi utilizada uma
analise univariada seguida de um modelo de regressao logistica.

Muitas das variaveis prognoésticas que foram significantes na andlise univariada,
permaneceram no modelo multivariado. A idade mostrou ser a varidvel de maior
peso para o risco de morte, seguida de freqiiéncia cardiaca. Interagdes entre
diagnostico da admissdo e idade ou freqiiéncia cardiaca foram mantidas até o modelo
final.

Outros importantes fatores de risco foram: sexo (mulheres foram de mais baixo
risco que os homens), sintomas de angina prévia nas Ultimas 6 semanas, pressao
arterial sistolica, depressdo do segmento ST e sinais de insuficiéncia cardiaca. Para o
desfecho composto de morte ou infarto ndo fatal, a idade permaneceu a variavel de
maior peso.

Um esquema simples para a estimativa do risco de complica¢cdes em 30 dias foi
desenvolvido, sendo pontos atribuidos para cada varidvel prognostica. Com relagdo a
idade e a freqiiéncia cardiaca, pontos distintos foram designados, de acordo com o

diagnostico de angina instavel ou de IAM (Tabela 2).
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PONTOS
Tabela 2 - Modelo de risco PURSUIT'® Apenas Morte Morte ou Infarto
50 0 8 (11)
Idade em anos *
60 2(3) 9(12)
70 4 (6) 11 (13)
80 6(9) 12 (14)
Feminino 0 0
Sexo .
Masculino 1 1
Angina prévia Sem angina, I ou II 0 0
(CCS)
I ou IV 2 2
Freqiiéncia 80 0 0
cardiaca (bpm) *
100 1(2) 0
120 2(5) 0
Pressdo arterial 120 0 0
sistolica (mmHg)
100 1 0
80 2 0
Sinais de Nao 0 0
insuficiéncia )
cardiaca Sim 3 2
Depressao do Nao 0 0
segmento ST )
Sim 3 1

CCS = Canadian Cardiovascular Society; bpm= batimentos por minuto; mmHg= milimetros de mercurio.
* Com relagdo a idade e a freqiiéncia cardiaca, pontos distintos foram designados de acordo com o diagnostico
de angina instavel ou de infarto do miocardio (entre parénteses).

A soma dos pontos do escore total de cada paciente pode ser convertida na

probabilidade do evento adverso por meio de um grafico (Gréfico 2).
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Grafico 2 - Probabilidade de eventos adversos no modelo de risco PURSUIT
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Escore de risco

A acuricia preditiva do modelo para o desfecho de morte mostrou um C
statistic®® de 0,814, evidenciando boa habilidade para discriminar entre os que
apresentaram ou nao um desfecho fatal. Ja para o desfecho composto, a capacidade
discriminatoria foi inferior com um C statistic de 0,669.

1.6.5 Escore de risco TIMI

O escore de risco TIMI'® foi desenvolvido apoiado no banco de dados do estudo
TIMI 11B,Y que comparou a administracio da enoxaparina com a da heparina néo
fracionada em pacientes com angina instdvel ou IAM sem SST. Para o
desenvolvimento desse modelo de estratificagdo de risco, investigou-se a populagdo
de 1.957 pacientes do grupo submetido a administragdo de heparina nao fracionada.
O composto de morte por todas as causas, infarto (ou re-infarto) ou RM urgente por
isquemia recorrente no periodo de 14 dias, apds a randomizacao, foi analisado como
desfecho primario. O modelo incorporou caracteristicas basais facilmente
identificadas na apresentacao.

No inicio, foi realizada uma analise univariada de regressao logistica de 12

variaveis consideradas de forma dicotomica, como candidatas prognoésticas de risco
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para desenvolver o desfecho. Em seguida, as que apresentavam um nivel de
significincia menor que 0,2 foram selecionadas para um modelo de regressdo
logistica multivariado. Finalmente, varidveis com significidncia menor que 0,05 na
analise multivariada foram consideradas para o modelo final.

Das 12 variaveis selecionadas, sete permaneceram de forma significativa na
andlise multivariada e formaram o conjunto de variaveis prognosticas do escore de

risco TIMI (Tabela 3).

Tabela 3 - Variaveis progndsticas do Andlise Univariada Anélise Multivariada
escore de risco TIMI'"
P OR [IC 95%)] P OR [IC 95%)]

Idade > 65 anos <0,01 1,00[1,25-2,04] <0,01 1,75[1,35-2,25]
DAC = 50% <0,01 1,73[1,34-2,23] < 0,01 1,70 [1,30-2,21]
Infarto do miocardio prévio 0,09 1,2 [0,99-1,93]

Cirurgia de RM prévia 0,07 1,35[0,97-1,88]

ICP prévia 0,004  1,92[1,18-2,28]

Desvio do segmento ST > 0,5 mm 0,02 1,40 [1,08-1,85] 0,005 1,51 [1,13-2,02]

Angina grave (dois ou mais episodios 0,001 1,57 [1,24-2,0] 0,001 1,53 [1,20-1,99]
em 24 horas)

Uso de AAS nos vltimos 7 dias 0,002  1,80[1,28-2,73] 0,008 1,74 [1,17-2,59]

Uso de HNF dentro das 24 horas, 0,19 1,18 [0,92-1,51]
apo6s a randomizagdo

Elevacdo dos marcadores cardiacos 0,04 1,42 [1,12-1,80] <0,01 1,58 [1,21-1,99]
de necrose miocardica

Historia de ICC 0,7 0,80[0,53-1,53]
Trés ou mais fatores de risco para 0,009 1,45 [1,10-1,91] 0,003 1,54 [1,18-2,0]
DAC

OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianca de 95%; DAC= doenga arterial coronaria; RM=
revascularizagdo miocardica; ICP= intervenc@o coronariana percutdnea; mm= milimetro; AAS= acido acetil
salicilico; HNF= heparina ndo fracionada; ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Como o peso estimado para cada uma das sete varidveis foi de magnitude

semelhante, o escore foi calculado, determinando-se o valor de 1 (um) quando uma

varidvel estava presente. A simples soma aritmética do nimero de varidveis

presentes constituiu o escore de risco T7IMI para cada paciente. No modelo inicial,

houve um progressivo e significante aumento na taxa de eventos com o aumento do

escore de risco 7IMI, e os pacientes foram categorizados em baixo, intermediario ou

alto risco (Grafico 3). O C statistic para o modelo foi de 0,65.

Risco do desfecho composto

S
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Grafico 3 - Escore de risco TIMI

Morte, infarto ndo fatal, revascularizagao miocardica urgente

26,2

19,9

13,2

8.3

4.7

40.9

0/1 2 3 4 5
Pontuagdo do Escore de risco 7IMT

Baixo risco= 0 a 2; Risco intermediario= 3 ou 4; Alto risco=5a 7

1.6.6 Modelo de risco GRACE

6/7

O escore GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)®® desenvolveu-se

com base no banco de dados do registro GRACE® com o objetivo de criar um

método simples e aplicavel a todas as formas de SCA. O desfecho clinico primario
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foi mortalidade por todas as causas, que se verificou no periodo de,
aproximadamente, 6 meses, ap0s a alta hospitalar.

Os pacientes foram recrutados com todas as modalidades de SCA (IAM com
SST, TAM sem SST ou angina instavel) no periodo de 1 de abril de 1999 a 31 de
mar¢o de 2002. Posteriormente, o modelo final foi validado em uma populagdo de
pacientes consecutivos do registro GRACE entre 1 de abril de 2002 a 31 de dezembro
de 2003 (7.638 pacientes).

Para cada varidvel progndstica, designou-se uma pontuacao, de acordo com seus
respectivos S-coeficientes.

Caracteristicas basais, tratamento no hospital e resultados em 15.007 pacientes
foram analisados para desenvolver o modelo (populacido de desenvolvimento). Em 6
meses, a mortalidade foi semelhante na populagdo de desenvolvimento (4,8% [717
pacientes]) e na populacdo de validagdo (4,7% [331 pacientes]). O escore foi gerado,
usando um modelo de regressdo proporcional de COJX, sendo seu desempenho
avaliado pela area sob a curva ROC (Receptor Operating Curve),” definida pelo C
statistic.

Nove variaveis prognosticas foram identificadas, sendo o escore total de um
determinado paciente obtido pela soma dos pontos de cada uma das nove variaveis
do modelo: 1. Idade avancada; 2. Historia prévia de infarto do miocardio; 3. Historia
de insuficiéncia cardiaca; 4. Freqiiéncia cardiaca na admissdo; 5. Baixa pressao
sistolica na apresentacdo; 6. Niveis séricos elevados de creatinina; 7. Elevag¢dao dos
biomarcadores de necrose miocardica; 8. Depressdo do segmento ST; 9. Nao

indicagdo de ICP no hospital.
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O C statistic para o modelo na populagdo de desenvolvimento foi de 0,81

(Tabela 4).

Tabela 4 - Variaveis
prognosticas de mortalidade
em 6 meses apos a alta
hospitalar — Escore de risco
GRACE®
Aumento de 10 anos na idade
Histéria de IAM
Histoéria de ICC

Aumento na freqiiéncia
cardiaca a cada 30 bpm

Redugdo a cada 20 mmHg
na pressao arterial sistolica

Aumento de 1 mg/dl nos
niveis séricos de creatinina

Elevacdo inicial de enzimas
cardiacas

Depressao do segmento ST

Nao submetidos a ICP no
hospital

C statistic

228,6
22,0
66,5

28,8

21,5

28,1

33,3

19,2

14,8

Coorte de

Desenvolvimento

(n=15.007)

1,8 [1,64-1,91]
1,5[1,26-1,75]
2,2 [1,79-2,59]

1,3[1,16-1,43]

1,1[1,08-1,20]

1,2[1,11-1,24]

1,6 [1,39-1,89]

1,4 [1,22-1,69]

1,6 [1,24-1,96]

0,81

Coorte de
Validagao
(n=7.638)

1,7 [1,48-1,86]
1,2 [0,88-1,50]
2,0 [1,50-2,70]

1,4[1,20-1,66]

1,0 [0,92-1,19]

1,2 [1,10-1,30]

1,5 [1,20-1,99]

1,6 [1,25-2,05]

1,5[1,11-2,11]

0,75

Todos os
pacientes com
SCA
(n=22.645)

1,7 [1,63-1,84]

1,41,20-1,59]

2,1[1,80-2,47]

1,3[1,23-1,47]

1,1[1,06-1,17]

1,2[1,12-1,23]

1,5[1,33-1,79]

1,5 [1,29-1,69]

1,9 [1,30-1,88]

0,77

SCA= sindrome coronaria aguda; IAM= infarto agudo do miocardio; ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva;
bpm= batimentos por minuto; mmHg= milimetros de merctrio; mg/dl= miligrama por decilitro; ICP=

intervengo coronariana percutanea.

Com a contagem total obtida pela soma dos pontos auferidos, aplica-se a

pontuacado final a um nomograma de referéncia, mostrando o risco correspondente de

morte em 6 meses (Quadro 4).
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Quadro 4 - Escore de risco GRACE e nomograma para mortalidade por todas as causas apds 6 meses da alta

hospitalar®™

Historia Clinica

1) Idade em anos

2) Histéria de ICC....... 24

Caracteristicas encontradas na | Caracteristicas encontradas durante

admissao a hospitalizagdo
4) Freqiiéncia cardiaca 7) Creatinina sérica
(bpm) (mg/dl)

8) Elevacdo de enzimas

3) Histéria de infarto do (mmHg) cardiacas........c.ceceeeue 15
miocardio ................. 12 79,9 e
80-99,9......
100-119,9 9) Nao submetido a ICP
120-139,9 no hospital............... 14
140-159.,9
160-199.,9
2200.....c.cciiiieeiie e
6) Depressao do
segmento ST........ 11
Pontos Prognéstico de todas as causas de mortalidade
g em 6 meses apos a alta hospitalar
3) 0,50 -
4) 0,45
5) 0,40
6) 0,35 =
7) 0,30 —
8) 0325 -
9)
0,20 =
Soma dos pontos = Escore de 015
risco total; 005
Riscos de mortalidade 005
o= T T T T T T 1
10 90 110 {20 150 470 490 2O

Escore de rizco total

ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva; bpm= batimentos por minuto, mmHg= milimetros de mercurio;
mg/dl= miligramas por decilitro; ICP= intervengao coronariana percutinea.
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Objetivo

O objetivo deste estudo foi realizar um modelo simples de estratificagdo de risco
de pacientes com SCA sem SST para ocorréncia do desfecho combinado de morte ou
infarto (re-infarto) em 30 dias de evolucdo, facilmente aplicavel no Departamento de
Emergéncia, em uma populagio brasileira ndo selecionada de ensaios clinicos, com o
uso de varidveis clinicas, eletrocardiograficas, bioquimicas e biomarcadores

plasmaticos.
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3.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo prospectivo de pacientes que apresentavam diagnostico

clinico de SCA sem SST.

3.2 Local da pesquisa

O estudo foi desenvolvido no Pronto-Socorro do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, que ¢ composto de 11 leitos de internagdo e uma sala de emergéncias
com trés leitos.

A instituicdo é um centro tercidrio em cardiologia, com uma se¢do de
emergéncias aberta a atendimentos e interna¢des das mais diversas situagdes clinicas.
Em novembro de 2006, seu registro’' relata um total de 36.000 pacientes atendidos
em 2003 (média de 3.050 ao més), com taxa anual de internacdo hospitalar de 6,2%
(2.287 pacientes). Desta taxa, 860 (37,6%) pacientes tinham o diagndstico de SCA,
sendo o diagndstico da alta hospitalar de 78 pacientes com IAM com SST e 754 com

SCA sem SST.

3.3 Populacéo - alvo
No periodo de 1 de julho de 2004 a 31 de outubro de 2006, foram recrutados
pacientes com diagnoéstico clinico de SCA sem SST que faziam parte da rotina do

Pronto-Socorro, sendo estratificados de acordo com o escore de risco 7/MI.
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No presente estudo, foram incluidos os pacientes de baixo, intermediario ou alto
risco definidos por esse modelo. Portanto, a populacdo compds-se de um grupo ndo

selecionado de pacientes consecutivos com SCA sem SST.

3.4 Desenho do estudo

A selecao dos pacientes, o termo de consentimento, a historia clinica e o exame
fisico foram obtidos pelo investigador principal ou por membro da equipe do Pronto-
Socorro designado por ele.

Os critérios de inclusdo foram sintomas de isquemia coronariana aguda nas
ultimas 48 horas: dor precordial ou retroesternal descrita como desconforto, aperto
ou queimac¢do com duracdo maior que 10 minutos; dispnéia ou sincope de provavel
origem isquémica.

Os critérios de exclusdo referiam-se a: IAM com SST; sintomas de causas,
provavelmente, ndo cardiacas; angina instavel secundaria (anemia aguda,
taquiarritmia, infecc;ﬁo);82 alteragdes eletrocardiograficas confundidoras, como
bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio de ramo direito, ritmo de marcapasso ou ritmo
de fibrilagdo atrial; e recusa do paciente para participar do estudo. Apds a explicacao
detalhada da pesquisa, os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, foram
questionados sobre sua participagdo no estudo. Em seguida, os que estavam de
acordo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

A partir dai, era realizada a entrevista para preenchimento inicial da ficha clinica
individual (Anexo B). No primeiro contato, eram documentados: nome completo,
enderecgo, telefone, data de nascimento, registro no hospital, data e hora da ficha

clinica de atendimento no Pronto-Socorro, data e hora da interna¢do. Igualmente,
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eram registrados: idade; fatores de risco para DAC; antecedentes pessoais
importantes, como SCA prévia (angina ou infarto do miocardio), acidente vascular
cerebral, doenca arterial periférica; procedimentos prévios de RM (cirurgia ou ICP) e
medicamentos, até entdo, utilizados.

Na historia clinica, os sintomas atuais eram questionados, como:
caracteristica do sintoma anginoso, hora da apresentagdo (inicio e fim) e nimero de
episddios isquémicos nas ultimas 24 horas.

O exame fisico detalhado era realizado a admissdo, buscando sinais de
insuficiéncia cardiaca, determinados pela classificagio de Killip-Kimball,” e de
causas secundarias dos sintomas. Freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e
diastélica, também, eram documentadas.

A admissdo, diariamente até a alta hospitalar e na presenga de episddios
isquémicos recorrentes, ECG de 12 derivacdes era feito. Nas primeiras 24 horas de
internacdo, era realizada coleta de sangue para andlise do hemograma, variaveis
bioquimicas, eletrélitos, marcadores de necrose miocéardica e PCR-us.

Durante toda a internacdo, os pacientes eram acompanhados, seja no Pronto-
Socorro, na unidade coronariana ou na enfermaria e, posteriormente, por contato
telefonico para verificacdo da presenga ou ndo de desfechos clinicos de morte por
todas as causas, infarto (re-infarto) ou RM urgente por isquemia recorrente em 14 e
30 dias e morte por todas as causas em 180 dias.

Nao houve interferéncia na conduta médica individual em decorréncia de
participagdo na pesquisa. Esta conduta baseou-se na rotina do Pronto-Socorro que

92,93

N . . . . . 32
corresponde as diretrizes nacionais e norte-americanas - ao tratamento de

pacientes com SCA sem SST. Na internagdo, eram registrados os medicamentos




Casuistica e Métodos 37

administrados, a realizacdo de cinecoronariografia, a evolu¢do médica e os
procedimentos de RM.

Os dados obtidos foram armazenados em planilhas eletronicas, pela utilizacao
do programa “Microsoft Excel” para posterior andlise estatistica. O fluxograma do

desenho da pesquisa ¢ apresentado na Figura 2.

DESENHO DA PESQUISA

Sintomas sugestivos de isquemia miocardica aguda < 48 horas:
. Dor toracica
. Dispnéia
. Sincope

v

| ECG de 12 derivagdes |

v

Diagnéstico de Sindrome Coronaria Aguda sem supradesnivelamento do segmento ST

/ N

ECG normal
Onda T negativa

. BRE, BRD
. Ritmo de MP; Ritmo de FA
. Episodio isquémico secundario a causas nao
cardiacas (anemia aguda, taquiarritmia, Depressao do segmento ST
infecgéo) Supradesnivelamento do segmento ST transitério

. Suspeita de IAM com SST em evolugao
/ Aagéo nas primeiras 24 horas de admisséao:

Inclusdo . Hemograma
Bioquimica

Exclusédo .
. Eletrolitos
. Marcadores de necrose miocardica
> (cTnl, CK-MB atividade, CK-MB massa)
. PCR-us
A
Analise exploratéria dos dados seguida de analise de regressao logistica mdltipla

. Variaveis clinicas

. ECG

. Hematécrito, Hemoglobina

. Glicemia, creatinina

. Marcadores de necrose miocardica (cTnl)

. Marcadores de inflamagao (PCR-us, Leucécitos)

Seguimento de 14, 30 e 180 dias:

(] Desfecho primario: morte, infarto -
(re-infarto) em 30 dias.

A

; ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE
PARA SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST

Figura 2 - Fluxograma do desenho da pesquisa

ECG= eletrocardiograma; BRE= bloqueio de ramo esquerdo; BRD= bloqueio de ramo direito; MP= marcapasso;

FA= fibrilagéo atrial; IAM= infarto agudo do miocardio; SST= supradesnivelamento do segmento ST; cTnl= troponina | cardiaca;
CK-MB= fragdo MB da creatinafosfoquinase; PCR-us= proteina C reativa ultra-sensivel.
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3.5 Variaveis analisadas
3.5.1 Caracteristicas basais
e Idade
A idade foi relatada em anos completos, sendo incluidos pacientes com 18 anos
ou mais, sem limite superior de exclusdo.
e Sexo
Pacientes de ambos os sexos foram incluidos.
e Fatores de risco para DAC

Foi considerado portador de:

a) Hipertensdo arterial sistémica — o paciente que mencionasse este fator de
risco emitido por médico com medidas de pressdo arterial igual ou maior que 140 /
90 mmHg’* ou que estivesse em uso de medicagdo anti-hipertensiva;

b) Historia familiar positiva para insuficiéncia coronariana — quando da presenca
de DAC em parentes de primeiro grau (pai, mde ou irmdos) com idade igual ou
inferior a 55 anos para o sexo masculino e idade igual ou inferior a 65 anos ao sexo
feminino.

c) Diabete melito — se o paciente referisse este diagnostico relatado por médico,
em qualquer fase da vida, ou se fazia tratamento com hipoglicemiantes orais ou
insulina.

d) Tabagismo — o paciente que consumia regularmente, no minimo, um cigarro
por dia, pelo menos, por um ano e que havia fumado no ano anterior a inclusdo na
pesquisa.”” Nio fumante, o que nunca fumou ou que o deixara ha mais de um ano.

e) Dislipidemia — considerou-se dislipémico o paciente portador de dislipidemia

em algum momento de sua vida ou relatado por médico de nivel de colesterol ou
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triglicéride elevado e que realizou tratamento dietético e / ou uso de medicamentos
hipolipemiantes.

Os pacientes que citaram “ndo saber” da presenca de um determinado fator de
risco, foram considerados nio portadores do referido antecedente.

¢ Outros antecedentes

a) Infarto prévio — considerou-se portador de infarto prévio aquele que
apresentasse documentado em seu prontudrio médico este antecedente ou se fosse
confirmada histéria anterior de internagdo hospitalar em unidade de terapia intensiva
com o diagndstico;

b) Acidente vascular cerebral — quando na histéria clinica ocorresse relato
médico desse antecedente com ou sem seqiiela ao exame fisico;

c¢) Procedimento de RM — presenca de ICP ou cirurgia de RM documentada no
prontudrio médico. Em caso de pacientes com seu primeiro atendimento no hospital
nesta internagdo, detalhes da técnica (local de puncdo, colocacdo ou ndo de stent,
numero de artérias tratadas...) eram questionados, assim como o exame fisico
realizado a procura de cicatriz cirurgica (em caso de cirurgia de RM);

d) Estenose corondria prévia igual ou maior que 50% — era considerado portador
de estenose corondria significante o paciente com antecedente de procedimento de
RM (ICP ou cirurgia) ou com realizacdo de cinecoronariografia prévia com lesdo em
artéria corondria maior ou em seus ramos principais de, pelo menos, 50%. Quem nao
havia feito cinecoronariografia, foi considerado ndo portador desse antecedente;

e) Doenga arterial periférica — antecedente confirmado por meio de relato no
prontudrio médico ou se presente ao exame fisico, sinais de insuficiéncia arterial

periférica com diagnostico, confirmado por cirurgido vascular durante a internagdo
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ou se, previamente a internacdo, o paciente fosse submetido a angioplastia e / ou
cirurgia vascular periférica.
¢ Medicamentos prévios a internacao

Todos os medicamentos em uso diario, pelo menos, por um meés prévio a
interna¢do, foram considerados como medicacdo prévia ambulatorial. Deu-se
especial atencdo ao uso de acido acetil salicilico, betabloqueador, bloqueador dos
canais de calcio, nitrato, estatina, tienopiridinico, inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA), digital e diurético.

e Exame Fisico

A admissdo e diariamente até a alta hospitalar, era realizado exame fisico
detalhado para registrar a freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial, sinais de insuficiéncia
cardiaca e presenca de sopros cardiacos.

a) Freqiiéncia cardiaca — pela monitorizagdo eletrocardiografica era aferida e
confirmada por método auscultatorio e pela freqliéncia cardiaca obtida no primeiro
tracado eletrocardiografico realizado a admissdo. No momento da admissdo, em
batimentos por minuto, a freqiiéncia cardiaca era documentada no banco de dados;

b) Pressdo arterial — no banco de dados, era registrada a afericdo da pressdo
arterial sistolica e diastolica em milimetros de mercurio, no momento da admissao,
realizada por meio de esfigmomandmetro de mercurio ou aparelho digital;

c¢) Outros sinais no exame fisico — realizado a procura de sinais de ICC ou de
possiveis causas secundarias do evento agudo. Detalhes da ausculta cardiaca,
pulmonar e do exame fisico geral foram registrados na ficha clinica, como: estertores
pulmonares, terceira bulha, sopros cardiacos, edema de membros inferiores, dentre

outros.
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3.5.2 Variaveis eletrocardiograficas

Todos os eletrocardiogramas foram analisados e registrados em uma ficha
clinica (Anexo C) pelo investigador principal da pesquisa para posterior inclusdo no
banco de dados. Régua milimetrada foi utilizada para determinag¢do das medidas de
desnivelamento do segmento ST e de inversdo da onda T. O primeiro ECG da
admissdo foi avaliado, incluindo-se, para a possibilidade de fazer parte do modelo
final do Escore de Risco Dante Pazzanese, variaveis, como: depressdo do segmento
ST, inversdo da onda T, ondas Q patologicas, SST em aVR e inversdo da onda T em
aVR.

Os pacientes com varidveis potencialmente confundidoras que afetam a analise
do ECG, como bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio de ramo direito, fibrilagao atrial
ou ritmo de marcapasso foram excluidos. Assim como os que, ap0s a inclusdo inicial
na pesquisa pelos médicos assistentes do Pronto-Socorro, foram considerados pelo
investigador principal, depois da analise do ECG, como portadores de possivel IAM
com SST em evolugao.

e Depressdao do segmento ST

A depressdo quantitativa do segmento ST em milimetros foi medida em todas as
derivagdes do ECG, com excecdo da derivacdo aVR, sendo considerada a partir de,
pelo menos, 80 milissegundos do ponto J seguida de segmento ST horizontal ou
descendente, utilizando como base o segmento TP precedente. Trés formas diferentes
da andlise da depressdo do segmento ST foram estudadas: 1. Depressdo do segmento
ST igual ou maior que 0,5 mm em, no minimo, duas derivagdes contiguas (anterior;
antero-septal; lateral; lateral alta; inferior); 2. Depressdo do segmento ST igual ou

maior que 0,5 mm em, pelo menos, uma derivagdo, com excecao de aVR; 3. Soma de
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todas as depressdes do segmento ST, com excecdo da derivagdo aVR. A depressdo
igual ou maior que 0,5 mm foi selecionada baseada em relatos anteriores.' %!
e Inversdo daonda T

Inversdo da onda T foi quantificada pela medida de seu nadir em milimetros em
todas as derivagcdes do ECG, com excecdo da derivagdo aVR, que foi analisada
separadamente. A onda T negativa foi estudada com amplitude igual ou maior que 1
mm em duas derivagdes contiguas (anterior; antero-septal; lateral; lateral alta e
inferior).

¢ Ondas Q patolédgicas

As ondas Q patologicas®**® foram consideradas com duragdo igual ou maior que
0,04 segundos e amplitude maior que um terco da amplitude da onda R subseqiiente,
em duas derivagdes contiguas.

e Supradesnivelamento do segmento ST ou inversao da onda T
emalR

A derivacdo aVR foi analisada separadamente, por apresentar alteracdes
consideradas de maior risco.”” O supradesnivelamento do segmento ST nesta
deriva¢do foi medido, em milimetros, a 20 milissegundos do ponto J, utilizando
como base o segmento TP precedente. A inversdo da onda T foi quantificada pela
medida em milimetros de seu nadir e registrada em nossa base de dados.

3.5.3 Exames laboratoriais

Para a andlise dos exames laboratoriais, a coleta de sangue foi feita dentro das
primeiras 24 horas da admissdo. Os pacientes foram submetidos a duas coletas,
sendo a primeira em jejum para andlise da glicemia, creatinina e potassio. Nesse

momento, também, foram realizados hemograma, primeira dosagem dos marcadores
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de necrose miocardica e PCR-us, lipides e hemoglobina glicada (aos pacientes com
diabete melito). Apos 12 horas, nova coleta de sangue foi feita para a segunda analise
dos biomarcadores.
e Hemograma

Para analise do hemograma, foi colhido sangue total em tubo com
anticoagulante (4cido etileno-diamino-tetracético [EDTA]). A contagem global da
séric vermelha, branca e de plaquetas foi executada por métodos de
impedanciometria e citometria de fluxo, automatizados (Pentra 80, ABX Horiba). A

A+ 08 e
Tabela 5 mostra os valores de referéncia™ dos principais dados do hemograma.

Tabela 5 - Valores de referéncia do hemograma

Parametros Sexo Unidade Minimo Maximo
Hematoécrito Masculino % 40 54
Feminino % 37 51
Hemoglobina Masculino g/dl 14 18
Feminino g/dl 12 16
Leucocitos Masculino ou x 10°/mm’ 4 10
Feminino

g/dl= gramas por decilitro; mm’= milimetros ctibicos.

e Glicemia de jejum
Para andlise da glicemia de jejum, foram usadas amostras de, no minimo, trés

mililitros de sangue em tubo sem anticoagulante, apds jejum de, pelo menos, 8 horas.
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O método foi o de Glicose-oxidase, automatizado, Dimension™ RXL, Dade Behring.
Os valores de referéncia para adulto normal foram de 70 a 99 mg/dl. O coeficiente de
variagdo intra-ensaio foi inferior a 2,5%.
e Creatinina sérica
Para a dosagem de creatinina, foram empregados, no minimo, trés mililitros de
sangue em tubo sem anticoagulante e medidos pela Reacdo de Jaffé, método
enzimatico-colorimétrico, automatizado, Dimension™ RXL, Dade Behring. Para os
homens, os valores de referéncia foram de 0,8 a 1,3 mg/dl e as mulheres, de 0,6 a 1,0
mg/dl. O coeficiente de variacdo intra-ensaio foi inferior a 2,5%.
e Potassio
Para a analise do potassio, no minimo, foram usados trés mililitros de sangue em
tubo sem anticoagulante apos jejum de, pelo menos, 8 horas e medido pelo método
de potenciometria (eletrodo ion seletivo), Dimension™ RXL, Dade Behring. Os
valores de referéncia para adultos foram de 3,5 a 5,1 miliequivalentes por litro. O
coeficiente de variagdo intra-ensaio foi inferior a 2,5%.
e Proteina C reativa ultra-sensivel
Para a analise da PCR-us, utilizou-se sangue em tubo sem anticoagulante. Apos
a centrifuga¢do imediata, o soro foi conservado no freezer a menos 80°C, sendo
dosada pelo método de quimioluminescéncia automatizada pelo IMMULITE® DPC
MedLab. Os valores de referéncia sdo de até 0,3 mg/dl (3 mg/L) e a sensibilidade
analitica de menor que 0,02 mg/dl (0,2 mg/L), com coeficiente de varia¢do intra-
ensaio na faixa diagnostica de 4,2%.
e Creatinafosfoquinase (CPK) e CK-MB atividade

Para a medida da CPK ¢ da CK-MB atividade, amostras de, no minimo, trés
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mililitros de sangue foram colhidas em tubo sem anticoagulante e analisadas pelo
método colorimétrico e enzimatico, automatizado, Dimension®™ RXL, Dade Behring.
Os valores de referéncia para CPK foram de 35 a 232 U/L para homens e de 21 a 215
U/L para mulheres. Os valores de referéncia para CK-MB atividade foram de 0 a 10
U/L (37°C). O coeficiente de variagdo intra-ensaio foi inferior a 2,5%.
e Troponina I cardiaca e CK-MB massa

Para a dosagem desses marcadores, as amostras usadas foram de, no minimo,
quatro mililitros de sangue em tubo seco sem anticoagulante. Apds a centrifugagao, o
soro foi conservado a menos 80°C. Foram dosadas pelo método de
quimioluminescéncia automatizada pelo IMMULITE® DPC MedLab. O valor de
referéncia para troponina I cardiaca foi menor que 0,5 ng/ml com sensibilidade
analitica de 0,5 ng/ml. Os valores de referéncia para CK-MB massa foram de até 4,5
ng/ml. O coeficiente de variagdo intra-ensaio foi na faixa diagnodstica de 2,5%.

Para compor o Escore de Risco Dante Pazzanese, foram analisadas as seguintes
varidveis laboratoriais: hematocrito; hemoglobina; contagem global de leucoécitos;
glicemia de jejum; creatinina; maior valor entre as duas coletas da PCR-us e da

troponina I cardiaca.

3.6 Desfechos analisados
Para o Escore de Risco Dante Pazzanese, o desfecho foi o composto de morte
por todas as causas ou infarto (re-infarto), ocorrendo no periodo de 30 dias, apds
inclusdo na pesquisa.
Dentro das primeiras 24 horas de admissdo, o paciente foi considerado

apresentar desfecho de infarto (re-infarto), se ocorressem sintomas isquémicos com
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nova elevagdo do segmento ST ndo existente no ECG da admissdo. Nesse periodo, a
elevagdo da CK-MB ou da troponina I cardiaca, sem nova elevagao do segmento ST,
foi considerada estar relacionada ao evento da admissdo. Apos 24 horas, o infarto foi
diagnosticado pela presenca de novas ondas Q ou novas elevagdes da CK-MB, acima
do limite da normalidade com ou sem alteragdo eletrocardiografica. Aos pacientes
submetidos a ICP ou a cirurgia de RM, a elevagdo acima de trés ou cinco vezes o
limite da normalidade da CK-MB, apds o procedimento, respectivamente, foi
necessaria para o diagnostico de infarto relacionado ao procedimento.”

Morte por todas as causas, ocorrendo no periodo de 180 dias apds inclusdo na

pesquisa, foi documentada também na base de dados.

3.7 Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita por meio do programa SPSS for Windows versao
13,0 (SPSS Institute, Chicago, Illinois).

Com base nos dados de registro do Pronto-Socorro, de janeiro a dezembro de

2003 e publicados em 2006, nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,” estimou-se
que cerca de 700 pacientes seriam admitidos com SCA sem SST em 1 ano e definiu-
se que pacientes consecutivos recrutados em 2 anos corresponderiam a populagdo de
desenvolvimento.

3.7.1 Analise descritiva

As varidveis qualitativas foram representadas por suas distribuicdes de
freqiiéncias simples e relativas e as varidveis quantitativas por suas médias,

medianas, desvios-padrdo ou erros-padrdo, valores minimos € maximos.




Casuistica e Métodos 47

3.7.2  Andlise exploratoria dos dados

Primeiro, foi realizada uma andlise descritiva, complementada por regressao
logistica simples de variaveis previamente selecionadas, como varidveis
independentes, sendo os resultados expressos em razdo de chances com seus
respectivos intervalos de confianga de 95% e nivel descritivo (p). Nesta analise, as
seguintes variaveis foram incluidas:

e Sexo;

e Idade;

e Dois ou mais episodios de dor nas ultimas 24 horas;

e Fatores de risco para DAC: tabagismo atual; diabete melito;
hipertensdo arterial sistémica; dislipidemia; histéria familiar precoce para
insufici€ncia arterial coronariana que foram analisados separadamente e na presenga
de trés ou mais fatores de risco;

e Outros antecedentes: angina estavel prévia; infarto prévio;
doenga arterial periférica; acidente vascular cerebral; DAC > 50%; ICP e cirurgia de
RM que foram analisados separadamente;

e Medicamentos prévios: betabloqueador; acido acetil salicilico;
estatina; IECA;

e Exame fisico: freqiiéncia cardiaca; pressdo arterial sistolica e
diastolica e classificag@o de Killip-Kimball;

e Eletrocardiograma da admissdo: depressdo do segmento ST;
onda T negativa; SST em aVR; onda T negativa em aVR e ondas Q patologicas;

e Exames laboratoriais: hematdcrito; hemoglobina; leucécitos

totais; glicemia; creatinina; troponina I cardiaca; PCR-us.
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3.7.3  Analise de regressao logistica multipla

Na andlise, empregou-se a técnica de regressdo logistica multipla. Para escolha
das variaveis independentes, foram selecionadas aquelas com nivel descritivo menor
que 10% (p < 0,1) na andlise de regressdo simples, assim como as que, na opinido do
investigador, poderiam influenciar nos desfechos analisados, mesmo com p > 0,1.

Portanto, as seguintes varidveis, mesmo ndo apresentando significancia
estatistica, seriam incluidas na andlise de regressdo logistica multipla, em razdo de
seu valor prognostico ou significancia clinica: sexo, diabete melito, depressdo do
segmento ST e troponina I cardiaca.

Os métodos de stepwise backward e forward foram usados para selecdo de
variaveis e varios modelos foram comparados. Esta comparagdo foi realizada com
base nos niveis descritivos das varidveis independentes, assim como foram
considerados alguns testes de interacdo, como: entre sexo e idade; sexo e troponina |
cardiaca; troponina I cardiaca e depressdo do segmento ST. Varidveis de maior
relevancia clinica, porém sem significancia estatistica no modelo foram submetidas a
avaliacao de interacdo com as demais variaveis.

Da mesma maneira da andlise exploratoria dos dados, seus resultados foram
apresentados em razdo de chances com seus respectivos intervalos de confianga de
95% e nivel descritivo.

Varidveis em nivel de significAncia menor que 5% (p < 0,05), na andlise de
regressao logistica multipla foram consideradas para o modelo final.

O desempenho do modelo foi determinado pela area sob a curva ROC,”
representada pelo C statistic,*® definindo a capacidade em discriminar aqueles que

terdo ou nao o evento combinado de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias. Em
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geral, considera-se que o C statistic menor que 0,6 ndo tem valor clinico, de 0,6 a
menor que 0,7 tem valor limitado, de 0,7 a 0,8 bom valor progndstico e de maior que

y . , . .. 100
0,8 apresenta 6tima acurécia preditiva.




4 RESULTADOS

—
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Em nossa base de dados, um total de 1.237 pacientes foi registrado, sendo
submetidos a seguimento de 14 e 30 dias para verificagdo dos desfechos de morte por
todas as causas, infarto (re-infarto) e RM urgente e, de 180 dias, para desfecho de
morte por todas as causas.

Dezoito pacientes ndo preencheram os critérios clinicos de inclusdo, embora
tivessem sido selecionados inicialmente e 179 foram excluidos por apresentarem,
pelo menos, uma das alteragdes eletrocardiograficas confundidoras, como: 1.
Bloqueio de ramo esquerdo (55 pacientes); Bloqueio de ramo direito (58 pacientes);
3. Ritmo de marcapasso (4 pacientes); 4. Ritmo de fibrilagdo atrial (30 pacientes); 5.
Suspeita de IAM com SST em evolugdo (45 pacientes). Onze pacientes com anemia
importante (hematdcrito menor que 28% ou hemoglobina menor que 8 g/dl),
também, foram excluidos.

Um total de 1.029 pacientes correspondeu a populagdo de desenvolvimento,
ocorrendo 0,2% (dois pacientes) de perda de seguimento.

O fluxograma da populacao estudada ¢ apresentado na Figura 3.
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POPULACAO
ESTUDADA

BANCO DE DADOS
e 1.237 pacientes com clinica de SCA sem SST*

Excluidos 18 pacientes
» e Nao preencheram os critérios
clinicos de incluséo

y
N= 1.219 pacientes

Excluidos 179 pacientes por
variaveis confundidoras do ECG
BRE
BRD
Ritmo de marcapasso
Ritmo de fibrilagao atrial
Suspeita de IAM com SST em evolugéo

\ 4

y

N= 1.040 pacientes

e Excluidos 11 pacientes
com anemia

v

N= 1.029 pacientes

e Dois pacientes com perda
d de seguimento

v

_ . Populagéo final para o
N= 1.027 pacientes l_' Escore de Risco Dante Pazzanese

Figura 3 - Fluxograma da populagao estudada
*Todos os pacientes incluidos na base de dados foram acompanhados em seguimento de 14 e 30 dias para desfecho

de morte por todas as causas, infarto (re-infarto) e revascularizagdo miocardica urgente e de 180 dias para desfecho

de morte por todas as causas.
N= numero; ECG= eletrocardiograma; BRE= bloqueio de ramo esquerdo; BRD= bloqueio de ramo direito; IAM= infarto

agudo do miocardio; SST= supradesnivelamento do segmento ST.
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4.1 Caracteristicas basais

Na populacdo estudada, havia um total de 589 homens (57,4%) e a média de
idade de 61,55 anos (+ 0,35). O fator de risco para DAC mais freqiiente foi a
hipertensao arterial sistémica, seguido de dislipidemia, histéria familiar precoce para
insufici€éncia coronariana, diabete melito e tabagismo. Estenose corondria prévia de
50% ou mais esteve presente em 584 pacientes (56,9%), antecedente de SCA prévia
em 610 (59,3%) e procedimento de RM (ICP ou cirurgia) em 440 pacientes (42,8%).

Ambulatorialmente, os pacientes estavam medicados com acido acetil salicilico
em 71% (729 pacientes), betabloqueador em 57,5% (591 pacientes), IECA em
56,2% (577 pacientes), estatina em 45,4% (466 pacientes) e nitrato em 44,8% (460
pacientes).

Na admissdo, 724 pacientes (70,5%) relataram dois ou mais episddios de dor
precordial nas ultimas 24 horas, enquanto sete (0,7%) apresentaram sintomas
ocorridos ha mais de 24 horas, porém ha menos de 48 horas. No momento da
admissdo, foi relatada dor precordial em 782 pacientes (76,1%) e o equivalente
isquémico ocorreu em nove pacientes, sendo dispnéia em seis (0,6%) e sincope em
trés (0,3%). Sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca na apresentagdo,
representada pela classificagio de Killip-Kimball,* foram evidentes em 14
pacientes, sendo 13 (1,3%) em classe II e um (0,1%) em classe III. Nao houve
pacientes em classe IV.

Na internacgao, 258 pacientes (25,1%) foram diagnosticados como portadores de
IAM sem SST, angina instavel III B em 744 (72,4%) e angina instavel III C em 25
(2,4%), da classificagdo de angina instavel de Braunwald.™

Os dados da Tabela 6 trazem as caracteristicas basais da populagdo estudada.
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Tabela 6 - Caracteristicas basais da populacao do Escore de Risco Dante Pazzanese

Caracteristicas basais
Idade (anos) *
Sexo masculino
Fatores de risco para doenca arterial coronaria
e Hipertensdo arterial sistémica
Dislipidemia
Historia familiar para insuficiéncia coronariana
Diabete melito
Tabagismo
Trés ou mais fatores de risco
Sindrome coronaria aguda prévia
e  Apenas angina instavel
e Apenas infarto do miocardio
e Angina e infarto do miocardio
Procedimentos de RM prévios
e Apenas ICP
e  Apenas cirurgia de RM
e ICP e cirurgia de RM
Doenga arterial coronaria > 50%
Doenga arterial periférica
Acidente vascular cerebral
Angina estavel
Medicamentos prévios
e Acido acetil salicilico
Betabloqueador
Inibidor da enzima conversora da angiotensina
Estatina
Nitrato
Diurético
Digital
Numero e momento do sintoma anginoso
e Dois ou mais episoddios nas tltimas 24 horas
e  Um episodio nas ultimas 24 horas
e Sintoma ha mais de 24 horas e menos de 48 horas
Freqiiéncia cardiaca (bpm) *
Pressdo arterial sistdlica (mmHg) *
Pressdo arterial diastdlica (mmHg) *
Classe de Killip-Kimball '

o |

o II

o III
Diagnostico

e [AMsem SST
e Angina instavel 111 B
e Angina instavel III C

* Variaveis quantitativas sdo expressas em média £ erro-padrao
"Nio houve pacientes em classe IV da classificagio de Killip-Kimball.

Numero de pacientes (%)
61,55 (£ 0,35)
589 (57,4)

787 (76,6)
659 (64,2)
395 (38,5)
329 (32)

213 (20,7)
465 (45,3)

159 (15,5)
317 (30,9)
134 (13)

209 (20,4)
129 (12,6)
102 (9,9)
584 (56,9)
52 (5,1)
56 (5.5)
312 (30,4)

729 (71)
591 (57,5)
577 (56,2)
466 (45,4)
460 (44,8)
295 (28,7)

19 (1,9)

724 (70,5)
295 (28,7)
7(0,7)
74,43 (£ 0,41)
141 (£ 0,84)
85,2 (& 0,47)

1013 (98,6)
13 (1,3)
1(0,1)

258 (25,1)
744 (72,4)
25 (2,4)

RM= revascularizagdo miocardica; ICP= interven¢ao coronariana percutanea; bpm= batimentos por
minuto; mmHg= milimetros de mercurio; SST= supradesnivelamento do segmento ST.
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Como parte da rotina do Pronto-Socorro, os pacientes foram estratificados pelo

escore de risco 7IMI em: baixo risco, 295 pacientes (28,7%); risco intermediario, 562

pacientes (54,7%) e alto risco, 170 pacientes (16,6%).

4.2 Variaveis eletrocardiograficas

As Tabelas 7 e 8 mostram, respectivamente, as freqii€ncias simples e relativas

das varidveis qualitativas e média + erro-padrdo, valor minimo e maximo das

variaveis quantitativas identificadas no ECG da admissao.

Tabela 7 - Variaveis eletrocardiograficas qualitativas

Variavel
Depressao do segmento ST > 0,5 mm em
duas derivagdes contiguas
Depressao do segmento ST > 0,5 mm em, pelo menos,
uma derivagdo, com excecao de aVR
Inversdo da onda T > 1 mm em duas derivagdes contiguas
Ondas Q patologicas

Supradesnivelamento do segmento ST transitorio > 0,5 mm

mm= milimetros.

Numero de pacientes (%)

189 (18,4)

268 (26)

378 (36,8)

243 (23,6)
1 (0,09)

Tabela 8 - Variaveis eletrocardiograficas quantitativas

Variavel Média (+ EP)
Soma de todas as depressdes do
segmento ST com excecdo da 0,76 (£ 0,06)
derivacdo aVR (mm)
Supradesnivelamento do segmento 0,04 (£0,01)
ST na derivagdo aVR (mm)
Inversao da onda T na derivagao 0,76 (£ 0,03)

aVR (mm)

EP= erro-padrdo; mm= milimetros.

Valor minimo / maximo

[0:19,6]

[0;2]

[0;5]
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4.3 Variaveis laboratoriais

As varidveis laboratoriais foram expressas como varidveis quantitativas, com
excecdo da troponina I cardiaca e da PCR-us apresentadas como varidveis
qualitativas e expressas em freqiiéncias simples e relativas. Nos dados da Tabela 9, ¢

apresentada a descritiva geral das variaveis laboratoriais.

Tabela 9 - Variaveis laboratoriais

Variavel quantitativa Média (+ EP) Valor minimo / maximo
Hematocrito (%) 40,68 (£ 0,14) [28,4;55,3]
Hemoglobina (g/dl) 13,89 (£ 0,05) [9,2;19,4]
Leucocitos totais (x10° / mm®) 7,98 (+ 0,08) [2,9;22,1]
Glicemia (mg/dl) 121,51 (= 1,88) [51;806]
Creatinina (mg/dl) 1,13 (= 0,02) [0,4;10,5]

Potéssio (mEq/L) 4,28 (+0,02) [2,3;7,9]
Variavel qualitativa NUmero de pacientes %

Elevagao da troponina I cardiaca * 304 29,6

PCR-us > 0,8 mg/dl ' 480 46,7

As variaveis sdo expressas em média + erro-padrdo, valores minimo e maximo, com exce¢do da
troponina I cardiaca e da PCR-us que sdo apresentadas em freqiiéncias simples e relativas.

*Foi considerada elevagdo da troponina I cardiaca quando detectavel no soro, ou seja, > 0,5 ng/ml.
Valores abaixo de 0,5 ng/ml ndo sdo detectaveis pela metodologia empregada.

*Valores de PCR-us abaixo de 0,01 mg/dl ou acima de 15 mg/dl ndo sdo detectaveis pela
metodologia empregada. EP= erro-padrio; g/dl= gramas por decilitro; mm’= milimetros ctibicos;
mg/dl= miligramas por decilitro; mEq/L=miliequivalentes por litro.

4.4 Tratamento medicamentoso durante a internacao

Os pacientes foram intensamente medicados com betabloqueador, acido acetil
salicilico, nitroglicerina endovenosa, antitrombinicos, tienopiridinicos, TECA e
estatina. Nos dados da Tabela 10, destacam-se as freqiiéncias simples e relativas dos

principais medicamentos utilizados durante a internagao.
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Tabela 10 - Medicamentos utilizados durante a internagao

Medicamento
Betabloqueador EV na admissao
Betabloqueador VO
Nitrato SL na admissao
Nitroglicerina EV
Nitrato VO
Acido acetil salicilico
Tienopiridinico

e Clopidogrel
e Ticlopidina
Heparina nao fracionada
Heparina de baixo peso molecular
e Enoxaparina
e Fraxiparina
Estatina
IECA
Bloqueador do receptor da angiotensina II
IGP IIb / I11a
e Tirofiban
e  Abciximab

Bloqueador dos canais de célcio

Numero de pacientes (%)
19 (1,9)
955 (93)
278 (27,1)
968 (94,3)
592 (57,6)

1001 (97,5)

896 (87,2)
176 (17,1)

176 (17,1)

733 (71,4)
154 (15)
969 (94,4)
864 (84,1)

60 (5,8)

28 (2,7)
2(0,2)

166 (16,2)

EV= endovenoso; SL= sublingual; VO= via oral; IECA= inibidor da enzima conversora da

angiotensina; IGP= inibidor do receptor de glicoproteina.

4.5 Cinecoronariografia

A indicacdo de cinecoronariografia durante a internacdo foi baseada na

estratificagdo de risco T7IMI'ou pela presenca de variaveis independentes do risco de
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eventos adversos definidas na literatura, como: dados da histdria clinica, alteragdes
isquémicas agudas do ECG ou eleva¢do dos marcadores de necrose miocardica. A
cinecoronariografia foi realizada em 734 pacientes (71,5%) com tempo médio entre
admissdo e cinecoronariografia de 57,43 horas (+ 1,65). De acordo com o escore de
risco TIMI, a realizagdo da cinecoronariografia verificou-se em 218 pacientes de
baixo risco, 392 de risco intermedidrio e 124 de alto risco, sem diferenca
significativa entre os grupos (p= 0,397). Nos dados da Tabela 11, observam-se as

freqiiéncias simples e relativas dos principais achados da cinecoronariografia.

Tabela 11 - Resultado da cinecoronariografia nos 734 pacientes

Descritiva Numero de pacientes (%)
Lesdo de tronco da coronaria esquerda > 50% 47 (6,4)
Apenas comprometimento de DA* 84 (11,4)
Apenas comprometimento de CX* 14 (1,9)
Apenas comprometimento de CD* 48 (6,5)
Biarteriais* 178 (24,3)
Triarteriais* 275 (37,5)
Lesdo de artéria toracica interna 19 (2,6)
Lesdo de ponte de safena 84 (11,4)
Lesdo de enxerto radial 3(0,4)
Lesdo de stent 51 (6,9)
Trombo 34 (4,6)
Calcificagao 134 (18,3)
Ulceragao 24 (3,3)
Circulagdo colateral intracoronaria 127 (17,3)
Circulagdo colateral intercoronaria 191 (26)
Fragdo de ejecdo (média = erro—padreio)T 56,33% (£ 0,54)
Acesso artéria femural direita 731 (99,6)
Acesso artéria radial direita 3(0,4)

*Foram consideradas as freqiiéncias simples e relativas das lesoes > 50% em artéria coronaria
maior ou de seus ramos principais ou se presenca de stent.

"A fragdo de ejecdo pdde ser quantificada em 662 pacientes (90,2%).

DA= descendente anterior; CX=circunflexa; CD= coronaria direita.
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Noventa e trés pacientes (12,6%) apresentaram, pelo menos, uma das

complicagdes da Tabela 12 relacionadas ao procedimento.

Tabela 12 - Complicag¢des da cinecoronariografia com ou sem intervengao coronariana percutanea

Complicagao Numero de pacientes (%)
Hematoma no local de pungao* 52 (7)
Sangramento no local de puncdo 15 (2)
Insuficiéncia renal aguda 12 (1,6)
Reacgdo alérgica 6 (0,8)
Reagdo vaso-vagal 6 (0,8)
Infarto agudo do miocardio 2 (0,3)
Embolia arterial periférica 2 (0,3)
Edema agudo de pulmao 2 (0,3)
Pseudoaneurisma 1(0,1)
Disseccao de coronaria 1(0,1)
Disseccdo da raiz da aorta 1(0,1)
Tamponamento cardiaco 1(0,1)
Acidente vascular cerebral 1(0,1)
Hematoma retroperitoneal s 1(0,1)

*Um paciente com repercussao hemodinamica;
"Este paciente evoluiu com parada cardiorrespiratoria;
SEste paciente evoluiu com choque hemorragico e 6bito.
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4.6 Evolugao hospitalar

O tempo médio entre admissdo e alta hospitalar foi de 164,01 horas (£ 13,97);

para aqueles com indicacdo de tratamento clinico, de 98,49 horas (+ 5,07); aos que

foram submetidos a ICP, de 162,84 horas (+ 33,23) e aos que realizaram cirurgia de

RM, de 460,5 horas (+ 71,89).

Durante a internagdo, 160 pacientes (15,58%) evoluiram com, pelo menos, uma

das complicagdes descritas na Tabela 13; 21 (2%) morreram e 23 (2,2%) sofreram

infarto ou re-infarto no hospital.

Tabela 13 - Complica¢des durante a internagao hospitalar

Complicagao

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Edema agudo de pulmao

Angina refrataria ou recorrente

Infarto (re-infarto) agudo do miocardio

Revasculariza¢do miocardica urgente

Arritmia cardiaca

Choque cardiogénico

Acidente vascular cerebral

Parada cardiorrespiratoéria

Obito

Numero de pacientes (%)
16 (1,6)
5(0,5)
109 (10,6)
23 (2,2)
55 (5,4)
22 (2,1)
18 (1,8)
6 (0,6)
17 (1,7)

21 (2)

Mais da metade da populagdo global (528 pacientes [51,4%]) permaneceu até a

alta hospitalar ou o dbito no Pronto-Socorro, enquanto 499 pacientes (48,5%) foram

transferidos do Departamento de Emergéncia para outras unidades ou hospitais:

unidade coronariana 246 pacientes (24%); enfermaria de cardiologia intervencionista
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207 pacientes (20,2%); enfermaria de RM cirurgica 36 pacientes (3,5%); outros

hospitais, 10 pacientes (1%).

4.7 Procedimentos de revascularizacdo miocardica

O procedimento de RM, seja ICP ou cirurgia, foi indicado em 417 pacientes
(40,6%) da populagao global.

Analisando, apenas, os pacientes submetidos a cinecoronariografia na atual
interna¢ao, a indicag¢do de ICP ou cirurgia de RM ocorreu em 373 pacientes (50,8%).

4.7.1 Intervengdo coronariana percutanea

Na populacdo global, a ICP foi indicada em 276 pacientes (26,9%), que se
verificou durante a internacdo inicial em 254 (92%). Analisando, apenas, os
pacientes submetidos a cinecoronariografia, sua indicagdo ocorreu em 259 (35,3%).
Em 17 pacientes, a indicacdo de ICP baseou-se em cinecoronariografia realizada
previamente a internagao.

A média de vasos tratados por paciente foi de 1,11 (x 0,02), com o numero
médio de stents por paciente de 1,04 (= 0,02). Nos dados da Tabela 14, os vasos

tratados e o nimero correspondente de stents empregados sdo apresentados.
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Tabela 14 - Vasos tratados em pacientes submetidos a intervenc¢ao coronariana percutanea

Vaso tratado N (%) Stent (N [%])
Tronco da coronéria esquerda 3(1,1) 3(1,1)
Descendente anterior 94 (34,1) 91 (33)
Circunflexa 68 (24,6) 65 (23,6)
Coronaria direita 86 (31,2) 81 (29,3)
Marginal 17 (6,2) 15 (5,4)
Diagonal 10 (3,6) 7 (2,5)
Artéria toracica interna 2 (0,7) 2 (0,7)
Ponte de safena 26 (9,4) 22 (8)

As freqiiéncias relativas sao em relagdo aos pacientes que realizaram intervengdo coronariana
percutdnea. N=numero de pacientes.

Em todos os pacientes submetidos a ICP, foi feita dosagem de CK-MB prévia ao
procedimento, enquanto a dosagem pos-procedimento ocorreu em 269 pacientes
(97,8%). A média deste marcador, antes e apds a ICP, foi de 8,51 U/L (= 0,9) e de
7,86 U/L (£ 0,63), respectivamente, sem diferenca estatistica (p= 0,468).

Em até 30 dias, a mortalidade foi de 1,8% (cinco pacientes).

4.7.2 Cirurgia de revascularizacdo miocardica

Na populagao global, RM cirtrgica foi indicada em 141 pacientes (13,7%). Ao
se analisar, apenas, os pacientes submetidos a cinecoronariografia, a indicagdo de
cirurgia de RM ocorreu em 114 (15,5%), sendo o procedimento realizado durante a
internacdo inicial em 101 pacientes (71,6%). Em 27 pacientes, a indicagdo de
cirurgia de RM baseou-se na cinecoronariografia realizada previamente a internagao.

A artéria torécica interna foi utilizada em 110 pacientes (83,3%), a artéria radial

em 13 (9,8%) e os enxertos venosos em 121 (91,7%). O numero médio de enxertos
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empregados por paciente foi de 2,7 (+ 0,07). A mortalidade em 30 dias foi de 6,4%
(nove pacientes).
Nos dados da Tabela 15, as freqiliéncias simples e relativas das artérias tratadas e

os enxertos empregados sdo apresentados.

Tabela 15 - Vasos tratados e enxertos empregados

Numero de pacientes (%)

Vaso tratado Artéria tordcica interna Ponte de safena Artéria radial
Descendente anterior 108 (81,8) 17 (12,9) -
Circunflexa - 1 (0,8) 1 (0,8)
Coronaria direita 3(2,3) 71 (53,8) 5(3,8)
Marginal 4(3) 78 (59,1) 6 (4,5)
Diagonal 8 (6,1) 50 37,9) 4(3)

As freqiiéncias relativas sdo em relagdo a populagdo de pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica.

4.8 Desfechos clinicos

A determinagdo dos desfechos clinicos foi pesquisada em seguimentos de 14, 30
e 180 dias. Nos dados da Tabela 16, sdo apresentadas as freqiiéncias simples e
relativas dos eventos nos seguimentos propostos e, na Tabela 17, as causas dos Obitos

em até 30 dias.
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Tabela 16 - Freqiiéncias simples e relativas dos desfechos clinicos analisados

Desfecho clinico
Morte em 14 dias
Infarto (re-infarto) em 14 dias
RM urgente em 14 dias
Morte em 30 dias
Infarto (re-infarto) em 30 dias
Morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias
RM urgente em 30 dias

Morte em 180 dias

RM-= revascularizagdo miocardica.

Numero de pacientes (%)
17 (1,7)
29 (2,8)
67 (6,5)
26 (2,5)
40 (3,9)
54 (5,3)
81 (7,8)

46 (4,5)

A distribuicao das modalidades de infarto ou re-infarto em 30 dias foi de 12

pacientes (1,2%) com elevagao do segmento ST e 27 pacientes (2,6%) sem elevagao

do segmento ST. Em um paciente, ndo foi determinada a modalidade de infarto (re-

infarto) por ter apresentado este evento seguido de Obito em outra institui¢do. O

procedimento de RM urgente foi de 46 pacientes (4,5%) submetidos a ICP e de 35

3,4%), a cirurgia.
g
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Tabela 17 - Causas de 6bito em até 30 dias

Causa do o6bito Numero de pacientes (%)
Choque cardiogénico 12 (1,2)
Choque séptico 3(0,3)
Choque hemorragico 1(0,1)
Acidente vascular cerebral 3(0,3)
Arritmia cardiaca 1(0,1)
Insuficiéncia respiratoria aguda 1(0,1)
Infarto agudo do miocardio 2 (0,2)
Angina instavel 1(0,1)
Pneumonia 1(0,1)
A esclarecer 1(0,1)

4.9 Anélise exploratéria dos dados

Por meio de regressdo logistica simples, a razdo de chances (odds ratio) foi
determinada das variaveis previamente selecionadas que poderiam, na opinido do
investigador, fazer parte do Escore de Risco Dante Pazzanese.

Para analise da PCR-us, primeiramente, realizou-se uma tentativa de
determinagdo do ponto de corte na populagdo para ocorréncia do evento combinado
de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias por meio da area sob a curva ROC. Como
demonstrado no Gréafico 4, ndo existe um ponto de corte definido para PCR-us nesta
populacdo, ja4 que o cruzamento das curvas de sensibilidade e especificidade

encontra-se muito proximo de 50%.
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Grafico 4 - Ponto de corte para PCR-us como varidvel prognostica
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Apesar desse resultado, selecionou-se o valor de 0,8 mg/dl (que correspondeu ao
valor encontrado no cruzamento das linhas de sensibilidade e especificidade) e foi
feita uma andlise de regressdo logistica simples para ocorréncia do desfecho
combinado em 30 dias.

Nos dados das Tabelas 18 a 22, s@o apresentados os resultados da andlise das
varidveis clinicas (Tabelas 18 e 19), eletrocardiograficas (Tabelas 20 e 21) e

laboratoriais (Tabela 22).




Resultados 67

Tabela 18 - Analise exploratoria das varidveis clinicas basais qualitativas

Morte ou
Variavel Infarto(re) OR [IC 95%] p
N (%)

Sexo
e Feminino 20 (4,6) 1,28 [0,73 -2,26] 0,392
e Masculino 34 (5,8)

Dois ou mais episodios de dor em 24 horas

e Sim 41 (5,7) 1,34 10,71 -2,54] 0,369
e Nio 13 (4,3)

Tabagismo
e Sim 5(2,3) 0,38 [0,15-0,95] 0,033
e Nao 49 (6)

Diabete melito
e Sim 26 (7,9) 2,05[1,18-3,56] 0,009
e Nao 28 (4)

HAS
e Sim 42 (5,3) 1,07 [0,55-2,07] 0,838
e Nio 12 (5)

Dislipidemia
e Sim 33(5) 0,87 [0,5—-1,53] 0,630
e Nio 21(5,7)

Historia familiar precoce para ICO
e Sim 20 (5,1) 0,94 [0,53 — 1,65] 0,825
e Nio 34(5.4)

Trés ou mais fatores de risco para DAC
e Sim 24 (5.,2) 0,97 [0,56 — 1,68] 0,899
e Nio 30 (5,3)

Angina estavel prévia
e Sim 22(7,1) 1,62 0,93 —2,83] 0,089
e Nio 32 (4,5)

Infarto prévio
e Sim 21 (4,7) 0,8 [0,46 —1,41] 0,445

e Nao 33 (5,7)
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continuagdo da Tabela 18

Doenga arterial periférica

Cirurgia de RM prévia

e Sim
e Nio
AVC
e Sim
e Nio
DAC > 50%
e Sim
e Nao
ICP prévia
e Sim
e Nio
e Sim
e Nio

Medicamentos prévios

Betabloqueador

e Sim

e Nao

Acido acetil salicilico

e Sim
e Nio
Estatina
e Sim
e Nio
IECA

e Sim
e Nio

Classe 2 ou 3 de Killip-Kimball

e Sim

e Nao

6 (11,5)
48 (4,9)

8 (14,3)
46 (4,7)

37 (6,3)
17 (3,8)

16 (5,1)
38 (5.3)

13 (5,6)

41 (5,2)

29 (4,9)

25(5,7)

40 (5,5)
14 (4,7)

25 (5.,4)
29 (5.,2)

24 (4,2)
30 (6,7)

2 (14,3)
52 (5,1)

2,52 [1,03-6,19] 0,05

3,35[1,5-17,5] 0,007

1,710,94-3,05] 0,076

0,97 0,53 -1,76] 0,915

1,1[0,58-2,09] 0,775

0,85[0,49-1,47] 0,557

1,18[0,63 -2,2] 0,607

1,04 [0,6 — 1,8] 0,889

0,61 [0,35—-1,06] 0,074

3,08 [0,67 —14,12] 0,165

N= ntmero de pacientes; OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianga de 95%; HAS= hipertensio
arterial sist€émica; ICO= insuficiéncia coronariana; DAC= doenga arterial coronaria; AVC= acidente vascular
cerebral; ICP= intervengdo coronariana percutanea; RM= revascularizagdo miocardica; IECA= inibidor da

enzima conversora da angiotensina.
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Tabela 19 - Analise exploratoria das variaveis clinicas basais quantitativas
Variavel Meédia (+ EP) OR [IC 95%] p
Idade em anos
e Desfecho Sim 68,56 (= 1,47) 1,06 [1,04 - 1,09] < 0,001
o Desfecho Nao 61,16 (£ 0,35)
Freqiiéncia cardiaca (bpm)
e Desfecho Sim 77,46 (+ 2,00) 1,02 [1,0 — 1,04] 0,078
e Desfecho Nao 74,26 (£ 0,41)
Pressao arterial sistolica (mmHg)
e Desfecho Sim 140,26 (= 3,4) 1,0 [0,99 - 1,01] 0,835
e Desfecho Nao 141,04 (= 0,86)
Pressdo arterial diastolica (mmHg)
e Desfecho Sim 83,28 (£2,2) 0,9910,97-1,01] 0,33
e Desfecho Nio 85,31 (£ 0,48)
O desfecho foi o composto de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias.

EP= erro-padrdo; OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianga de 95%; bpm= batimentos por
minuto; mmHg= milimetros de mercurio.
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Tabela 20 - Analise exploratdria das variaveis eletrocardiograficas qualitativas

Morte ou
Variavel infarto (re) OR [IC 95%)] p
N (%)
Depressao do segmento ST > 0,5 mm em
duas derivagdes contiguas
e Sim 14 (7,4) 1,6 [0,85 —3,0] 0,143
e Nao 40 (4,8)
Depressao do segmento ST > 0,5 mm em,
pelo menos, uma derivagdo, com excegao
de aVR
e Sim 24 (9) 2,39 1,37-4,17] 0,002
e Naio 30(4)
Inversdo da onda T > 1 mm em duas
derivagdes contiguas
e Sim 25 (6,0) 1,51 (0,87 - 2,62] 0,139
e Nao 29 (4,5)
Supradesnivelamento do segmento ST
transitorio > 0,5 mm
e Sim 0 - > 0,999
e Nio 54 (5,3)
Ondas Q patologicas
e Sim 14 (5,76) 1,14 [0,61 —2,13] 0,687
e Nio 40 (5,1)

N= numero de pacientes; mm= milimetros; OR= odds ratio; 1C 95%= intervalo de confianca de
95%.
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Tabela 21 - Analise exploratoria das variaveis eletrocardiograficas quantitativas

Variavel Meédia (+ EP) OR [IC 95%] p
Soma de todas as depressdes do
segmento ST com excecgdo da
derivacdo aVR (mm)
e Desfecho Sim 1,42 (+0,37) 1,12 [1,02-1,23] 0,019
e Desfecho Nao 0,73 (= 0,06)
Supradesnivelamento do segmento
ST na derivagdo aVR (mm)
e Desfecho Sim 0,06 (£0,03) 1,47[0,47—-4,56] 0,507
e Desfecho Néo 0,04 (£ 0,01)
Inversdo da onda T na
derivacdo aVR (mm)
e Desfecho Sim 0,54 (= 0,08) 0,67 [0,45—0,99] 0,045
e Desfecho Nao 0,77 (= 0,03)

O desfecho foi o composto de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias.
EP= erro-padrdo; OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianca de 95%; mm= milimetros.
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Tabela 22 - Analise exploratoria das varidveis laboratoriais

Variavel quantitativa

Hematocrito

e Desfecho Sim

e Desfecho Nao
Hemoglobina

e Desfecho Sim

e Desfecho Nao
Glicemia

e Desfecho Sim

e Desfecho Nao
Leucocitos

e Desfecho Sim

e Desfecho Nao
Creatinina

e Desfecho Sim

e Desfecho Nao

Variavel qualitativa
Elevacdo da troponina I cardiaca *

e Sim

e Nio
PCR-us > 0,8 mg/dl

e Sim

e Nao

Média (+ EP)

39,57 (& 0,7)

40,74 (£ 0,15)

13,47 (& 0,25)

13,91 (£ 0,05)

123,91 (+ 7,6)

121,38 (= 1,94)

8,61 (+0,44)

7,94 (£ 0,08)

1,66 (£0,21)
1,11 (£0,02)

N (%)
29 (9,5)

25 (3.5)

34 (7,1)

20 (3,7)

OR [IC 95%]

0,95 [0,89 — 1,0]

0,84 [0,71 — 1,0]

1,0 [1,0 — 1,01]

1,09 [0,99 — 1,19]

2,04 1,5 -2,77]

OR [IC 95%]

2,94 [1,69 — 5,12]

2,0 [1,14 - 3,53]

O desfecho foi o composto de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias.
Os dados sdo apresentados em média =+ erro-padrdo, com excecdo da troponina I cardiaca e
da PCR-us que sdo expressas como variaveis qualitativas. *Foi considerada elevagdo da
troponina I cardiaca quando valores > 0,5 ng / ml. EP= erro-padrao; OR= odds ratio;

IC 95%= intervalo de confianga de 95%; N=numero de pacientes com evento combinado de

morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias.

0,067

0,047

0,764

0,071

<0,001

<0,001

0,016
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As varidveis que apresentaram nivel descritivo menor que 10% foram
selecionadas para andlise de regressdo logistica multipla, sendo incluida, também, a
variavel sexo. A depressdo do segmento ST > 0,5 mm em duas derivagdes contiguas,

apesar de apresentar p= 0,143, também, foi incluida nesta analise.

4.10 Analise de regressao logistica multipla

Para o modelo de regressdo logistica multipla, as seguintes varidveis foram
selecionadas: sexo, idade, tabagismo atual, diabete melito, angina estavel prévia,
doenga arterial periférica, acidente vascular cerebral, DAC > 50%, uso prévio de
IECA, freqiiéncia cardiaca, depressdao do segmento ST, onda T negativa em aVR,
hematocrito, hemoglobina, leucocitos totais, creatinina, troponina I cardiaca e PCR-
us. Pelo fato de cada uma das trés formas de apresentacdo da depressao do segmento
ST corresponder a mesma variavel, trés modelos diferentes de regressdo logistica
foram realizados: 1. Modelo com depressdao do segmento ST > 0,5 mm em duas
derivagdes contiguas; 2. Modelo com depressdo do segmento ST > 0,5 mm em, pelo
menos, uma derivagdo eletrocardiografica, com excecdo da derivacdo alR; 3.
Modelo que incluiu a soma em milimetros de todas as depressdes do segmento ST,

com excecdo da derivagdo aVR (Tabelas 23, 24 e 25).
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Tabela 23 - Modelo de regressao logistica incluindo a depressao do segmento ST
> 0,5 mm em duas derivagdes contiguas

Variaveis [S-coeficiente

Aumento da idade em anos 0,060
Sexo masculino 0,093
Diabete melito 0,670
AVC 1,259
IECA prévio a internagado -0,538
Depressao do segmento ST > 0,5

mm em duas derivagdes contiguas -0,111
Elevacdo da troponina I cardiaca 0,846
Elevagao da creatinina 0,473

OR [IC 95%]
1,062 [1,033-1,092]
1,097 [0,593-2,032]
1,953 [1,081-3,529]
3,522 [1,451-8,551]
0,584 [0,326-1,047]

0,895 [0,446-1,796]
2,330 [1,270-4,274]
1,604 [1,176-2,189]

p
< 0,001
0,767
0,026
0,005
0,071

0,755
0,006
0,003

mm= milimetros; AVC= acidente vascular cerebral; [IECA= inibidor da enzima conversora da
angiotensina; OR= odds ratio; 1C 95%= intervalo de confianca de 95%.

Tabela 24 - Modelo de regressao logistica incluindo a depressao do segmento ST
> 0,5 mm em, pelo menos, uma derivagdo eletrocardiografica, com excecao de aVR

Variaveis [f-coeficiente

Aumento da idade em anos 0,058
Sexo masculino 0,072
Diabete melito 0,645
AVC 1,243
IECA prévio a internacao -0,565
Depressao do segmento ST > 0,5

mm em, pelo menos, um derivagao 0,431
Elevacao da troponina I cardiaca 0,723
Elevacao da creatinina 0,457

OR [IC 95%]
1,059 [1,030- 1,089]
1,075 [0,580-1,993]
1,906 [1,052-3,454]
3,465 [1,428-8,404]
0,568 [0,316-1,023]

1,539 [0,835-2,835]
2,062 [1,124-3,782]
1,579 [1,174-2,123]

p
0,0001

0,819
0,033
0,006
0,059

0,167
0,019
0,003

mm= milimetros; AVC= acidente vascular cerebral; IECA= inibidor da enzima conversora da
angiotensina; OR= odds ratio; 1C 95%= intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 25 - Modelo de regressao logistica incluindo a soma em milimetros de todas as
depressoes do segmento ST, com excegao da derivagao aVR

Variaveis [S-coeficiente OR [IC 95%] p
Aumento da idade em anos 0,057 1,059 [1,029-1,089] < 0,001
Sexo masculino 0,132 1,141 [0,612-2,125] 0,678
Diabete melito 0,625 1,869 [1,029-3,396] 0,040
AVC 1,262 3,532 [1,461-8,539] 0,005
IECA prévio a internagao -0,509 0,601 [0,334-1,082] 0,090
Soma das depressoes do segmento ST 0,021 1,021 [0,914-1,141] 0,708
Elevagdo da troponina I cardiaca 0,758 2,134 [1,151-3,955] 0,016
Elevacao da creatinina 0,476 1,609 [1,183-2,189] 0,002

AVC= acidente vascular cerebral; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina;
OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianga de 95%.

As seguintes varidveis incluidas na analise de regressdo logistica multipla
ndo mostraram significdncia estatistica: sexo masculino, tabagismo atual; angina
estavel prévia; doenga arterial periférica; DAC > 50%; freqiiéncia cardiaca; onda T
negativa em a VR; hematocrito; hemoglobina; leucocitos totais; PCR-us.

O melhor modelo apresentado foi o que incluiu a depressdo do segmento ST
> 0,5 mm em, pelo menos, uma derivagdo eletrocardiografica (Tabela 24), sendo
esta representacdo da depressao do segmento ST mantida no modelo final do Escore
de Risco Dante Pazzanese. O C statistic para este modelo foi de 0,77 (IC 0,71-0,84;
p <0,01).

Em todos os modelos, a depressdo do segmento ST, em qualquer das trés
formas representadas, ndo foi uma varidvel progndstica independente para
ocorréncia de eventos adversos em nivel de significancia de 5%. Analisando cada
uma das varidveis dos modelos, questionou-se a possibilidade da ocorréncia do

fendmeno de multicolinearidade entre a depressdo do segmento ST e a troponina |
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cardiaca, ou seja, ambas poderiam estar avaliando a extensdo do comprometimento

isquémico agudo, correlacionando-se. Com esta finalidade, dois modelos de

regressao logistica multipla foram realizados com as varidveis da Tabela 24 (que

incluiu a depressao do segmento ST > 0,5 mm em, pelo menos, uma derivacao do

ECQG) ora sem a troponina I cardiaca, ora sem a depressdo do segmento ST (Tabelas

26 € 27).

Tabela 26 - Modelo de regressao logistica multipla ndo incluindo a troponina I cardiaca

Variaveis [S-coeficiente

Aumento da idade em anos 0,058
Sexo masculino 0,138
Diabete melito 0,659
AVC 1,228
IECA prévio a internagado -0,611
Depressao do segmento ST > 0,5 mm

em, pelo menos, uma derivacao 0,599
Elevacao da creatinina 0,506

AVC= acidente vascular cerebral; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina;

OR [IC 95%)]
1,060 [1,031-1,09]
1,149 [0,624-2,113]
1,934 [1,071-3,491]
3,413 [1,430-8,145]
0,543 [0,303-0,973]

1,821 [1,010-3,283]
1,658 [1,239-2,22]

OR= odds ratio; 1C 95%= intervalo de confianga de 95%; mm= milimetros.

p
<0,0001

0,656
0,029
0,006
0,040

0,046
0,001

Tabela 27 - Modelo de regressao logistica multipla ndo incluindo a depressdao do segmento

ST
Variaveis [f-coeficiente
Aumento da idade em anos 0,060
Sexo masculino 0,089
Diabete melito 0,667
AVC 1,265
IECA prévio a internacao -0,538
Elevacdo da troponina I cardiaca 0,822
Elevacgao da creatinina 0,468

AVC= acidente vascular cerebral; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina;

OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianga de 95%.

OR [IC 95%)]
1,062 [1,032-1,092]
1,093 [0,591-2,023]
1,949 [1,079-3,521]
3,543 [1,462-8,583]
0,584 [0,326-1,048]
2,276 [1,263-4,101]
1,597 [1,176-2,17]

p

< 0,001
0,776
0,027
0,005
0,071
0,006
0,003
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Para estes modelos, os C statistic foram, respectivamente, 0,76 (IC 0,69 - 0,83; p

<0,01) e 0,77 (IC 0,71 - 0,84; p <0,01).

Nos dados da Tabela 26, observa-se que sem a inclusdo da troponina I cardiaca a

depressdo do segmento ST apresenta-se como varidvel prognodstica independente de

forma significativa (p= 0,046), devendo ser mantida no modelo final.

Portanto, para o Escore de Risco Dante Pazzanese idealizou-se um modelo com

as variaveis da Tabela 24 no qual a depressio do segmento ST e a elevagdo da

troponina I cardiaca foram combinadas (Tabela 28) de maneira a representar, de

forma simples, uma interacdo entre elas.

Tabela 28 - Modelo de regressao logistica multipla para o
Escore de Risco Dante Pazzanese

Variaveis [S-coeficiente

Aumento da idade em anos

Sexo masculino

Diabete melito

AVC

IECA prévio a internacao

Sem elevacgdo da troponina I cardiaca e
sem depressao do segmento ST

Sem elevacdo da troponina I cardiaca e
com depressdo do segmento ST

Com elevacdo da troponina I cardiaca e
sem depressao do segmento ST

Com elevagdo da troponina I cardiaca e
com depressdo do segmento ST
Elevacgao da creatinina

Constante

0,058

0,075
0,668
1,247
-0,564

0,661

0,910

1,132

0,452
-7,886

OR [IC 95%)]
1,060 [1,03-1,09]
1,078 [0,581-1,998]
1,951 [1,073-3,547]
3,479 [1,434-8,438]
0,569 [0,316-1,023]

1,938 [0,818-4,591]

2,484 [1,132-5,45]

3,101 [1,42-6,772]

1,571 [1,166-2,117]

p
< 0,001
0,812
0,028
0,006
0,059

0,024

0,133

0,023

0,005
0,003

A depressdao do segmento ST foi representada pela depressdo > 0,5 mm em, pelo menos, uma

derivagdo eletrocardiografica, com excegdo de aVR.

AVC= acidente vascular cerebral; I[ECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina;

OR= odds ratio; IC 95%= intervalo de confianga de 95%.
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Considerou-se como base de comparagdo a combinacao “sem elevagdo da

troponina 1 cardiaca e sem depressio do segmento ST”, onde se observa que a

categoria “sem elevagdo da troponina I cardiaca e com depressdo do segmento ST

ndo ¢ estatisticamente diferente da primeira. Mas, a combinacao “com elevagdo da

troponina I cardiaca e sem depressdo do segmento ST’ apresenta um risco 2,48

vezes maior que a primeira. O risco aumenta ainda mais, quando se considera “com

elevagdo da troponina I cardiaca e com depressdo do segmento ST’, com risco 3,1

vezes maior que a categoria de base. O C statistic para este modelo foi de 0,78 (IC

0,71 -0,84; p <

0,01).

No Grafico 5, destacam-se as areas sob a curva ROC dos modelos das Tabelas

24,26, 27 e 28.

Gréfico 5 - Curvas ROC dos modelos de regressao logistica multipla das

Sensibilidade

Tabelas 24, 26, 27 ¢ 28

o
n
]
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Modelo com a inclusdo da depresséo do segmento ST e da troponina | cardiaca
Modelo sem a inclusdo da troponina | cardiaca

Modelo sem a inclusdo da depressao do segmento ST

Modelo final para o Escore de Risco Dante Pazzanese

Linha de referéncia
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4.11 Escore de Risco Dante Pazzanese

Para o Escore de Risco Dante Pazzanese, as variaveis finais sdo aquelas
apresentadas na Tabela 28, com excecdo do sexo masculino. A fun¢do que calcula a
probabilidade do evento combinado de morte ou infarto (re-infarto) em até 30 dias,

agora designado de Evento Dante, ¢ calculada pela seguinte formula:

P(Evento =1) =
1

e—(—7,89+0,06[d+0,07 Sex+0,67 DM +1,25 AVC+0,66Tr _ ECG1+0,91Tr _ ECG 2+1,13Tr _ ECG 3+0,45Creat—0,56 [ECA)

1+

A probabilidade de ocorrer o Evento Dante foi calculada a todos os pacientes da
populacdo de desenvolvimento, sendo possivel obter diferentes categorias de risco.

Os seguintes pontos de corte de categorias de risco foram elaborados: abaixo de
5%; de 5% a menor que 15%; de 15% a menor que 25%; de 25% a menor que 35%;

de 35% ou mais (Tabela 29 e Grafico 6).

Tabela 29 - Categorias de risco do Evento Dante

Evento Dante
em 30 dias
Probabilidade
Risco do Evento do Evento

Dante Categoria de risco Nao Sim Total Dante
<5% Baixo 700 19 719 3%
5% <15% Baixo a intermediario 224 17 241 7%
15% < 25% Intermediario 37 7 44 16%
25% < 35% Alto 8 4 12 33%
>35% Muito alto 4 7 11 64%
Total 973 54 1.027
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Grafico 6 - Diferentes categorias de risco da probabilidade do Evento Dante

% Evento Dante

70% 51%
60%
50%
0,
40% 33%
30%
20% 16%
10% i)
— =
0%
abaixo de 5% 5% |- 15% 15% |- 25% 25% |- 35% 35% ou mais

Para facilitar a utilizacdo do modelo, sem necessidade de acesso ao computador,
foi idealizado um escore com pontuagdes designadas, de acordo com as respectivas
probabilidades de ocorréncia do Evento Dante do modelo original (Tabela 28).

As pontuacdes foram distribuidas; assim, para o menor valor da probabilidade,
foi designado o valor igual a 1. Usando este valor como referéncia e comparando-o
com os outros valores de probabilidade, para aqueles que eram duas vezes maior, foi
designada a pontuagdo 2; aos que eram trés vezes maior, a pontuacdo 3 e, assim, por
diante. Para as variaveis continuas (idade e creatinina), foram definidas faixas que
apresentassem valores de probabilidades proximos de um, duas vezes maior, trés
vezes maior e, assim, por diante. Desta forma, foram determinadas as respectivas
pontuagoes.

Com isto, desenvolveu-se uma escala de pontuagdo que pode variar de 0 a 30
pontos. Apds o somatodrio final, o Escore de Risco Dante Pazzanese para cada
paciente individualmente seria determinado. O risco do Evento Dante pode ser

mostrado por meio de um grafico (Grafico 7).
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Grafico 7 - Risco do Evento Dante com a pontuagdo do Escore de Risco Dante Pazzanese
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No Quadro 5, observa-se a representagdo esquematica da pontuagcdo do Escore

de Risco Dante Pazzanese.
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Quadro 5 - Escore de risco Dante Pazzanese e nomograma para a probabilidade do
Evento Dante em até 30 dias

Historia Clinica

1) Idade em anos 2) Antecedentes 3) Medicacdo prévia
pessoais
<40.iiiieecne 0 Nao uso de IECA....... 1
40<50...c.ccconcirrcanne 1 Diabete melito............ 2
50<60.....ccccevememennen. 2 AVC...covviivecrcenne 4
60<70....ccccviviemernnen. 3
70<80.....ccvevienernnen 4
80<90.....ccccieernnen. 7
290....ciiriiienn 9
4) Troponina | cardiaca e 5) Creatinina sérica Total de Pontos em cada item
eletrocardiograma (mg/dl)
1)

e Sem elevagdo da troponina I L 0 2)

cardiaca e sem depressao do 1<, 1 3)

segmento ST............... 0 2 4 4)
e Sem elevagdo da troponina I 2o 10 5)

cardiaca e com depressao do

segmento ST............... 1

e Com elevagdo da troponina I

cardiaca e sem depressdo do

segmento ST.............. 3 Soma dos Pontos =
e Com elevagido da troponina I

cardiaca e com depressao do

segmento ST............... 4

Probabilidade do Evento Dante em até 30 dias

1,00

0,80~

0,60

0,40

Probabilidade do Evento DANTE

020~

0,00

T T T T T
o 5 10 15 20 25 30

Escore de Risco DANTE

Faixas da Soma dos Pontos

Cinco pontos ou menos Muito baixo risco
Maior que 5 a 10 pontos Baixo risco

Maior que 10 a 15 pontos Risco intermediario
Maior que 15 pontos Alto risco

AVC= acidente vascular cerebral; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; mg/dl= miligramas por decilitro.
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4.12 Validagéo interna do Escore de Risco Dante Pazzanese

Para avaliar se a escala de pontuagdo mediria a probabilidade do risco do Evento
Dante na populacdo de desenvolvimento, para cada paciente foi calculada sua
pontuacdo. Verificou-se a ocorréncia de aumento na probabilidade do risco do
Evento Dante com aumento gradativo da pontuacdo. Em seguida, os pacientes foram
categorizados, conforme a pontuagdo encontrada em: muito baixo, baixo,
intermedidrio e alto risco para o evento de morte, infarto (re-infarto) em até 30 dias
(Grafico 8).

Grafico 8 - Validacao interna do Escore de Risco Dante Pazzanese
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Houve um progressivo crescimento na propor¢do do Evento Dante com o

aumento do Escore de Risco Dante Pazzanese.
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A area sob a curva ROC do Escore de Risco Dante Pazzanese foi comparada

com a area da probabilidade do Evento Dante em até 30 dias (Grafico 9).

Gréfico 9 - Areas sob a curva ROC da Probabilidade do Evento Dante e do

Escore de Risco Dante Pazzanese
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O C statistic para a probabilidade do Evento Dante foi de 0,776 (IC 0,713 —
0,839; p <0,001) e para a escala de pontuagao do Escore de Risco Dante Pazzanese

foi de 0,741 (IC 0,672 — 0,811; p < 0,001), demonstrando bom desempenho para

discriminar quem tera ou nao o Evento Dante.
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5.1 Geral

Embora haja ocorrido avangos no tratamento de pacientes com angina instavel e
IAM sem SST, a mortalidade cardiovascular apos a alta hospitalar ¢ ainda
inaceitavelmente elevada.'”' Em virtude das muitas opgdes terapéuticas disponiveis,
a adocdo de condutas mais seguras e eficazes para melhorar a sobrevivéncia a longo
prazo de cada paciente tem mudado a pratica médica diaria.'”’ A implementagdo
desse processo necessita de marcadores prognodsticos simples que reflitam o
mecanismo fisiopatologico subjacente, podendo ser importante ferramenta para
demonstrar o potencial beneficio de uma determinada estratégia terapéutica.'”!

Até a década de 1990, a estratificagdo de risco em SCA correspondia, quase,
exclusivamente, a avaliacdo da presenca de disfuncdo ventricular esquerda ou de
isquemia residual em um paciente com episodio agudo de infarto."” Em 1994,
Braunwald et al. idealizaram uma estratificacdo de risco em pacientes com SCA sem
SST.'"*% Em 2000, nas diretrizes norte-americanas, ela passou a ser considerada uma
recomendacao Classe I,84 mantendo-se nas diretrizes de 2007,22 sendo parte
integrante da conduta médica j4 no primeiro contato médico-paciente no
Departamento de Emergéncia. Para White ¢ Wong,'” estratificagio de risco é
importante para determinar o prognostico, planejar o curso do tratamento e adicionar
informacao ao paciente e a seus familiares.

O principal foco ¢ avaliar a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos, em

especial, morte e infarto (re-infarto), de forma cada vez mais simples e objetiva,
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analisando dados da historia clinica, do exame fisico, do ECG e os marcadores de
necrose miocardica.

A estratificagdo de risco ¢ um processo dindmico, que pode ser redefinido no
tempo.” E importante para elaboragio da triagem inicial no Pronto-Socorro, fato este
considerado, talvez, o principal papel dos servigos de emergéncia, tanto para
liberagdo de pacientes com maior seguranga, assim como para admissdo mais
imediata daqueles de alto risco para realizacdo dos cuidados médicos. Para isto, deve
ser iniciada na admissdo e atualizada durante a permanéncia do paciente no hospital,
para que determinadas estratégias de conduta sejam adotadas a curto prazo. A
conduta médica na internacdo para incorporacdo de medidas mais intensivas, como
administracdo de medicamentos de maior risco ou a estratégia invasiva precoce, deve
basear-se na estratificagdo de risco para ocorréncia de eventos adversos.

Com a alta hospitalar, a continuidade do processo a médio e a longo prazos é
recomendada, acrescentando-se as medidas da funcdo ventricular esquerda e os
resultados da evolucdo hospitalar, para que decisdes terapéuticas sejam consideradas.

Pelo conhecimento mais profundo da fisiopatologia desta sindrome, caminha-se
para um refinamento e, portanto, melhor desempenho na avaliagdo prognostica nessa
populacdo tao heterogénea.

Pelo surgimento cada vez maior dos biomarcadores de inflamagdo e de
disfungio do ventriculo esquerdo e até de marcadores genéticos,'” possivelmente,
em um futuro ndo muito distante, chegar-se-a a uma estratificagdo de risco proéxima
do ideal.

Atualmente, para avaliagdo da estratificacdo de risco em pacientes com SCA

sem SST, dispde-se de variaveis prognosticas independentes e de modelos de
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estratificacdo de risco. Para as diretrizes de 2007 do American College of Cardiology
and American Heart Association Task Force, estes modelos de estratificagdao de risco
sdo considerados com grau de recomendagio Classe ITa.*

Nas variaveis independentes, ¢ interessante o que se observa com relagdo a
depressdo do segmento ST e aos marcadores de necrose miocardica considerados na
literatura como varidveis de grande significado clinico.

Demonstra-se que o risco aumentado de eventos adversos eleva-se de modo
progressivo com a gravidade da depressio do segmento ST.'**'® Entretanto, na
maior parte dos modelos publicados, esta varidvel ¢ apresentada de forma
qualitativa.'”'**% O infradesnivelamento > 0,5 mm ¢é a grandeza de depressdo do
segmento ST utilizada com maior freqliéncia. Trata-se de uma maneira pratica e de
facil andlise usada no Departamento de Emergéncia, além de ser considerada
isoladamente um marcador de pior prognostico em anélise independente.”’

Um registro de alteragdes transitorias do segmento ST > 0,5 mm, que ocorre
durante um episddio sintomatico de dor precordial, que ¢ resolvido com repouso,
sugere, de forma significativa, isquemia aguda e alta probabilidade de DAC mais
grave.”> Os pacientes cujos ECG atuais sugerem isquemia miocardica podem ser
avaliados com maior acuracia diagndstica se um ECG prévio estiver disponivel para
compara(;ﬁo.106

A inversdo das ondas T, também, pode indicar SCA sem SST.* Pacientes com
suspeita de SCA, marcada inversdo simétrica das ondas T em parede precordial
sugere isquemia aguda, particularmente, em decorréncia de estenose critica da artéria

L . . 107
coronaria descendente anterior.
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Investigadores do registro 7/MI 111 relatam que a incidéncia de morte ou de re-
infarto no periodo de 1 ano em pacientes com desvio do segmento ST de 0,5 mm foi
de 16,3% comparada com 10% a 15% dos pacientes com desvio do segmento ST > 1
mm, 6,8% com inversdo isolada das ondas T e 6% aqueles sem desvio do segmento
ST.”

Nesses pacientes, uma importante informagao adicional ¢ a andlise do grau de
extensdo da necrose miocardica, representada pelo valor quantitativo da elevagdo dos
marcadores de injuria cardiaca. O risco de eventos adversos ¢ proporcional ao grau

57,108

de elevacdo desses marcadores. Da mesma maneira que a depressio do

segmento ST, na maior parte dos modelos de estratificagdo de risco, esta varidvel ¢é
mostrada de forma qualitativa.'®'®**%

Outra observagdo que deve ser considerada, ¢ o fato de alguns modelos valerem-
se de distintos tipos de marcadores de necrose miocardica, cuja sensibilidade e
especificidade, reconhecidamente, ndo sdo as mesmas. Aproximadamente, 30% dos
pacientes com desconforto toracico em repouso e sem elevagao do segmento ST, que
seriam diagnosticados como portadores de angina instavel em decorréncia da nao
elevacdo de CK-MB, tém diagndstico de IAM sem SST quando avaliados pela
dosagem das troponinas cardiacas.”

Distintos modelos de estratificacdo de risco foram desenvolvidos, utilizando-se

. : . . 10,16
populagdes de ensaios clinicos randomizados

que nao foram selecionadas,
primariamente, para esse fim. Com isto, a generalizagdo desses modelos no mundo
real poderia ser questionada. Além disso, nos ensaios clinicos, ¢ habitual a exclusdo

de pacientes sem alteragdes isquémicas ao ECG ou sem elevagdo de marcadores de

necrose miocardica. Isto poderia originar um verdadeiro viés de selecdo, pois, de
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certa forma, a inclusdo de determinadas alteragdes eletrocardiograficas seria
pressionada, assim como os biomarcadores de necrose miocardica.

Na escolha dos desfechos clinicos, a ndo uniformidade é considerada outro fato
importante, visto que para alguns modelos a mortalidade por todas as causas foi
analisada.®® Outros incluiram morte ou infarto (re-infarto)'® ou associaram desfechos
que ndo apresentam constancia na literatura em sua defini¢do, ou que sdo
influenciados pela pratica local, como RM urgente por isquemia recorrente.'’ O fato
leva o médico assistente a selecionar de forma aleatoria qual modelo utilizar ou ter
de submeter sua popula¢do de pacientes a validagdes, verificando-se, desta forma, a
aplicabilidade do modelo estudado.

Em se tratando de uma estratégia que deve ser aplicada inicialmente no
Departamento de Emergéncia, ¢ necessario simplicidade para sua aplicabilidade na
pratica diaria e para boa aceitagdo por parte dos médicos emergencistas. Para isto, a
definicdo de categorias de risco e a quantificacdo dessas categorias em forma de
pontuacdo sdo consideradas importantes. As varidveis que sdo comumente
identificadas na rotina médica diaria e de facil acesso, como os dados da histéria
clinica, exame fisico, ECG e os biomarcadores plasmaticos, devem ser analisadas.

Um estudo de Lindhal et al.,'” publicado em 1997, foi um dos primeiros que
mostrou os beneficios das novas intervengdes, pautadas no risco do paciente com
SCA sem SST. Para os autores, o beneficio da heparina de baixo peso molecular em
comparacdo com placebo ocorreu apenas nos pacientes com troponina elevada. Em
seguida, numerosos estudos foram publicados, enfatizando os beneficios das novas
intervengdes, apenas, em pacientes com troponina elevada, tais como: enoxaparina

versus heparina nio fracionada,''® IGP IIb/Illa versus placebo'''™"'* e estratégia
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5 Estas diferencas ndo foram vistas em

invasiva precoce versus conservadora.
pacientes com troponina negativa.'’

Ha um progressivo beneficio de terapias mais agressivas e da estratégia invasiva
com o0 aumento do escore de risco. Para este objetivo, em nosso meio, sdo utilizados
escores desenvolvidos em populagdes demograficamente diferentes da brasileira.

Pela grande demanda em nosso Pais de pacientes que compdem esta sindrome

tdo heterogénea, ndo ha justificativa para ndo incorporagdo de um modelo

desenvolvido em uma populacdo tipicamente brasileira.

5.2 Estratificacao de risco de Braunwald

A estratificagio de risco de Braunwald® ilustra a importancia das
caracteristicas dos sintomas, do exame fisico, das alteracdes eletrocardiograficas e
dos marcadores de necrose miocéardica para avaliagdo prognodstica precoce. De forma
objetiva, existe uma categorizacdo dos pacientes, de acordo com os dados de uma
tabela em alto, intermedidrio ou baixo risco para ocorréncia a curto prazo de morte
ou infarto (re-infarto).

Trata-se de um método simples, no qual a presenca de uma determinada
varidvel enquadraria o paciente em um grupo de risco especifico: o paciente de risco
intermedidrio ndo apresenta nenhuma caracteristica do grupo de alto risco e o de
baixo risco, qualquer caracteristica dos grupos intermediario e alto risco.

Grande importancia ¢ dada ao tempo entre a ocorréncia dos sintomas e a
admissdo hospitalar, bem como sua duragdo em minutos. Pacientes com sintomas
que surgem nas ultimas 48 horas ou de forma prolongada, sdo considerados de alto

risco.
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A idade, uma variavel de risco universal, foi considerada de maneira qualitativa.
Pacientes com mais de 75 anos enquadram-se no grupo de alto risco independente de
qualquer outra variavel presente e aqueles com 70 anos, ou menos, necessitam de
outra caracteristica, para que sua estratificacao seja definida.

Dados importantes do exame fisico, que denotam risco iminente de resultado
desfavoravel, sdo considerados para o grupo de alto risco.

Entre as caracteristicas de alto risco, tem-se, também, a analise do ECG que foi
representada de forma qualitativa pelas mudangas transitorias do segmento ST > 0,5
mm, que ndo foi incorporada a avaliacdo quantitativa desta varidvel. Inversdo de
onda T > 0,2 mV ou ondas Q patolégicas foram incorporadas ao grupo de risco
intermediario.

Em 2000, a estratégia de estratificacdo de risco foi adaptada com a incorporagao
da elevagdo dos marcadores de injuria cardiaca.® Embora fosse apresentada de
forma qualitativa, foi categorizada em: marcadamente elevada, discretamente
elevada ou normal.

Os autores afirmam que a estimativa do risco de morte e eventos isquémicos
recorrentes em SCA sem SST ¢ um problema complexo, multivariado que ndo pode
ser totalmente especificado em dados de uma tabela. Entretanto, o contetido dessa
estratifica¢do ilustra uma recomendacao geral, mais do que um algoritmo rigido.

Nas diretrizes de 2007 do American College of Cardiology and American Heart
Association Task Force, a estratificagdo de risco de Braunwald apresenta papel de

destaque.”
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5.3 Escore de risco PURSUIT

O escore de risco PURSUIT' foi desenvolvido na populagio selecionada do
ensaio clinico que avaliou os efeitos do epitifibatide versus placebo para ocorréncia
de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias.

No desenvolvimento do modelo, as caracteristicas basais coletadas na
admissdo foram registradas. Todas as varidveis que foram incluidas na andlise
univariada, submeteram-se a um modelo de regressdo logistica multipla,
independente do nivel de significancia alcangado.

As varidveis mais significativas que se mantiveram no modelo final, na
ordem de importancia, foram: idade, freqliéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica,
depressao do segmento ST e sinais de insuficiéncia cardiaca.

A idade foi o fator prognostico mais determinante dos resultados. No
desfecho de morte, sua contribuicdo foi mais pronunciada nos pacientes com
diagnostico de infarto, em comparag¢do com aqueles com angina instavel. Isto sugere
que a relacdo existente entre esta variavel e os resultados depende da presenga e da
extensdo da necrose miocardica na admissdo.'® A contribuicio da idade para o
desfecho combinado foi menor.

O diagnostico de infarto foi considerado o segundo fator prognostico mais
importante do desfecho combinado. Com isto, a elevagcdo dos marcadores de necrose
miocdrdica poderia ser um forte preditor de eventos isquémicos recorrentes. Apesar
do significado clinico desta variavel e dos autores afirmarem sua importancia para os
resultados, ndo ¢ apresentada como um fator prognodstico isolado no modelo final e,

sim, como interagdo com pontos de corte da idade e da freqiiéncia cardiaca.
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Depois do ajuste para outras varidveis, o sexo feminino foi observado como de
mais baixo risco para ocorréncia do desfecho combinado, em comparagdo com os
homens.

Na andlise do ECG, a depressao transitoria ou persistente do segmento ST de
forma qualitativa foi percebida, sendo a depressdo > 0,5 mm utilizada para este fim e
considerada varidvel independente dos resultados adversos. Seu peso foi maior no
desfecho isolado de morte do que no combinado.

Uma observagdo interessante, mas, que ndo compds o escore de risco
PURSUIT, foi a presenca de procedimento de RM prévio. Uma melhor sobrevida foi
relatada naqueles com ICP prévia, enquanto os com antecedente de cirurgia de RM
foram associados a um pior prognostico. Os pesquisadores comentam que o tipo de
procedimento de RM ¢ um marcador de gravidade da DAC, que ¢ mais intensa nos
pacientes submetidos a cirurgia previamente.

A habilidade do modelo para prever o desfecho combinado de morte ou de
infarto (re-infarto) foi modesto, definido pelo C statistic de 0,669. De acordo com os
autores, a ruptura de uma placa aterosclerotica que, com freqiiéncia, leva ao infarto,
pode ocorrer em multiplas localizagdes no leito arterial coronariano, independente de
evento isquémico prévio.

Para o desfecho isolado de morte, o modelo revelou boa habilidade progndstica,

com um C statistic de 0,814.

5.4 Escore de risco TIMI
Antman et al.'” desenvolveram esse escore por meio da andlise de regressdo

logistica multipla, apoiados nas informag¢des do banco de dados do estudo clinico
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TIMI 11B. Para facilitar a utilizacdo do modelo, os pesquisadores analisaram
variaveis facilmente coletadas na admissdo. No inicio, 12 variaveis consideradas de
potencial valor prognoéstico foram selecionadas e avaliadas de forma dicotdmica para
o desfecho de morte, infarto (re-infarto) ou RM urgente por isquemia recorrente em
14 dias. Para o modelo final, foram mantidas sete das 12 variaveis.

O modelo ganhou aceitagcdo, sobretudo, pela sua praticidade, sendo de facil
aplicabilidade. A simples soma aritmética do niimero de variaveis presentes pode ser
calculada sem o auxilio de um computador, o que o distingue de outros modelos mais
complexos.

Pesos iguais foram dados para cada uma das varidveis progndsticas. De
acordo com o niimero de varidveis presentes, os pacientes sdo categorizados como de
baixo, intermediario ou alto risco.

Quanto aos desfechos analisados, deve ser feita consideracdo em relagdao a
RM urgente por isquemia recorrente. Ha quem considere que RM, por ser um
procedimento que nio deva ser evitado nem poderia ser considerado um desfecho.®®

Entre as variaveis prognosticas, tem-se a idade, a qual foi dado um ponto de
corte (> 65 anos), baseado na mediana da idade na populacdo de desenvolvimento.
Esta pode ser considerada uma grande limitacdo do escore de risco 7M1, desde que o
aumento da idade ¢ uma variavel de risco universal que deve ser analisada
quantitativamente. Na andlise da idade, poderiam ser determinados riscos diferentes
por meio de distintos pontos de corte. No escore de risco 7/MI, a andlise da idade
como varidvel quantitativa, segundo os pesquisadores, apresentou pouca influéncia

no desempenho do modelo.
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Os fatores de risco para DAC poderiam ter sido analisados separadamente e nao
incluidos em uma unica varidvel (> trés fatores de risco), pois, cada um deles
apresenta importancia prognostica independente.

Neste escore, o desvio do segmento ST foi representado pelo desvio > 0,5
mm, sem uma analise quantitativa dessa varidvel. Apesar da limitagdo, esta ¢ a forma
mais utilizada de apresentacdo dessa varidvel em diferentes trabalhos na literatura.

Com relagdo aos marcadores de necrose miocardica, dois diferentes marcadores
foram incorporados a esta andlise. A CK-MB e a troponina cardiaca sdo mostradas
como variaveis qualitativas, avaliando-se para compor o escore de risco TIMI,
apenas, a presenca ou ndo de elevacdes. Os pesquisadores relatam que os valores
absolutos desses marcadores ndo seriam considerados no banco de dados.

O desempenho do modelo, definido pelo C statistic de 0,65, foi modesto, tendo
sido validado internamente no estudo 77/MI 11B e em duas populacdes diferentes do
estudo ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-wave
Coronary Events)."® Recentemente, foi validado em uma populagio nio selecionada
de pacientes com sindrome de dor toracica.''® Nestas validagdes, seu desempenho foi
semelhante aquele da populagdo de desenvolvimento. Em decorréncia desses
resultados, justifica-se sua aplicabilidade na pratica médica.

Cannon'’ considera que pelo fato do escore de risco TIMI ter sido desenvolvido
para prever morte e eventos isquémicos recorrentes, tem sido de grande ajuda para
identificagdo do beneficio relativo de novas intervencdes, muitas delas, reduzindo
ocorréncia de tais eventos. Portanto, em termos préaticos, o escore de risco 7IMI tem

se mostrado util a beira do leito, prevendo ndo apenas o risco de resultado
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desfavoravel, mas também direcionando diferentes terapias para pacientes
especificos.

5.5 Modelo de risco GRACE

Por ter sido desenvolvido e apoiado em banco de dados de um registro
multicéntrico, o0 modelo de risco GRACE™ poderia ser considerado, comparado com
outros, aquele que mais se aproxima do mundo real.

Com as nove variaveis identificadas, pdde-se realizar uma avaliagdo prognostica
para o risco de morte por todas as causas em 6 meses, independente da presenga ou
nao de elevacdo do segmento ST no ECG inicial ou de elevacdo ou ndo dos
marcadores de necrose miocardica. Dependendo da pontuagdo alcangada ndo houve
defini¢cdo do que seja considerado alto, moderado ou baixo risco.

Embora seja um modelo em que foram incluidos pacientes consecutivos com
SCA, foram registrados para este fim, apenas, os primeiros 10 a 20 pacientes por més
em cada centro, assim como foram excluidos da andlise os que faleceram durante a
permanéncia no hospital. Isto acarretou a ndo inclusdo de pacientes de mais alto risco
e a falta de informacdo da grande proporcdo de pacientes, j& que esta sindrome
corresponde nos centros de maior demanda, em torno de 30% das admissdes
hospitalares de emergéncia.’’

Entre as varidveis prognoésticas, tem-se a depressdo do segmento ST que foi
apresentada de forma qualitativa. Neste modelo, ndo houve uma defini¢do do grau de
depressdo do segmento ST para ocorréncia de morte em 6 meses. Outro fato
questionavel, com relagdo ao ECG, ¢ a ndo manutencdo da elevacdo do segmento ST

como alteragdo eletrocardiografica prognostica, quando se tem, em relatos anteriores,
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que o significado progndstico da depressao do segmento ST esta proximo daqueles
com IAM com SST.*

Da mesma forma que a depressdo do segmento ST, a andlise da elevagdo dos
marcadores de necrose miocardica foi apresentada de modo qualitativo; o grau de
extensdo da necrose miocardica, representado pelo valor quantitativo da elevacao
desses marcadores, seria uma importante informacdo adicional. Além disso, parece
nao ter havido uniformidade na escolha do biomarcador de necrose.

O desempenho do modelo GRACE avaliado pelo C statistic na populagdo de
desenvolvimento (C statistic de 0,81) e na populacdo de validacdo (C statistic de
0,75) demonstra sua boa habilidade prognostica, justificando sua utilidade no mundo
real.

Conforme Bradshaw et al,''” o modelo de risco GRACE apresentou bom
desempenho ao prever morte em 6 meses apos a alta hospitalar, entre pacientes
incluidos no estudo EFFECT (Enhanced Feedback for Effective Cardiac Treatment).
Nessa validagdo em populagdo independente, o modelo teve capacidade
discriminatéria, tanto aos pacientes com IAM com SST (C statistic de 0,81) como
aqueles com IAM sem SST (C statistic de 0,78). Os autores sugerem que o modelo
de risco GRACE ¢ apropriado para uso clinico no mundo real.

118
L concluem

Em validagdo retrospectiva de pacientes consecutivos, Tang et a
que, em pontos distintos no tempo no periodo de seguimento de 4 anos, o modelo

contém variaveis prognosticas importantes e significativamente discrimina o0s

sobreviventes dos ndo sobreviventes em todas as modalidades de SCA.
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5.6 Escore de Risco Dante Pazzanese

Pela elaboracdo do Escore de Risco Dante Pazzanese, vdarias informacdes
importantes puderam ser coletadas. Um registro detalhado foi obtido das
caracteristicas basais, da conduta médica e da evolugdo em uma populagdo brasileira
de pacientes com SCA sem SST e conduzida em um centro terciario de cardiologia.

A hipertensao arterial sistémica foi o fator de risco mais freqiiente, seguida de
dislipidemia, historia familiar positiva para insuficiéncia coronariana, diabete melito
e tabagismo. Mais da metade da populagdo apresentava DAC significante e mais de
40% tinham antecedentes de infarto prévio.

Cerca de 70% dos pacientes referiam seus sintomas, ha menos de 48 horas da
internacdo, e a maior parte apresentou o diagnostico de angina instavel classe I1IB da
classificagdo de Braunwald.*

Apo6s publicagdo das diretrizes para tratamento de pacientes com SCA, ¢
possivel identificar no mundo real, de um centro terciario de cardiologia no Brasil, a
existéncia de aderéncia da classe médica as recomendagdes. O fato pode ser tomado
como exemplo para centros ndo especializados e, com isso, levar a maior
disseminacdo da conduta médica nessa populagdo.

Os pacientes foram intensamente medicados com betabloqueador, acido acetil
salicilico, nitroglicerina endovenosa, antitrombinicos, tienopiridinicos, TECA e
estatina. Houve subutilizagdo de medicamentos de beneficio comprovado, como os
IGP 1IIb / Illa, possivelmente, em decorréncia do grande porcentual de uso de
clopidogrel. E importante enfatizar que a administracdo de clopidogrel foi realizada

na admissdo hospitalar, portanto, antes da definicdo da anatomia coronaria.
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A realizagdo de cinecoronariografia ocorreu em 71,5%. Embora seja indicada
pela estratificacdo de risco TIMI, ndo houve diferenca no nivel de significancia de
5%, entre aqueles com baixo, intermediario ou alto risco definidos por este escore.
Possivelmente pacientes com baixo risco devam apresentar variaveis prognosticas
independentes (dados da historia clinica, exame fisico, ECG e marcadores de necrose
miocardica) justificando a indicagdo de estratégia invasiva. Mesmo sendo adotada a
estratégia invasiva precoce, o tempo médio entre a admissdo hospitalar e a realizacao
da cinecoronariografia foi além de 48 horas, possivelmente em decorréncia de fatores
logisticos que ocorrem em qualquer servigo com grande demanda de pacientes e
procedimentos de intervengao.

Na populagdo global, procedimentos de RM foram indicados em 40,6%.
Avaliando, apenas, aqueles submetidos a cinecoronariografia na atual internagao, a
indicacdo de ICP ou de cirurgia de RM ocorreu em 50,8%

No periodo de seguimento analisado para o desenvolvimento do Escore de Risco
Dante Pazzanese, a mortalidade foi, consideravelmente, baixa, corroborando com
relatos anteriores.''” O desfecho combinado de morte ou infarto (re-infarto) foi de
5,3% no mesmo periodo.

Com os dados obtidos da histéria clinica, do exame fisico, do ECG ¢ dos
biomarcadores de necrose, rotineiramente coletados no Departamento de
Emergéncia, foi possivel a realizagdo de um modelo de estratificacdo de risco em
uma populagdo demograficamente semelhante € em um unico centro de tratamento
médico. Com isto, ndo houve influéncia nos resultados do estilo de vida da
populacdo, da classe social ou da pratica médica local. O fato ¢ dificil de ser

controlado, quando a andlise ¢ realizada em populacdes multicéntricas.
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Em um periodo de 2 anos, foi avaliada uma popula¢do consecutiva, sendo
incluidos, ndo somente, pacientes altamente selecionados de ensaios clinicos ou de
mais alto risco, como ocorre com a maior parte dos modelos publicados.'”'® O uso
de populagdes selecionadas, para desenvolvimento de um modelo de estratificacao de
risco, implica maior probabilidade de permanéncia no modelo final de varidveis que
fazem parte dos critérios de inclusdo da referida populagdo do estudo, ou seja,
acarretaria um verdadeiro viés de selegao.

Um longo e trabalhoso caminho foi percorrido até a elaboragdo final do Escore
de Risco Dante Pazzanese.

A comegar pela escolha das varidveis estudadas que se pautaram em seu
significado clinico, assim como na opinido do investigador que as considerou de
relevancia para elaboragdo da estratificagdo de risco nessa populagdo.

Durante a internacdo, as estratégias de tratamento ndo foram avaliadas, pois o
modelo foi desenhado para seu emprego ja na admissao hospitalar, antes de qualquer
medida terapéutica ser adotada.

As varidveis com nivel de significdncia menor que 10% foram selecionadas para
analise de regressdo logistica multipla, fato este que foi diferente de outros modelos:
modelo de risco PURSUIT'® — todas as varidveis da analise univariada foram
mantidas no modelo de regressdo logistica multipla, independente do nivel de
significancia alcancado; escore de risco TIMI' — as variaveis foram selecionadas
com nivel de significAncia menor que 20%; modelo de risco GRACE® — as variaveis

com nivel de significdncia menor que 25% foram selecionadas.
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Estudos vém consistentemente apresentando que o avangar da idade esta
associado de forma significativa com a ocorréncia de eventos adversos em pacientes
com SCA sem SST.'*'*

Apbs a analise ajustada, Stone et al.’' demonstraram que a idade permaneceu
um fator prognostico independente de morte, infarto ou isquemia recorrente em 6
semanas apds um episoédio de SCA sem SST. Apesar disso, com menos freqiiéncia,
idosos sdo submetidos a terapia antiisquémica agressiva, cinecoronariografia e
procedimentos de revascularizagio miocardica.”'

No Escore de Risco Dante Pazzanese, a idade foi analisada como variavel
continua ¢ mantida no modelo final, como variavel prognostica para resultado
desfavoravel de forma semelhante a todos os modelos, até hoje, publicados.

Para simplificar sua andlise em um paciente individual, esta foi categorizada em
pontos distintos, conforme as respectivas probabilidades de ocorréncia do evento
Dante em cada faixa de pontuag@o. Desta forma, ndo ficou simplificada a um ponto
de corte, o que a tornaria incoerente em seu significado clinico.

Os principais fatores de risco para DAC foram analisados separadamente, assim
como pela presenca de trés ou mais desses fatores. Quando analisados em conjunto,
observou-se que ndo se mantém como varidvel prognostica. Mas, a andlise isolada
demonstra que a presenga de diabete melito ¢ considerada uma das variaveis
prognosticas para o modelo final do Escore de Risco Dante Pazzanese, enfatizando
relatos anteriores que a consideram, como o maior fator de risco para morbidade e
mortalidade cardiovascular.”’

Bierman descreve que os pacientes com diabete melito apresentam trés a cinco

vezes maior risco de desenvolvimento de DAC em comparacdo aos ndo diabéticos e
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cerca de 75% deles morrerio desse mal’® Pacientes diabéticos tém aumentada
agregacio plaquetaria,”>~° apresentam plaquetas morfologicamente maiores, >’ maior
numero de receptores de glicoproteina IIb / Illa sobre as plaquetas e aumentada

121

circulacdo de plaquetas ativadas. ~ Roffi et al. afirmam que a relevancia clinica

~ . 3
dessas observagdes permanece na incerteza.’’
Antecedente de AVC, de ataque isquémico transitério ou de doenga arterial

R ~ . . ~ 122,123
periférica estdo associados com DAC e sua maior extensdo.

Estas condi¢des
clinicas afetam negativamente os pacientes com DAC cronica.'>* No estudo OPUS
(Orbofiban in Patients with Unstable coronary Syndromes) TIMI 16, os
investigadores, pela primeira vez, concluem que em pacientes com SCA e doenga
vascular extracardiaca hd associacdo de DAC mais grave e piores resultados.
Possivelmente, os pacientes com essas condi¢des clinicas tenham recebido
tratamento menos agressivo, o que pode explicar em parte, a maior ocorréncia de
desfechos adversos no grupo, conforme citam os autores.'*>

A confirmagdo de outros locais do sistema circulatorio com doencga
aterosclerotica demonstra a maior intensidade da doenca e sua influéncia em eventos
futuros, possivelmente, por gerar maior morbidade. Antecedentes de AVC ou de
doenga arterial periférica foram analisados com esta finalidade no Escore de Risco
Dante Pazzanese. O primeiro foi considerado um fator independente de pior
prognostico, permanecendo no modelo final. Antecedente de doenca arterial
periférica demonstra ser uma variavel prognostica na analise exploratoria (OR=2,52;

IC 95% 1,03 — 6,19; p= 0,05), mas, ndo se manteve na analise de regressdo logistica

multipla.
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Na andlise dos medicamentos prévios a internagdo, o uso de &cido acetil
salicilico, embora seja um risco na andlise exploratéria, ndo foi no nivel de
significancia de 5%. Ja com relacdo ao emprego de IECA, sua utilizagdo rotineira foi
apresentada como variavel preditora de melhor progndstico, mantendo-se no modelo
final com forte tendéncia para um resultado favoravel. Relatos convincentes do uso
de IECA em pacientes com DAC estavel na presenca de insuficiéncia cardiaca e
disfungio do ventriculo esquerdo tém sido publicados.”” A metanalise de trés
importantes estudos publicada por Dagenais et al.'*® demonstra que esta classe de
medicamentos reduz, também, eventos cardiovasculares importantes em pacientes
com aterosclerose e sem evidéncia de disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo ou
insuficiéncia cardiaca. Os autores concluem que seu uso deve ser considerado em
todos os pacientes com aterosclerose.

Para compor o Escore de Risco Dante Pazzanese, foi considerada a ndo
administracao de IECA anterior a internagao.

Observagao importante deve ser dada com relagdo a analise da depressdo do
segmento ST, cujas trés formas diferentes foram intensamente analisadas, sendo duas
de modo qualitativo (depressdo do segmento ST > 0,5 mm em duas derivagdes
contiguas e depressdo do segmento ST > 0,5 mm em, pelo menos, uma derivagdo) e
uma como varidvel continua (soma de todas as depressdoes do segmento ST, com
excecdo da derivacdo aVR). A escolha dessas formas de representacdo da depressao
do segmento ST foi apoiada em estudos anteriores.”””'**!'% Cada uma delas foi
incluida em um modelo independente e o que se mostrou mais adequado foi o que
incluiu a depressdo do segmento ST > 0,5 mm em, pelo menos, uma derivagao,

sendo esta forma selecionada para compor o Escore de Risco Dante Pazzanese.
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Apesar da criteriosa avaliagdo da depressao do segmento ST, esta variavel ndo
se apresentou inicialmente de forma significativa, para o nivel de significancia de
5%. O fato ¢ considerado importante para manutencdo ou nao de uma varidvel no
modelo final.

Com isto, avaliou-se a possibilidade da troponina I cardiaca estar influenciando
este resultado pela ocorréncia de multicolinearidade com a depressdo do segmento
ST ou, pelo fato, delas se correlacionarem. Pela andlise em separado de dois
modelos, para a qual em cada um deles ndo se incluia uma dessas varidveis, o
fendmeno confirmou-se entre a troponina I cardiaca e a depressdo do segmento ST.
A depressao do segmento ST > 0,5 mm surge como variavel significativa em nivel de
significancia de 5% quando ndo houver a inclusdo da troponina I cardiaca, sendo
mantida no modelo final. A depressdo do segmento ST estaria sendo subestimada
pelo maior peso e especificidade inerente a troponina. O fendmeno, que foi inédito
no Escore de Risco Dante Pazzanese, pode ndo ter sido observado em modelos
anteriores pelo fato dessas varidveis terem sido consideradas como critérios de
inclusdo da populagio de desenvolvimento desses escores, o que acarretaria
naturalmente maior facilidade de permanéncia de ambas no modelo final.

Para compor o Escore de Risco Dante Pazzanese, optou-se por uma combinagao
das duas variaveis prognosticas de forma categorica; de acordo com suas respectivas
e gradativas probabilidades de ocorréncia do evento Dante, receberam uma
pontuagdo especifica.

Na analise dos marcadores de necrose miocérdica, a troponina I cardiaca foi
selecionada. As troponinas tém, como vantagens, ndo serem detectdveis em

individuos saudaveis e elevarem-se bem acima dos limites de referéncia em quadro
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coronarianao agudo.'”’ Apresentam alta sensibilidade e especificidade para deteccdo
de dano celular miocérdico, identificando micronecrose.'”” Em pacientes admitidos
com dor tordcica aguda, niveis elevados de troponina I cardiaca, nas primeiras 24
horas, foram associados com aumentado risco de IAM e de eventos cardiacos
maiores.'*® Para a elaboragdo do Escore de Risco Dante Pazzanese, a troponina I
cardiaca foi avaliada de forma qualitativa, por ndo serem detectaveis, pela
metodologia empregada, valores menores que 0,5 ng/ml ou maiores que 100 ng/ml,
sendo considerada uma variavel independente de pior prognodstico.

Comprometimento da funcdo renal é reconhecido como uma caracteristica de
alto risco em pacientes com SCA.'” Pacientes com disfungdo renal apresentam
maior risco de sangramento, maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca e de
arritmias.”> Surge como varidvel prognéstica, apenas, em um dos modelos
publicados,® em que foram consideradas faixas de risco com pontuagdes diferentes.

Da mesma forma, no Escore de Risco Dante Pazzanese, a presenca de disfuncgao
renal representada pelo valor absoluto da creatinina nas primeiras 24 horas da
internacdo e analisada como varidvel continua, foi uma varidvel prognostica
independente de pior progndstico em 30 dias para ocorréncia de eventos isquémicos
cardiovasculares recorrentes. Para sua simplicidade e melhor aplicabilidade, foi
categorizada em faixas de risco, de acordo com suas respectivas e gradativas
probabilidades de ocorréncia do evento Dante. Quanto maior o valor da creatinina
maior sera a probabilidade para ocorréncia de um resultado desfavoravel.

A inflamacdo presente no processo aterosclerdtico das artérias corondrias ¢ de
tal magnitude que ha deteccio sistémica de marcadores inflamatorios."*® Esses

marcadores tém a capacidade de prever eventos adversos relacionados a doenca,
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sendo possivel identificar individuos aparentemente saudaveis com potencial de
infarto do miocardio e pacientes com infarto do miocardio prévio com risco de
eventos recorrentes.>’ Pacientes com SCA sem evidéncia bioquimica de necrose
miocardica, mas, com niveis eclevados de PCR na admissdo, mostram risco
aumentado de eventos adversos.”> Da mesma forma, a contagem global de leucécitos
costuma estar elevada em pacientes com infarto do miocardio e esta elevagdo tem
implicagio prognéstica.”> De forma geral, a leucocitose e a monocitose mostraram-se
variaveis independentes para as doencas cardiovasculares.””' Em individuos
portadores de doencas circulatorias, o leucograma ¢ um marcador de risco importante
que poderia orientar no diagndstico e no tratamento dessas doengas. "'

No Escore de Risco Dante Pazzanese, marcadores sist€émicos de inflamagao,
também, foram analisados para elaboragdo do modelo. A contagem global de
leucdceitos obtida nas primeiras 24 horas da admissdo apresentou forte tendéncia na
analise exploratoria, porém ndo se manteve no modelo final. Separadamente, em
outra analise, realizou-se a investigacdo da PCR-us. No inicio, houve uma tentativa
sem sucesso para determinar um ponto de corte para a populacdo. Mesmo assim
optou-se pela andlise mais minuciosa, utilizando-se o valor maior que 0,8 mg/dl para
a investigacao dos resultados. Embora seja um risco para ocorréncia do evento Dante
em até 30 dias, ndo foi em nivel de significancia de 5%, ndo sendo, portanto, mantida
no modelo final.

Nas diretrizes norte-americanas de 2007, considera-se que nenhum marcador
inflamatério vem sendo adequadamente estudado ou validado para ser recomendado

.. . . . , 22
seu uso rotineiro em pacientes com angina instavel ou IAM sem SST.
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Como se pode observar nos dados da Tabela 28, um modelo de estratificacao de
risco em uma populagdo brasileira de pacientes com SCA sem SST foi desenvolvido.
A partir desse modelo, um escore simples e de facil aplicagdo na pratica médica
didria foi criado. Com a escala de pontuacdo definida para cada paciente da
populagdo de desenvolvimento, verificou-se a ocorréncia do aumento da
probabilidade do risco de eventos adversos com o aumento gradativo da pontuagao,
realizando-se, portanto, uma validagdo interna do Escore de Risco Dante Pazzanese.
Com isto, os pacientes foram categorizados de forma, também, gradativa em: muito
baixo, baixo, intermedidrio e alto risco para ocorréncia de eventos isquémicos
recorrentes.

Pelo seu emprego em uma populacido independente, sera definida a pontuagao
para cada variavel e determinada a pontuagado final para cada paciente pelo somatdrio
final dos pontos. Por meio de um nomograma, observar-se-4 a probabilidade de
ocorréncia do risco de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias.

O Escore de Risco Dante Pazzanese apresentou bom desempenho definido pelo
C statistic de 0,741, justificando sua aplicabilidade. Deve ser calculado na admissao
e atualizado durante a internagdo, podendo ser empregado para decisdo terapéutica.

Com a disponibilidade de um modelo em que se incluiu uma populacdo
brasileira, assim como se instituiu, possivelmente, uma conduta médica mais
especifica, acredita-se em seu melhor papel para a avaliagdo progndstica nessa
populacdo. Deve-se, entretanto, como qualquer modelo de estratifica¢ao de risco, ser
reavaliado a longo prazo, para a re-andlise das varidveis ja existentes, bem como para

incorporagdo de novas variaveis.
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O Escore de Risco Dante Pazzanese mostrou-se de facil execu¢do, com alto
valor preditivo. O modelo incorporou varidveis facilmente coletadas na pratica
médica diaria, como: idade; antecedente de diabete melito e AVC; medicamentos
utilizados previamente a internagdo; alteracdes isquémicas do ECG da admissdo;
dosagem dos marcadores de necrose miocardica e de creatinina sérica. De forma
simples e de facil aplicabilidade, pode-se determinar de maneira categdrica a
probabilidade para ocorréncia de morte ou infarto (re-infarto) em 30 dias em

pacientes com SCA sem SST.
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Esta pesquisa apresenta limitagdes:

1. A populagio de desenvolvimento foi considerada em um unico centro,
podendo ser cogitado que ndo poderia ser feita a inferéncia do modelo para o
mundo real de outros centros;

2. A troponina I cardiaca foi avaliada como varidvel qualitativa. A analise
quantitativa dos marcadores de necrose miocéardica implicaria avaliacdo do
grau de extensdo da necrose miocardica para o risco de eventos adversos;

3. Nao foram avaliados ECG seriados. A analise da ocorréncia de alteragdes
isquémicas que surgem em outros ECG que se seguiram ao ECG inicial,
mesmo na auséncia de sintomas, ¢ uma informagao valiosa a ser investigada e
que acarretaria possiveis resultados desfavoraveis;

4. Nao foi realizada uma analise, em separado, dos pacientes que foram
excluidos pela presenca de alteragdes confundidoras do ECG (ritmo de MP,
bloqueios de ramo, fibrilacdo atrial). Nesta populagdo, que corresponde a uma
parcela das internagdes nos servicos de emergéncia, ndo serd possivel o
emprego do Escore de Risco Dante Pazzanese, sendo preciso submeter esse
grupo de pacientes a uma nova andlise estatistica para selecdo das varidveis
prognosticas especificas; e

5. Na avaliacdo do desempenho do Escore de Risco Dante Pazzanese, ndo foi
incluida uma andlise em uma populacdo independente, ou seja, validagdo

externa.
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ANEXO A

Secretaria de Estado da Saude
Coordenadoria de Saude da Regido Metropolitana da Grande Sao Paulo
Instituto ““Dante Pazzanese’ de Cardiologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

LNOME DO PACIENTE:......cctitteiieiirieieieit ettt sttt ettt et aenesseasesseneenes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...covvoviieieieieeeeeieee SEXO: MU FU[
DATA NASCIMENTO.: ........ . A
ENDEREGCO........ccootiiiieieieeeeeeeee e R APTO...........
BAIRRO ..ot CIDADE......coooiiiieieieeeeseeee e
CEP:.oeeeeeeeee TELEFONE: DDD (............ ) ettt

2.RESPONSAVEL LEGAL......osvvuumriirrienresssessesesseessessssessssesssssssssssssssssenees
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) .......ccvevueevreereecreecreereeeesnesneseneens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ccccveeveiieieieieienene SEXO: M1 F ]

DATA NASCIMENTO.: ...... ......./......

ENDEREGCO: ...ttt N APTO: ............
BAIRRO ..ottt CIDADE:......ccccovirrerrennn.
CEP:oeeeeeeeeeee TELEFONE: DDD (............ Yttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA SINDROME CORONARIA AGUDA SEM
SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST.

2.PESQUISADOR (A): ELIZABETE SILVA DOS SANTOS.
CARGO/FUNCAO: MEDICA RESPONSAVEL PELO PRONTO SOCORRO.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: N° 66255.
UNIDADE DO INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA : PRONTO-SOCORRO.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO X RISCO MINIMO (|  RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4 DURACAO DA PESQUISA : TRES ANOS. 1° de julho de 2004 a 30 junho de 2007.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU A SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa médica. O seu médico
determinou que o Sr.(a) apresenta um ataque cardiaco ou uma ameacga de ataque cardiaco,
sendo ambas as condi¢des denominadas de Sindrome Coronaria Aguda, que necessita de
internacao hospitalar. O objetivo desta pesquisa ¢ determinar um conjunto de caracteristicas
em nossa populacdo de pacientes com Sindrome Corondria Aguda, que avalie o risco de
eventos cardiacos em 14, 30 e 180 dias apos a admissdo hospitalar. Para isto, sera
preenchida uma ficha clinica (além do seu prontuario médico), pelo pesquisador responsavel
ou por outro médico por ele designado, com as informagdes necessarias (identificacao,
idade, sexo, antecedentes pessoais, medicamentos em uso, sintomas de apresentagdo no
Pronto Socorro, caracteristicas do eletrocardiograma, medicamentos em uso durante a
internagdo, exames laboratoriais, evolugdo, conduta médica...). Além dessa ficha clinica,
também, serd realizada analise de seu prontuario médico. O seu tratamento em nada serd
modificado durante a internagdo hospitalar ou apoés a alta médica. Esta pesquisa ndo lhe
acarretara nenhum risco ou Onus, cabendo ao Sr.(a) ou a seu representante legal apenas
responder as perguntas realizadas pelo investigador durante sua inclusdo no estudo e em
visitas médicas ou por contato telefénico (que serdo agendadas previamente) em 14, 30 e
180 dias, ap6s a sua admissdo hospitalar, para analise dos desfechos clinicos. O Sr.(a) tera
acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre o andamento da pesquisa, assim como ao
pesquisador para esclarecer eventuais duvidas que venham a surgir. Nesse caso, devera
entrar em contato com a Dra. Elizabete Silva dos Santos (pesquisadora responsavel) pelo
telefone 50854186 ou no Pronto Socorro do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, cujo
enderego é: Av. Dr. Dante Pazzanese, n® 500, Ibirapuera. A sua participagdo ¢ voluntaria e o
Sr.(a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia médica
designada para seu tratamento. As informagdes que forem obtidas serdo confidenciais, sendo
utilizadas apenas para fins de pesquisa.

Consentimento poés-esclarecido: Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo
investigador e ter entendido o que me foi explicado, consinto participar do presente
Protocolo de Pesquisa.

Sdo Paulo, de de 200

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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ANEXO B

FICHA CLINICA

ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA SINDROME CORONARIA AGUDA SEM
SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST

NOME: DATA DE NASC:  / / RG:
DATADOSUS: / / HORADOSUS: DATADEADMISSAO: / / HORADE ADMISSAO:
IDADE: SEXO: [ MAS O FEM TELEFONE (1): TELEFONE (2):
1- ANTECEDENTES PESSOAIS 0 ONDA T NEGAT >0,5 ¢< Ilmm___ DATA: / /
0 TABAGISMO [ ONDA T NEGAT > Imm FE= == %
0 HAS [0 SUPRA ST TRANSITORIO > 0,5mm___ .
0 DIABETE MELITO 0 SUPRA ST PERSISTENTE él ;fhl[AS%';doSSJl!lc{:g o1
0 PSEUDONORMAL. DA ONDA T /

0 DISLIPIDEMIA ALT INESPECIFICAS DE ST/T 0 ANGINA INSTAVEL
0 HISTORIA FAMILIAR P/ICO SBRE M OAOBOC
O DAC >50% 0BRD
O SCAPREVIA: O AI 0O IAM [ ONDAS Q 12 - ESCORE DE RISCO TIMI
O RM PREVIA: 0 ATC [ CIRURGIA 0 R NAO PROGRIDE DE V1 a V4 po ol 02 03 04
[0 DOENCA ARTERIAL [1NORMAL os g6 o7
PERIFERICA 0 RITMO DE MPD 13- ESTRATIFICACAO DE
0 AVC 0 OUTRAS: FC= bpm RISCO DE BRAUNWALD
O IcC 0 BAIXO
0 ANGINA ESTAVEL 7 - MEDICAMENTOS DA O INTERMEDIARIO

_ INTERNACAO ~ 0 ALTO
0 OUTROS: 0 BETA BLOQ EV NA ADMISSAO
2 - MEDICAMENTOS EM USO 0 BETA BLOQUEADOR VO 14 — CATETERISMO NA
0 ACIDO ACETIL SALICILICO 00 BLOQUEADOR DE CALCIO INTERNACAO
O BETABLOQUEADOR O ACIDO ACETIL SALICILICO 0 SIM 0 NAO
00 NITRATO g %LCOLP(I)I;I(I))?EEL SE, SIM: N°

‘ DATA: / /

[0 BLOQUEADOR DE CALCIO 0 ENOXAPARINA HORA:i _
0 TICLOPIDINA 0 FRAXIPARINA
0 CLOPIDOGREL 0 HEPARINA NAO FRACIONADA 15 - CATETERISMO PREVIO
0 DIURETICO 00 HEPARINA SC 0 SIM 0 NAO
0 DIGITAL 1 NITRATO EV SE, SIM: N°
0 ESTATINA 0 NITRATO VO DATA: / /
0 IECA 0 NITRATO SL NA ADMISSAO .
0 OUTROS: O TIROFIBAN 16 - EVOLUCAO

: [ EAP

0 ABCIXIMAB
B 0 IECA nlIce )
3 - APRESENTACAO NA 0 AMIODARONA [1 ANGINA REFRATARIA
ADMISSAO 0 DIURETICO 01AM
DOR: 0O TIPICA 0O ATIPICA 0 DIGITAL 0 RE-INFARTO
0 2 episodios nas ultimas 24 hs 0O ESTATINA ORMURGENTE
[ DOR PRECORDIAL < 24hs [ ANTAGONISTA DA AT2 [JARRITMIA CARDIACA
0 DOR PRECORDIAL > 24hs <48 hs U SK 0 TPA [ TNK g gfgggi
0 DOR PRECORDIAL > 48hs 0 OUTROS CARDIORRESPIRATORIA
[ DISPNEIA 8 - MARCADORES DE NECROSE =~ JAVC
0PCR CPK: DATA:
OIcc CK-MB ATIVIDADE: /___/____HORA:
: [0 NENHUMA DAS ACIMA

O EAP CK-MB MASSA:
KILLIP (1° DIA): 01 011 01N TROPONINA I CARDIACA: 17 - TRATAMENTO INDICADO
o1 A)CLINICO 0O SIM 0O NAO

4 — DOR PRECORDIAL NA ADMISSAO

O

5 — INSTHEMODINAMICA - ADMISSAO

O

SIM O NAO SE, SIM : AT hs

SIM O NAO PA= X mmHg

6 — ECG DA ADMISSAO (citar parede )
O INFRA DE ST < 0,5mm

O INFRA DE ST > 0,5 e < mm

O INFRA DE ST> 1mm

0 ONDA T NEGAT< 0,5mm

9- LABORATORIO (ADMISSAO)
POTASSIO:

CREATININA:

GLICEMIA:

LEUCOCITOS:

Ht: Hb:

COL. TOTAL: LDL:
HDL:

TRIGLICERIDES:

PCR:

10 - ECOCARDIO NA INTERNAQAO
0 SIM ONAO

B) ANGIOPLASTIA O SIM O NAO
STENT

SE, SIM:
TCE O
DA
CX
CD
MARGINAL
DIAGONAL
PONTE SAFENA
MIE
RADIAL

Ooooooooogd
Oogoooooao
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ANEXO B

C)CIRURGIA 0O SIM 0O NAO

SE, SIM:

TORACICA INTERNA O SIM
0 NAO

SE, SIM:

O DA

O CX

O CD

0 MARGINAL

0 DIAGONAL

PONTE SAFENA 0 SIM 00 NAO

SE, SIM:
O DA
0 cX
0 CD
0 MARGINAL
0 DIAGONAL
RADIAL 0 NAO
SE, SIM:
ODA
0 cX
0 CD
0 MARGINAL
0 DIAGONAL

O SIM

OUTRO TIPO DE RM:

18 - REVASC NA INTERNACAO
0 SIM 0O NAO
SE, SIM:
DATA:
HORA:

19 - ALTA HOSPITALAR
O SIM 0O NAO

SE, SIM:
DATA: HORA:

20 - TRANSFERENCIA
O SIM 0O NAO

SE, SIM:
DATA: HORA:

21 - DESTINO DA
TRANSFERENCIA

O UCO

O ENFERMARIA CORONARIA
O ENFERMARIA ATC

O OUTROS:

22- MEDICAMENTOS DE ALTA
0 ACIDO ACETIL SALICILICO
0 BETABLOQUEADOR

O NITRATO

O ESTATINA

OIECA

0 CLOPIDOGREL

O TICLOPIDINA

O DIURETICO

0 BLOQUEADOR DE CALCIO
0 OUTROS

23 - SEGUIMENTO 14 DIAS:
DATA: / /

A) OBITO OSIM ONAO
SE, SIM:

DATA: / /

CAUSA:

B) IAM OSIM ONAO
SE, SIM:
DATA: /]

1) SUPRA DE ST O
2) SEM SUPRA DE ST O

C)REJINFARTO OSIM ONAO
SE, SIM:
DATA: /| |
1) SUPRA DE ST a]

2) SEM SUPRA DE ST O

D) ANGINA RECORRENTE
OSIM ONAO

E) REVASCULARIZAGCAO URGENTE

OSIM ONAO
SE, SIM:
DATA: /|
A) ATC ]

B) CIRURGIA O

24 - SEGUIMENTO 30 DIAS:
DATA: / /
A) OBITO OSIM ONAO
SE, SIM:
DATA: / /

CAUSA:

B) IAM
SE, SIM:
DATA: / /

1) SUPRA DE ST O
2) SEM SUPRADE ST O

C) RE-INFARTO

SE, SIM:
DATA: / /
1) SUPRA DE ST O

2) SEM SUPRADE ST 0O

OsSIM O NAO

OsIM 0O NAO

25 -SEGUIMENTO 180 DIAS:

DATA:
OBITO
SE, SIM:
DATA:

/ /

OSIM ONAO

/ /

CAUSA:

D) ANGINA RECORRENTE 0OSIM 00 NAO

E) REVASCULARIZACAO URGENTE
OSIM  ONAO

SE, SIM:
DATA: / /

A) ATC 0
B) CIRURGIA O
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ANEXO C

ELETROCARDIOGRAMA DA ADMISSAO

ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA SINDROME CORONARIA AGUDA SEM
SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST

NOME: DATADENASC: / / RG (IDPC):
DATADOSUS: / / HORADO SUS: DATA DE ADMISSAO:  / /  HORA DE ADMISSAO:
IDADE: SEXO: [ MASCULINO [/ FEMININO  TELEFONE (1): TELEFONE (2):

1* FORMA (citar parede)

[ DEPRESSAO DO SEGMENTO ST < 0,5 mm

[ DEPRESSAO DO SEGMENTO ST >0,5 ¢ < I mm

[ DEPRESSAO DO SEGMENTO ST > 1 mm

[1ONDA T NEGATIVA < 0,5 mm

[ ONDA T NEGATIVA >0,5e¢ <1 mm

[ ONDA T NEGATIVA > 1 mm

) SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST TRANSITORIO > 0,5 mm
[ SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST PERSISTENTE

) SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST ANTERO-SEPTAL QUE NAO E DE IAM

") ALTERACOES INESPECIFICAS DO SEGMENTO ST/T
) HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

" BLOQUEIO DE RAMO ESQUERDO

" BLOQUEIO DE RAMO DIREITO

"] ONDAS Q PATOLOGICAS

"R NAO PROGRIDE DE V1 a V4

"I NORMAL

] RITMO DE MARCAPASSO

I FIBRILACAO ATRIAL

) OUTRAS (DESCREVER):

FC= bpm

2 FORMA para depressdo do segmento ST e onda T negativa (em milimetros)

Derivagao Depressao do segmento ST Onda T negativa

DI

D2

D3

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

Vo6
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ANEXO D

SOLICITACAO DE EXAMES DE LABORATORIO

PROTOCOLO ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA
SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVELAMENTO DO
SEGMENTO ST
(Dra. Elizabete Santos — PS)

1° COLETA
PACIENTE:
N° DE REGISTRO:
DATA DA COLETA: / /
HORARIO DA COLETA:
HEMATOLOGIA
HEMOGRAMA

Colher 1 tubo com EDTA.
Entregar o resultado para NIVEA e outro ao PS como rotina.
Favor identificar no tubo: 1° coleta.

OBS: COLHER, EM TUBO SEPARADO, O MATERIAL PARA
MARCADORES DE LESAO MIOCARDICA.
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ANEXO D

SOLICITACAO DE EXAMES DE LABORATORIO

PROTOCOLO ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA
SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVELAMENTO DO
SEGMENTO ST
(Dra. Elizabete Santos — PS)

1° COLETA

PACIENTE:

N° DE REGISTRO:

DATA DA COLETA: / /
HORARIO DA COLETA:  :

BIOQUIMICA
Solicito:
CPK
CK-MB ATIVIDADE
POTASSIO
CREATININA
GLICEMIA
COLESTEROL TOTAL E FRACOES
TRIGLICERIDES
HG GLICADA

Colher 1 tubo SECO e 1 com EDTA. Entregar o material para L. Kono.
Entregar o resultado para NIVEA e outro ao PS como rotina.
Favor identificar no tubo: 1° coleta.
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ANEXO D

SOLICITACAO DE EXAMES DE LABORATORIO

PROTOCOLO ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA
SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVELAMENTO DO
SEGMENTO ST
(Dra. Elizabete Santos — PS)

1° COLETA
PACIENTE:
N° DE REGISTRO:
DATA DA COLETA: / /
HORARIO DA COLETA:

CK-MB MASSA
TROPONINA I CARDIACA
PCR ULTRA-SENSIVEL

Colher 1 tubo seco e entregar para a NIVEA.
Favor identificar no tubo: 1° coleta.
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ANEXO D

SOLICITACAO DE EXAMES DE LABORATORIO

PROTOCOLO ESCORE DE RISCO DANTE PAZZANESE PARA
SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVELAMENTO DO
SEGMENTO ST
(Dra. Elizabete Santos — PS)

2° COLETA
PACIENTE:
N° DE REGISTRO:
DATA DA COLETA: / /
HORARIO DA COLETA: :
CPK

CK-MB ATIVIDADE
CK-MB MASSA
TROPONINA I CARDIACA

NAO REALIZAR OS EXAMES. ENTREGAR O MATERIAL E O PEDIDO
PARA NIVEA. Colher 1 tubo seco
Favor identificar no tubo: 2° coleta
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