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1 BASE TEORICA
1.1 IMPACTO DA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

A doencga arterial coronariana (DAC) apresenta um significativo impacto no
mundo contemporaneo com reflexo direto sobre nossa sociedade, secundario ao
numero epidémico de pessoas atingidas.

As alteracdes no perfil de mortalidade das populagdes ocidentais elevaram as
doencas cardiovasculares ao topo das causas de morte. Mais de 11 milhdes de
norte-americanos tém DAC crbnica, causando grande numero de mortes,
incapacitagdes e perdas econdmicas'”.

Estimativas apontam que aproximadamente 1,7 milhdes de pacientes com
sindromes coronarianas agudas (SCA), sdao admitidos anualmente em hospitais nos
Estados Unidos (EUA). Destes, apenas 25% apresentam infarto agudo do miocardio
com supradesnivel do segmento ST (IAMCST), e 75%, ou seja, aproximadamente
1,4 milhdes de pacientes, apresentam angina instavel (Al) ou infarto agudo do
miocardio sem supradesnivel do segmento ST (IAMSSST)'.

No Brasil, os dados ndo sdo diferentes, revelando a DAC como uma das
principais causas de morte, com estimativas apontando para 500.000 casos de
infarto agudo do miocardio (IAM) a cada ano, respondendo por uma consideravel

parcela da mortalidade proporcional por doengas do aparelho circulatorio® **,
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Em nosso pais nédo existem numeros ou estimativas reais da quantidade de

atendimentos por dor toracica nas salas de emergéncia. Baseado no numero de
atendimentos anuais por dor toracica nos EUA e na proporgao populacional entre
esse pais e o Brasil, e assumindo a mesma prevaléncia de doenga coronariana,
poder-se-ia estimar um quantitativo de 4 milhées de atendimentos anuais por dor
toracica no Brasil, sendo que destes, 3 milhdes seriam causados por Al ou
IAMSSST,

O progndstico das SCA é substancialmente pior quando comparado a angina
estavel crénica, sendo que morte e reinfarto hospitalar ocorrem em 5 a 10% dos
casos. Apesar do tratamento clinico otimizado com drogas antiisquémicas e
antitrombdéticas, morte e infarto recorrente incidem em outros 5 a 10% dos pacientes
em um més apods o evento agudo, indicando que estes pacientes possam apresentar
um risco maior de morte e IAM, a longo prazo, do que os pacientes com elevagao do

segmento ST*A.

1.2 HISTORIA E FATORES DE RISCO PARA DAC

Apesar dos recentes avangos no diagnostico laboratorial da SCA, a histéria
clinica e caracteristica, tipo e padrdo da dor toracica continuam apresentando
importante valor na definicdo diagndstica. Os fatores mais importantes obtidos na
histéria clinica inicial e patoldgica pregressa sdo a natureza dos sintomas anginosos,
a existéncia de historia prévia de DAC, o género, a idade e o numero de fatores de
risco tradicionais para DAC presentes®*.

A presenca ou auséncia dos fatores de risco tradicionais ndo devem ser
utilizadas exclusivamente como critério para determinar se um paciente

individualmente necessita ser admitido ou tratado para SCA. Por outro lado, a
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identificacdo destes fatores de risco tem importantes implicagbes prognésticas e

terapéuticas™.

Os diversos fatores de risco ja conhecidos dividem-se em dois grupos. Um
grupo compreende os fatores de risco ndo modificaveis, como histéria familiar,
género e idadeGA; outro, os fatores que podem ser modificados, como diabetes
mellitus (DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia, tabagismo,
obesidade, sedentarismo, doenca vascular periférica e baixo nivel socio-
econdmico®”.

Dentre os fatores de risco ndo modificaveis, a idade € uma variavel preditiva
importante e a associacdo do aumento desta com o aumento da mortalidade e
outros desfechos desfavoraveis, ja foi demostrado em estudos anteriores” 84 %4,

Em relacdo a histéria familiar de DAC, esta pode ser definida como a
existéncia de qualquer parente direto (pais, filhos, irmaos), com idade inferior a 55
anos, que tenham apresentado angina, IAM ou morte subita sem causa aparente’®®,
No estudo de Gus e colaboradores®, a prevaléncia encontrada deste fator no estado
do Rio Grande do Sul foi de 57,3%.

No que se refere a diferenga entre os géneros, no estudo multicéntrico sobre
os Fatores de Risco para a Insuficiéncia Coronariana na América do Sul (FRICAS)™,
foi demonstrado que o IAM foi quase trés vezes mais prevalente em homens,
quando comparado as mulheres.

Em relacido aos fatores de risco modificaveis, a DM e a presenca de doencga
vascular periférica sdo associados com maior mortalidade e risco para insuficiéncia

cardiaca aguda em pacientes com IAMSSST''”. Os pacientes diabéticos com SCA

apresentam risco de 50% maior do que aqueles que nao apresentam a patologia“\.
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O tabagismo tem demonstrado promover o desenvolvimento e progressao de

doengas cardiovasculares e é considerado um fator preditor importante de futuros
eventos. Devido a abstinéncia do fumo estar associada a diminuicdo do risco de
eventos coronarianos futuros, a orientacdo atual é de que os fumantes com SCA
devam ser encorajados a abandorar o habito'?.

A influéncia do baixo nivel sécio-econdbmico no desenvolvimento da DAC
pode ser explicada pelo aumento da prevaléncia dos outros fatores de risco neste
grupo, ou pelo acesso dificultado aos servicos de saude e medicamentos para
prevencdo e tratamento, além de um possivel e independente efeito sobre a
fis7iopatologia das SCA®".

Em relagdo a HAS, consideram-se hipertensos os individuos adultos cujos
niveis tensionais alcangam valores superiores a 140/90 mmHg, verificadas em
diferentes ocasides ou com histéria de hipertensdao diagnosticada e tratada com
medicamentos, dieta e/ou exercicios e ainda individuos que estejam em uso de
terapia anti-hipertensiva'®. No estudo FRICAS™, a associacdo com HAS foi de
53,4% entre os casos e de 20,8% entre os controles (p > 0,001), configurando existir,
entre os que apresentam IAM, uma prevaléncia da patologia cerca de 3 vezes
superior a da populagdo adulta brasileira (estimada em 15%). Estes dados
corroboram a relevancia da hipertensao como fator de risco independente para DAC.

O sedentarismo também é um importante fator de risco modificavel, pois a
pratica regular de atividade fisica promove a diminuicdo da resisténcia a insulina,
diminuicao do peso, diminui¢ao do LDL-C, dos triglicerideos e dos niveis de pressao
arterial™*. Conforme Thompsom'” individuos fisicamente ativos possuem risco oito
vezes menor para desenvolvimento de DAC quando comparados aos fisicamente

inativos.
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Em relagcdo a obesidade, definida como indice de massa corporal (IMC) =

30Kg/m?, a associagdo com DAC ja esta estabelecida’. Atualmente, a identificacdo
da obesidade abdominal, clinicamente avaliada pelo aumento da circunferéncia do
abdome, tem merecido maior atencdo, por ser a forma de obesidade mais
fortemente associada com a sindrome metabdlica, que por sua vez, tem impacto na
mortalidade por DAC e doencas cardiovasculares'* 194 164,

A publicagdo do “National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panel III” (ATP Il1)"* identificou 6 componentes da sindrome metabdlica
relacionados as doencas cardiovasculares, que sdo a obesidade abdominal, a
dislipidemia aterogénica, a elevacado da pressao arterial, resisténcia a insulina e/ou
intolerancia a glicose, estado pro-inflamatorio e pré-trombdtico. Lakka e

%A identificaram aumento do risco para morte por DAC e doencgas

colaboradores
cardiovasculares em pacientes com sindrome metabdlica, da mesma forma como
Malik e colaboradores'®.

A obesidade abdominal é considerada como fator de risco para sindrome

metabdlica quando o homem apresenta circunferéncia abdominal > 102cm e a

mulher > 88cm'*.

1.3 SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

Por definicdo, sindromes coronarianas agudas compreendem uma variedade
de estados isquémicos que englobam a angina instavel (Al), o IAMSSST e o
IAMCSST*A,

Ambos constituem sindromes clinicas predominantemente ocasionadas por
doenca aterosclerdtica coronariana, e resultantes da ruptura de uma placa de
ateroma com diferentes graus de trombose sobreposta e embolizagéo distal, levando

a redugéo do fluxo sanguineo coronario e subsequente isquemia miocardica™.
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Esta isquemia miocardica é consequéncia de uma desproporgcdo entre a

demanda e o suprimento sanguineo ao miocardio, sendo causada, na SCA, por uma
reducao primaria no fluxo sanguineo arterial coronariano, tipicamente por um trombo
oclusivo. A isquemia pode apresentar-se menos ou mais grave, causando isquemia
subendocardica ou transmural, podendo ser sustentada por tempo maior ou menor,
chegando ao extremo de resultar em necrose miocardica'®. Vale ressaltar que
cerca de 80% dos pacientes com Al ou IAMSSST apresentam histéria prévia de

doenca cardiovascular e a maioria apresenta fatores de risco classicos para DAC™.

1.3.1 Angina Instavel

O termo angina instavel foi pela primeira vez utilizado no inicio da década de
70, para definir uma condi¢ao referida em publicagées anteriores como “angina pré-
infarto”, “angina em crescendo”, “insuficiéncia coronariana aguda” ou “sindrome

. . s w17A
coronariana intermediaria” .

A angina é dita instavel, quando os sintomas claramente mudam de padrao,

sdo de inicio recente ou progridem de maneira acelerada, apresentando-se com um
;o . f s . A s , 17A, 18A
quadro clinico intermediario entre angina cronica estavel e IAM .

Geralmente, nestes casos, ao etiologia € um trombo do tipo ndo-oclusivo, rico
em plaquetas e pobre em hemacias e fibrina (trombo branco), e a diminuicdo do
fluxo sanguineo ao miocardio é grave o suficiente para produzir isquemia em

= 4A
repouso, mas nao necrose™".

A fim de caracterizar e planejar a terapéutica de pacientes com Al, Braunwald
'8 bropds uma classificagdo baseada na gravidade do quadro, circunstancia clinica
desencadeante e intensidade do tratamento. Esta classificacdo permite uma

estimativa do prognostico com base na apresentagdo clinica’®, conforme

demonstrado na Tabela 1"
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Tabela 1*: Classificacdo de Braunwald.

CLASSE DEFINIGAO MORTE OU IAM
SEVERIDADE EM 1 ANO (%)*
Classe | Angina de inicio recente, grave ou acelerada. Sem dor 7,3
em repouso
Classe ll Angina em repouso durante o més precedente, 10,3
excluindo as ultimas 48 horas. Angina em repouso,
subaguda.
Classe lll Angina em repouso nas 48 horas precedentes. Angina 10,8

em repouso, subaguda

CIRCUNSTANCIAS DEFINIGAO MORTE OU IAM
CLINICAS EM 1 ANO (%)
Classe A Angina instavel secundaria, desenvolvida na presenca 14,1
de condicao extracardiaca que intensifica a isquemia
miocardica.
Classe B Angina instavel primaria desenvolvida na auséncia de 8,5
condigao extracardiaca.
Classe C Angina instavel pos infarto. Desenvolvida em 2 18,5

semanas apos |IAM.

Fonte: Adaptada de Braunwald E: Unstable angina: A classification.Circulation 80:410,1989.

*Dados obtidos de Scirica, B. M et al. Thrombolysis In Myocardial Ischemia Ill Registry Investigators:
Prognosis in the Trombolysis in Myocardial Ischemia Ill Registry according to the Braunwald unstable
angina pectoris classification. Am J Cardiol 90:821.2002"%.

A gravidade é classificada conforme a ocorréncia ou ndo de dor em repouso e

sua duragdo. A Classe | é definida como angina de inicio recente, grave ou

acelerada. A Classe Il refere-se aos pacientes com histéria de angina em repouso

durante o més precedente, excluindo as ultimas 48 horas. Na Classe Il incluem-se

os pacientes que tenham experimentado dor em repouso nas 48 horas precedentes.
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A circunstancia clinica em que ocorre a angina também €& parametro de

classificagdo. A Classe A refere-se a angina instavel secundaria, Classe B angina
instavel primaria e Classe C angina instavel pos infarto'*,
A habilidade desta classificacdo para predizer os principais desfechos no

periodo hospitalar em nosso meio ja foi demonstrada®*.

1.3.2 Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST

Nos pacientes com SCA, a auséncia de supradesnivel do segmento ST
(infradesnivel do ST, inversdo da onda T ou ainda ECG normal), normalmente
correlaciona-se com a presenca de algum fluxo coronariano na area isquémica' .

Nestes casos, a Al diferencia-se do IAMSSST pela severidade, duracédo e
extensao da isquemia miocardica®'*, sendo que no IAMSST ha evidéncia de necrose
do musculo cardiaco, confirmada com elevacdo dos marcadores bioquimicos de
lesdo*”.

Uma variedade de marcadores é utilizada na avaliagdo de suspeita de 1AM,
porém os testes mais utilizados s&o a creatina cinase (CK) e sua isoforma (CK-MB),
troponina | (Tnl), troponina T (TnT) e mioglobina®*.

A sintomatologia € semelhante para a Al e IAMSSST, inclui uma grande
variedade de sintomas, que podem variar dependendo do volume de musculo
cardiaco atingido, do tipo de dominancia coronaria, da presenga ou nao de
circulagdo colateral, de outras patologias de base como DM, entre outras
circunstancias™ *A.

Angina Instavel e IAMSSST podem ser indistinguiveis na avaliagao inicial, ja

que a elevacido dos marcadores normalmente ndo é detectada nas primeiras horas.

Devido as semelhangas na apresentagcdo clinica, bem como nas condutas
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terapéuticas, a angina instavel e o IAMSSST costumam ser abordados de forma

terapéutica idéntica '2*,

1.3.3 Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST

Os pacientes que apresentam IAMCST normalmente possuem lesées mais
severas beneficiando-se, desta forma, de terapéuticas mais agressivas, a fim de
limitar a injaria miocardica' **,

Geralmente o trombo formado é rico em hemacias e fibrina (trombo
vermelho), e provoca a oclusdo da artéria coronaria de forma persistente, levando,

na auséncia de perfusdo, a necrose total ou de quase todo territério miocardico

envolvido*”.

1.3.4 Critérios Diagndsticos na SCA

Como a SCA representa quase 20% das causas de dor toracica nas salas de

emergéncia' %4

e, por possuir uma significativa morbimortalidade, a abordagem
inicial desses pacientes ¢é feita no sentido de confirmar ou afastar este diagndstico®.

Dentre os pacientes admitidos em unidades de emergéncia com possivel
quadro de SCA, apenas 25% sao diagnosticados como Al ou IAM, sendo que muitos
sao admitidos desnecessariamente em unidades de tratamento coronariano. Ao
mesmo tempo, 2 a 5% dos pacientes com SCA s&o inadequadamente
diagnosticados nas salas de emergéncia, ndo sendo triados para as unidades
coronarianas®”.

A avaliacdo inicial dos pacientes com suspeita de SCA baseia-se no

reconhecimento e avaliagdo dos sintomas, por tratar-se de um diagnéstico

eminentemente clinico, baseado na histéria médica pregressa, intensidade e
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duracao dos sintomas, exame fisico, alteracdes eletrocardiograficas e alteragbes nos

marcadores bioquimicos de injuria miocardica®”.

A caracteristica anginosa da dor toracica tem sido identificada como o dado
com maior poder preditivo de doenga coronariana aguda®*. A apresentaco clinica
da SCA envolve uma grande variedade de sintomas®*. Os sintomas comuns incluem
dor precordial, normalmente prolongada (> 20 min), podendo ocorrer em repouso ou
precipitada por menor esfor¢co. A dor pode ser referida como desconforto, tenséo,
pressao, sensagao de aperto, queimagao ou peso na regiao do precoérdio, podendo
irradiar para membros superiores, regiao cervical, epigéstrosA. A dor precordial
isquémica costuma estar associada a outros sintomas, como dispnéia, a qual pode
refletir algum grau de congestdo pulmonar resultante de disfungcéo ventricular
mediada pela isquemia, e ainda fadiga extrema, sudorese, nauseas®*.

Estima-se, porém, que mais de 30% dos pacientes com SCA nao apresentem
sintomas, e muitos ndo relatem sequer dor. Coronado e colaboradores®** concluiram
que a idade e a presenga de insuficiéncia cardiaca, da mesma forma como a
diabetes, sao fatores independentemente associados com a auséncia de dor, entre
os pacientes com IAM. ldosos e mulheres freqlientemente manifestam dispnéia
como queixa principal no infarto agudo do miocardio, podendo nao ter dor ou néo
valoriza-la suficientemente®”.

Na anamnese € ainda importante investigar evidéncias de DAC, como historia
prévia de IAM, realizacdo de exames complementares positivos para isquemia
miocardica ou mesmo coronariografia. Nestes pacientes, a probabilidade de dor
toracica ser realmente de origem isquémica torna-se mais elevada®*.

Quando a dor cardiogénica é o provavel diagnostico, a probabilidade de Al

secundaria deve ser excluida. Entre as causas de um excesso na demanda
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miocardica de oxigénio estdo: anemia, febre, hipdxia, taquiarritmias, tireotoxicose,

entre outras causas que levam a um nocivo aumento da frequéncia cardiaca;
estenose valvar aortica, cardiomiopatia hipertréfica, na HAS com hipertrofia de
ventriculo esquerdo (VE) que determinam elevacdo da pds carga; miocardiopatia
dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) com consenquiente aumento da
pré-carga; condigbes de alto débito cardiaco como a cardiopatia de Beribéri, doencga
de Paget e fistula arteriovenosa; e estados hiperdindmicos, como nos individuos sob
acgao de drogas simpaticomiméticas ou na intoxicagao por cocaina®”.

Como diagndstico diferencial, podem ser citadas diversas patologias. A
dissecgdo aguda da aorta ocorre mais freqientemente em hipertensos ou em
portadores de sindrome de Marfan. Estes pacientes apresentam-se com dor subita,
descrita habitualmente como "rasgada", geralmente iniciando-se no térax anterior,
irradiando-se para dorso, pesco¢o ou mandibula. Sopro de regurgitagdo adrtica € um
achado comum a ausculta cardiaca®*

Na pericardite, o sintoma clinico mais comum € a dor toracica, geralmente de
natureza pleuritica, de localizagao retroesternal ou no hemitérax esquerdo, mas que,
diferentemente da isquemia miocardica, piora na respiragdo, ao deitar ou na
degluticdo, e melhora na posicéo sentada e inclinada para frente. Ao exame fisico,
achados comuns s&o a febre e atrito pericardico®”.

O prolapso da valvula mitral € também uma das causas de dor toracica
frequente na sala de emergéncia. A dor tem localizagdo variavel, ocorrendo
geralmente em repouso, sem relagdo nitida com os esforgos, e descrita como
pontadas, ndo apresentando irradiagdes. O diagndstico usualmente é feito através

da ausculta cardiaca tipica, na qual pode ser encontrado um “clique” meso ou
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telessistolico seguido de um sopro regurgitante mitral e/ou tricispide confirmado

pela ecocardiografia’®”.

A estenose aortica também produz dor toracica cujas caracteristicas se
assemelham a da doencga coronariana®. A presenga de um sopro ejetivo adrtico e
hipertrofia de VE ao eletrocardiograma (ECG), indicam a presenca da EA, mas nao
afastam a possibilidade de SCA, uma vez que pode estar associada 8 DAC*"*. Na
miocardiopatia hipertréfica a dor toracica ocorre em 75% dos pacientes sintomaticos,
e pode apresentar caracteristicas anginosas. Ao exame fisico, encontra-se uma 42
bulha e um sopro sistdlico ejetivo adrtico. O ECG normalmente mostra hipertrofia de
VE, com ou sem alteracdes do segmento ST?*. O diagndstico é confirmado pelo
ecocardiograma transtoracico.

As doencas do esOfago também podem mimetizar a SCA. Pacientes
apresentando refluxo esofagiano podem referir desconforto toracico, geralmente em
queimacao (pirose), podendo também ser definido como uma sensagao opressiva,
localizada na regido retroesternal ou subesternal, as vezes irradiando-se para a
regiao cervical, membros superiores ou dorso, podendo melhorar com a posi¢cao
ereta ou com o uso de antiacidos, e ainda com nitratos, bloqueadores dos canais de
calcio ou repouso?®*.

Na broncopneumonia, a dor normalmente €& localizada e ventilatorio-
dependente. Ao exame fisico pode-se encontrar febre, dispnéia, taquipnéia e
alteracao da na ausculta pulmonar, sendo o Rx térax fundamental neste diagndstico

diferencial®”.
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1.3.4.1 Alteragées Eletrocardiograficas

As alteragdes encontradas no ECG fornecem informagdes progndsticas uteis
baseadas na natureza e magnitude das alteragcdes observadas, permitindo a
classificagado do paciente em SCA sem elevagdo do segmento ST, compreendendo
a Al e o IAMSSST, ou SCA com elevagdo do segmento ST ou novo bloqueio
completo de ramo esquerdo (IAMCST)**. A SCA, sem elevacdo do segmento ST,
manifesta-se pela associagdo do quadro clinico com a depressdo do segmento ST
e/ou inversao da onda T e apenas a depressédo do segmento ST é um fator de risco
independente para desfechos desfavoraveis®'.

Alteracdes transitérias do segmento ST (> 0,05mV), desenvolvidas durante
episédio sintomatico, sugerem fortemente isquemia aguda®. Inversdo da onda T (>
1mm) em derivagbes com predominancia das ondas R também sao sugestivas de
Al, mas menos especificas do que a depressao do ST. A inversédo simétrica da onda
T nas derivagbes anteriores esta frequentemente relacionada a estenose da artéria
descendente anterior esquerda®”.

Diversos estudos?® 294 304 314 tam sido realizados para determinar a acuracia
diagndstica e a utilidade da historia clinica e do ECG em pacientes admitidos na sala
de emergéncia, com dor toracica para o diagnostico de IAM.

Freqlientemente, o ECG inicial ndo é diagndstico na SCA%*. Nos estudos de
Fesmire e colaboradores ?®* e Pope e colaboradores®', o ECG nao foi diagnéstico
em 45% dos casos e apresentava-se normal em 20% dos pacientes, onde
posteriormente confirmou-se o diagnostico de IAM. Nestes casos, ECGs seriados
tiveram a mesma especificidade (95%), mas foram mais sensiveis (68% versus 55%)
do que um Unico ECG inicial para detectar o IAM. Fesmire e colaboradores®®*

concluiram em seu estudo que a monitorizagao automatica seriada com ECG de 12
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derivacdes foi mais sensivel e mais especifica do que o ECG inicial na detecgao de

SCA.

Nos casos de bloqueio de ramo esquerdo e ritmo de marca-passo, pode
haver dificuldade no diagnéstico eletrocardiografico da SCA. Ainda, a comparagao
com um ECG prévio, se disponivel, pode melhorar a acuracia diagnoéstica em
pacientes com patologias cardiacas prévias, como hipertrofia de VEA,

A informagao progndstica obtida com o ECG é um preditor independente de
morte. Pacientes com SCA e alteracbes no ECG como BRE, ritmo de marca-passo
ou hipertrofia de VE estao entre os de maior risco, seguidos pelos pacientes com
alteragcdo no segmento ST (elevagdo ou depressao). Pacientes com inversao da

onda T isolada e ECG normal s&o os que t&m menor risco®**,

1.3.4.2 Marcadores Bioquimicos de Injuria Miocardica

A elevacéo dos marcadores de injuria miocardica tem papel tanto na distingao
entre Al e IAMSSST, condicbes com apresentacdo clinica muitas vezes
indistinguiveis, como na determinacéo do progndstico®”.

A sensibilidade destes testes é limitada, sendo relativamente baixa dentro das
primeiras 4 a 6 horas apds o inicio dos sintomas. No estudo Diagnostic Marker
Cooperative Study33A, duplo-cego, prospectivo, com 955 pacientes, as isoformas da
CK-MB (91 e 89%) e a mioglobina (78 e 89%) mostraram-se mais sensiveis e
especificas nas primeiras 6 horas, enquanto CK-MB total (96 e 98%) e as troponinas
(96% e 93% para troponina |) mostraram maior sensibilidade e especificidade em 10
horas do inicio dos sintomas.

A sensibilidade de uma unica medicdo de CK-MB obtida imediatamente na
chegada ao hospital em pacientes com dor toracica para o diagnéstico de IAM é de

aproximadamente 48%”. Ja a andlise dentro das 3 primeiras horas apds a
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admissao aumenta a sensibilidade para cerca de 80 a 85%, chegando a 91% na 62

hora e alcangando 96%, quando utilizada de forma seriada, a cada 2 horas, da
admiss&o até a 102 hora®*”.

Da mesma forma, o valor preditivo negativo da CK-MB até a 32 hora pos-
admissao €& subodtimo (95%), apesar de subgrupos de pacientes com baixa
probabilidade de IAM ja terem este valor preditivo inferior ou igual a  97% neste
momento®*. Os ECGs de pacientes com média e alta probabilidade sé atingiram
100% de valor preditivo negativo por volta da 92 a 122 hora. Estes achados sugerem
a necessidade de uma avaliagao por pelo menos 9 horas para confirmar ou afastar o
diagnéstico de IAM nestes pacientes® 34 354,

A troponina € uma proteina que participa do complexo regulador da interagao
calcio-dependente da miosina com a actina. Embora estando presente tanto na
musculatura cardiaca quanto na esquelética, as troponinas do tipo | e T apresentam
uma variagao na sua sequéncia de aminoacidos que permite a deteccio especifica
da troponina de origem cardiaca, partindo de anticorpos monoclonais, tornando-o
um marcador bastante especifico de injuria miocardica®”.

As troponinas T e | sdo marcadores altamente sensiveis e especificos para a
identificacdo de dano celular, e tem especificidade semelhante entre si. Sua
elevacdo é precoce, podendo ser detectada cerca de 4 horas apds o inicio dos
sintomas®®”.

Como as troponinas sao os marcadores de necrose miocardica mais tardios,
sua sensibilidade na admissdo € menor quando relacionada a CK-MB, chegando a
66% na 62 hora apds o evento, aumentando lenta e progressivamente nas proximas
18 horas®**. No estudo de Zimmerman e colaboradores ***, a Troponina | exibiu uma

sensibilidade e especificidade de 96% e 93% respectivamente, mas ndo antes de 18
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horas. Para a Troponina T, a sensibilidade foi de 87% e a especificidade 96% apos

10 horas do inicio do evento, nao alterando até o final do seguimento (24 horas).

Devido a baixa sensibilidade das troponinas nas primeiras horas do infarto, o
seu valor preditivo negativo na admissao hospitalar também & baixo (50-80%)%* 374,
nao permitindo que se afaste o diagnéstico. Porém, devido a sua grande
sensibilidade, mesmo no diagndstico de lesdo minima ao miocardio, niveis elevados
de troponina tém sido encontrados em pacientes com diagndstico de Al,
provavelmente refletindo areas de microinfartos®'.

Além da sua importancia diagndstica, as troponinas tém sido identificadas
como importantes marcadores prognosticos imediatos e tardios em pacientes com
SCA sem supradesnivel do segmento ST?'. O risco para IAM e morte aumenta de
acordo com a elevagao das troponinas séricas, podendo chegar a 20% em 30 dias e
25% em 6 meses em pacientes com niveis mais elevados de troponinas?'”.

A mioglobina é uma proteina heme, de baixo peso molecular, que se eleva
rapidamente apds o inicio do infarto™”. Pode estar presente também na musculatura
esquelética, podendo resultar em testes falso-positivos na presenca de lesao
muscular. De outra forma, por sua rapida depuragao renal, casos de falso-positivos
podem ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal. Apesar da falta de
cardioespecificidade e sua breve duragdo de elevagdo (normaliza em cerca de 24
horas), a dosagem de mioglobina pode ser bastante util no diagndstico das SCA, em
funcdo da precocidade de sua elevagdao. Um resultado positivo obtido 3-4 horas
apo6s a admissao hospitalar sugere fortemente o diagndstico de IAM (valor preditivo
positivo =2 95%). Da mesma forma, um resultado negativo obtido 3-4 horas apds a

chegada torna pouco provavel este diagnodstico (valor preditivo negativo = 90%),
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principalmente em pacientes com baixa probabilidade pré-teste de doenca (valor

preditivo negativo = 95%)?* 34,

A elevagao dos marcadores bioquimicos de injuria miocardica tem importante
valor prognostico. Niveis elevados de troponina T e a troponina | traduzem
informacdes que sdo suplementadas com as caracteristicas clinicas do paciente,
ECG inicial, e outros testes diagndsticos. Em adigdo, a elevagdo nos niveis das
troponinas | e T em pacientes com CK-MB normal e sem elevagao do segmento ST
conferem um aumento no risco de morte. Em resumo, ha um aumento no risco de

morte ou |IAM, a medida que aumentam os niveis detectados de troponina T e

troponina | em pacientes com SCA®* 364,

1.4 ESTRATIFICAGAO DO RISCO

Sob o prisma de SCA, encontra-se uma populacao heterogénea de pacientes,
com diferentes quadros clinicos e progndsticos variaveis a curto e longo prazo®®”.

Desta forma, apos o diagnostico inicial, a imediata estratificagdo do risco, de
acordo com a probabilidade da ocorréncia de eventos e complicagcdes cardiacas
isquémicas futuras, tem demonstrando ser essencial para a eleigdo da estratégia
terapéutica, principalmente em pacientes com alto risco para desfechos
desfavoraveis, que particularmente se beneficiam de estratégias terapéuticas
agressivas e precoces> 344 394,

A avaliacdo da categoria de risco do paciente objetiva estimar o risco para
ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (ECVM), definidos como morte, IAM
nao-fatal e revascularizagdo urgente?®* 384 39A 404, 41A, 424, 434
Diversos parametros clinicos e laboratoriais tém sido identificados como

importantes preditores independentes de desfechos desfavoraveis, auxiliando na

distingdo dos pacientes de baixo e alto risco. Apesar de ndo serem substitutos para
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o julgamento clinico, os escores de risco podem auxiliar a sintetizar dados clinicos

relevantes na admissdo em uma estratificacao geral de risco, permitindo a utilizagao
de terapias custo-efetivas®’* 34,

Um dos objetivos da triagem de emergéncia € a identificagdo precoce dos
pacientes com alto risco para eventos cardiovasculares, os quais obterdo beneficios
com a selecao precoce da terapéutica, alterando, com isso, o curso imediato da
doenca e o progndstico®*,

Tendo em vista a crescente expansdo dos farmacos e terapias
intervencionistas que impactam o tratamento dos pacientes com Al e IAMSSST, a
estratificacdo do risco se tornara ainda mais importante na eleicdo das terapias
capazes de trazer maior beneficio®”.

Neste contexto, os escores de risco hospitalar representam um método
simples e conveniente de estratificagcdo, com os quais um numero de fatores de risco
independentes e presentes na avaliagao clinica tém uma significancia prognéstica,

permitindo uma avaliacdo global™”.

d'® é frequentemente utilizado,

Para a Al, o escore proposto por Braunwal
classificando o paciente de acordo com a circunstancia clinica da ocorréncia da
episodio isquémico (angina primaria, secundaria e pds-IAM) e também de acordo
com a severidade da isquemia (dor aguda em repouso, dor subaguda em repouso
ou novo episddio de angina severa) e esta classificagcdo tem demonstrado ser um
fator preditor na determinagao do progndstico®'*.

Com base na diversidade da apresentacédo clinica dos pacientes com SCA, a

estratificacdo baseada em analises multivariadas tem sido sugeridas®*.
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1.4.1 Escore Grace

O escore GRACE*** **A ¢ um exemplo de modelo de escore que fornece uma
idéia do dano ao miocardio, onde a idade, a classe Killip, a frequéncia cardiaca (FC),
desvio do segmento ST, ressuscitagdo por parada cardio-respiratoria, concentragéo
sérica de creatinina e elevagdo dos marcadores de injuria miocardica sdo valores
preditivos importantes (Tab. 2*).

A populacdo do estudo que originou o escore foi constituida por 11.389
pacientes com SCA, de 94 hospitais em 14 paises. Dos pacientes, 35,3%
apresentaram elevagao do segmento ST, 15,2% receberam terapia de reperfuséo e
31,6% apresentaram elevagdo das enzimas cardiacas. A mortalidade hospitalar
observada foi de 4,6%. O tempo médio até a morte foi 4 dias apés a admissao
hospitalar, com um menor tempo (3 dias) para os pacientes com elevagdo do
segmento ST, e 6 dias para aqueles sem elevacdo do segmento ST.
Aproximadamente 22% das mortes ocorreram em até 24 apos a admissao**”.

A acuracia do modelo na populagao de origem foi de considerada excelente

pelos autores, com area sob a curva ROC (estatistica c) de 0,83*".
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Tabela 2”. Escore de Risco GRACE**,

Escore de Risco GRACE para mortalidade hospitalar pés SCA

Killip | Pontos PAS Pontos FC Pontos | Idade | Pontos Creat. Pontos
I 0 <=80 58 <=50 0 <=30 0 0-1,39 1
I 20 80-99 53 50-69 3 30-39 8 0,40-0,79 4
11 39 100-119 43 70-89 9 40-49 25 0,80-1,19 7
v 59 120-139 34 90-109 15 50-59 41 1,20-1,59 10
140-159 24 110-149 24 60-69 58 1,60-1,99 13
160-199 10 150-199 38 70-79 75 2,00-3,99 21
>200 0 2200 46 80-89 91 >4,0 28
Outras variaveis Pontos >90 100
PCR na admissao 39
Desvio segmento ST 28
Aumento das enzimas 14

Soma dos pontos

[ 0 [ [ 0 0 0 0 [

Kilip+ PAS+ FC+ Idade+ Creatinina+ PCR+ ST+ Enzimas= Total

Localize com os pontos encontrados o risco (%) correspondente

Pts <=60 | 70 |80 | 90 100 | 110 | 120 | 130 | 140 | 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220 | 230 | 240 | 250

Rsc | <=02 | 03 | 04 | 06 | 08 | 1,1 | 16 | 21 | 29 |39 |54 |73 |98 | 13 | 18 |23 |29 |36 | 44 | >=52

Nota: PAS = presséao arterial sistélica, FC = freqiiéncia cardiaca, Creat.= creatinina em mg/dl, PCR = Parada cardio-respiratéria, Pts =

Pontos, Rsc = Risco.

Fonte: Adaptado de Granger, C.B. et al. Predictors of Hospital Mortality in yhe Global Regitry of Acute
Coronary Events Arch Intern med/v. 163, oct 27, 2003A.***

1.4.2 Escore PURSUIT

Da populacdo do estudo PURSUIT*®*, formada por 9461 pacientes com SCA,

sem elevagdo persistente do segmento ST, Boersma e colaboradores'™
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relacionaram as variaveis independentemente associadas ao aumento da

mortalidade, morte e IAM aos 30 dias.

Os determinantes de mortalidade mais importantes foram aumento da faixa
etaria, sexo masculino, aumento da frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial
sistélica baixa, depressdo do segmento ST, sinais de faléncia cardiaca e elevacao
das enzimas marcadores de injuria miocardica’ .

Foram identificados 4308 pacientes (45,5%) com elevagcdo da CK-MB na
admissao, recebendo diagndstico de IAM, em 54,2% dos casos o diagnostico foi Al,
e em apenas 0,3% o diagndstico nao pdde ser confirmado. A acuracia do modelo na
avaliacdo do risco para os desfechos combinados foi menor do que para a

mortalidade isoladamente (estatistica ¢ = 0,67 X 0,81)"". A Tabela 3" apresenta o

escore:
Tabela 3": Escore PURSUIT.
Escore
Morte Morte ou IAM
Idade (anos) 50 0 8 (11)
60 2 (3) 9 (12)
70 4 (6) 12 (13)
80 6 (9) 12 (14)
Género Feminino 0 0
Masculino 1 1
Pior classe CCS nas ultimas | Sem angina, Classe | ou Il 0 0
6 semanas Classe lll ou IV 2 2

Nota: CCS = Canadian Cardiovascular Society FC = freqiiéncia cardiaca. Para esta variavel e para a
idade, ha valores diferentes para angina instavel e infarto (entre parénteses).

Fonte: Adaptado de: BOERSMA, Eric, et al. Predictors of outcome in Patients with acute coronary
sindromes  without persistent ST-Segment Elevation Circulation. 200;101:2557-2567.""*
(Continuagao).
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Escore
Morte Morte ou IAM
FC (bpm) 80 0 0
100 1(2) 0
120 2 (5) 0
Presséo Arterial Sistdlica 120 0 0
(mmHg) 100 1 0
80 2 0
Sinais de faléncia cardiaca Nao 0 0
Sim 3 2
Depresséo ST no ECG atual Nao 0 0
Sim 3 1

Nota: CCS = Canadian Cardiovascular Society FC = frequéncia cardiaca. Para esta variavel e para a
idade, ha valores diferentes para angina instavel e infarto (entre parénteses).

Fonte: Adaptado de: BOERSMA, Eric, et al. Predictors of outcome in Patients with acute coronary
sindromes without persistent ST-Segment Elevation Circulation. 200;101 :2557-2567.""*

1.4.3 Escore de Risco TIMI

Na esfera da estratificagdo de risco no cuidado aos pacientes com SCA,
esforgos tém sido dirigidos ao desenvolvimento dos diversos escores quantitativos
disponiveis, que vém demonstrando bons resultados progndsticos ' 184 384, 394, 444
Um escore frequentemente utilizado € o escore de risco TIMI (TIMI Risk

Score)*®

que foi criado e validado a partir de dois ensaios clinicos multicéntricos
randomizados, fase llI, duplo-cegos TIMI 11B*"* e ESSENCE**,

O escore de risco TIMI € derivado de uma selegdo de variaveis progndésticas
independentes, usando regresséo logistica multivariada, assumindo valor um (1),
quando a variavel esta presente e o valor zero (0), quando esta ausente e somando-

se o numero de fatores de risco presentes para categorizagdo do risco. O escore

confere uma visdo da extensao da doenca arterial coronaria e de sua instabilidade.
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Todos apresentavam, como critério de inclusao, Al ou IAMSST em repouso,

durante as primeiras 24 horas apos admissdo. Demais critérios incluiam pelo menos
um dos seguintes: alteracdo no segmento ST no ECG inicial (= 0,5 mV no TIMI
11B** e = 0,1 no ESSENCE*"), histéria documentada de DAC e elevacdo das
enzimas cardiacas. Critérios maiores de exclusao eram revascularizagao planejada
em 24 horas ou menos, causa definida para a angina e contra-indicagbes para
anticoagulagao®”,

Todos os pacientes foram tratados com AAS e apds, randomizados para
receber uma ou duas estratégias terapéuticas antitromboéticas. Ambos os estudos
utilizaram a técnica duplo-cego, por isso todos os pacientes receberam infusao
intravenosa (heparina nao-fracionada ou placebo) e injecdo subcutanea
(enoxaparina ou placebo).

Com a finalidade de construir o escore, os desfechos do estudo TIMI 11B*™*
foram aplicados de forma similar nos dois estudos. Os desfechos considerados para
o escore de risco TIMI foram o desenvolvimento de, pelo menos, um dos eventos
cardiovasculares maiores, considerando-se qualquer causa de morte, IAM novo ou
recorrente ou isquemia recorrente severa necessitando revascularizagao urgente. O
tempo para ocorréncia do desfecho foi até 14 dias apds a randomizacao®*.

Na construcdo do escore, realizado com base nos dados de 1957 pacientes

randomizados para receber heparina nao-fracionada no estudo TIMI 11B*™A,

as
varidveis que se apresentaram estatisticamente significativas (Tab. 4%) como
preditoras dos desfechos foram idade maior ou igual a 65 anos, uso de AAS nos
ultimos sete dias, presenca de trés ou mais fatores de risco (HAS, DM, fumo,

hipercolesterolemia, historia familiar positiva), doenga arterial coronaria previamente

conhecida com estenose de pelo menos uma artéria maior ou igual a 50%, elevagao
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enzimatica, dois ou mais episddios de angina severa nas ultimas 24 horas e

alteragdo do segmento S-T>®",

Tabela 4*: Variaveis analisadas para desenvolvimento do escore de risco TIMI.

Analise Univariada Analise Multivariada
Caracteristica Coef. B P OR(IC 95%) Coef. B P OR (IC 95%)

Idade = 65 anos 0,4681 <.001 | 1,60(1,25-2,04) 0,5575 | <.001 | 1,75(1,35-2,25)
3 ou mais fatores de risco

0,3717 | .009 1.45(1.10-1.91) 0.4336 | .003 1.54(1.16-2.06)
para DAC
Estenose prévia conhecida

0,5473 | <.001 | 1.73(1.34-2.23) 0.5284 | <.001 | 1.70(1.30-2.21)
>50%
Historia prévia IAM 0,2386 .06 1.27(0.99-1.63)
Histéria prévia CRM 0,3004 | .07 1.35(0.97-1.88)
Historia prévia ACTP 0,4828 | .004 1.62(1.16-2.26)
Desvio do ST 0,3356 | .02 1.40(1.06-1.85) 0.4125 | .005 1.51(1.13-2.02)
Sintomas de angina severa
(2 2 episddios nas Ultimas | 04521 | <.001 | 1.57(1.24-2.00) 04279 | .001 | 1.53(1.20-1.96)
24h)
Uso de AAS nos ultimos 7

0,6179 | .002 1.86(1.26-2.73) 0.5534 | .006 1.74(1.17-2.59)
dias
Uso de HNF nas 24h apds

0,1665 | .19 1.18(0.92-1.51)
admissao
Elevagao das enzimas

0,3486 | .004 1.42(1.12-1.180) 0.4420 | <.001 | 1.56(1.21-1.99)
cardiacas
Histéria prévia de ICC -0,1058 | .70 0.90(0.53-1.53)0.4336

Fonte: Adaptado de ANTMAN, Elliott M; COHEN, Marc; BERNINK, Peter J. L. M.; et al., The TIMI Risk
Score for Unstable Angina/Non-ST Elevation MI: A Method for Prognostication and Therapeutic
Decision Making. JAMA, August 16, 2000 — v. 284, n° 7.

De doze variaveis, sete mostraram-se estatisticamente significativas na
analise multivariada. A estatistica ¢ para o modelo foi 0,65.

As variaveis que apresentaram maior significAncia estatistica serviram para a
construcdo do escore (Tab. 57). Para cada uma das variaveis somou-se 1 ponto.

Pacientes que apresentaram pontuacido entre 0-2 foram estratificados como baixo
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risco; 3-4 risco intermediario e escores 5 a 7, como alto risco para eventos

cardiovasculares maiores>®*.

Tabela 5*: Escore de risco TIMI.

Historia Pontos Risco de eventos cardiovasculares em 14 dias

no estudo TIMI 11B*

Idade 2 65 anos Escore | Obito/IAM % | Obito /1AM / Rev.
Urgente %

= 3 fatores risco para DAC

1 0/1 3 5
(HAS,HF,DISL,DM e tabagismo)
Estenose prévia conhecida = 50% 1 2 3 8
Uso de AAS nos ultimos 7 dias 1 3 5 13
Angina severa nas ultimas 24 horas 1 4 7 20
Elevacao das enzimas cardiacas 1 5 12 26
Desvio do ST =2 0,5 mm 1 6/7 19 41
Pontuagao Maxima 7

Nota: IAM = Infarto Agudo do Miocardio; Rev. = revascularizagdo; HAS = hipertensao arterial
sittmica, HF = historia familiar, DISL = dislipidemia, DM = Diabete mellitus, AAS = Acido acetil
salicilico.

Fonte: Adaptado de ANTMAN, Elliott M; COHEN, Marc; BERNINK, Peter J. L. M.; et al., The TIMI Risk
Score for Unstable Angina/Non-ST Elevation MI: A Method for Prognostication and Therapeutic
Decision Making. JAMA, august 16, 2000 —v. 284, n° 7.%%*

Inicialmente, o modelo multivariado para progndéstico do risco relacionado a,
pelo menos, um dos desfechos foi desenvolvido e aplicado somente aos pacientes
do grupo da heparina ndo-fracionada do estudo TIMI 11B*# (n = 1975). Para estes
pacientes, desfechos ocorreram em 16,7%, em 14 dias, e houve um progressivo e
significativo aumento no numero de eventos na medida em que o escore de risco

aumentava (Fig. 1%).
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Fonte: Adaptada de ANTMAN, Elliott M; COHEN, Marc; BERNINK, Peter J. L. M.; et al., The TIMI Risk
Score for Unstable Angina/Non-ST Elevation MI: A Method for Prognostication and Therapeutic
Decision Making. JAMA, august 16, 2000 v. 284, n° 7.%%

Figura 1*: Freqiiéncia de desfechos no estudo TIMI 11

B47A.

O modelo foi entdo validado nos outros 3 grupos de pacientes. O grupo da
enoxaparina (TIMI 11B*®), com total de 1953 pacientes; grupo da heparina nao-
fracionada (ESSENCE*"), com 1564 pacientes e grupo da enoxaparina
(ESSENCE*®*), com 1607 pacientes.

Para os trés grupos houve aumento significativo no numero de eventos de
acordo com o aumento do escore de risco TIMI (p < 0,001). Os grupos da heparina
ndo-fracionada do ESSENCE*** e TIMI 11B*” mostraram comportamento
homogéneo quando os pacientes eram estratificados pelo risco, sendo que a curva
de eventos cardiovasculares (Fig. 2* e 3%) ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa, confirmando o aumento proporcional de ambas®”,

O aumento dos eventos entre os pacientes com os escores mais altos foi
diferente entre os grupos da heparina nao-fracionada e enoxaparina, conforme

B47A

demonstrado nas figuras 2" e 3" Tanto para o grupo TIMI 11 , quanto para o
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ESSENCE**, o aumento dos eventos, de acordo com o numero de fatores, foi

significativamente menor no grupo da enoxaparina®”.
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Fonte: Adaptada de ANTMAN, Elliott M; COHEN, Marc; BERNINK, Peter J. L. M.; et al., The TIMI Risk
Score for Unstable Angina/Non-ST Elevation MI: A Method for Prognostication and Therapeutic Decision
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Figura 2™: Validagao do escore de risco TIMI no estudo TIMI 11B*™*,
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Fonte: Adaptada de ANTMAN, Elliott M; COHEN, Marc; BERNINK, Peter J. L. M.; et al., The TIMI Risk
Score for Unstable Angina/Non-ST Elevation MI: A Method for Prognostication and Therapeutic
Decision Making. JAMA, august 16, 2000 v. 284, n° 7.%%

Figura 3*: Validagéo do escore de risco TIMI no estudo ESSENC

E48A.
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Em toda populagdo do estudo (n = 7081), obervou-se um progressivo e

significante (p < 0,001) aumento nos indices de mortalidade por qualquer causa,
IAM, revascularizacdo urgente, ou o desfecho combinado mortalidade e IAM nao-
fatal, a medida que aumentava a graduacao do escore de risco TIMI, de acordo com

as figuras 4%, 5", 6" e 77,
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Fonte: Adaptada de ANTMAN, Elliott M; COHEN, Marc; BERNINK, Peter J. L. M.; et al., The TIMI Risk
Score for Unstable Angina/Non-ST Elevation MI: A Method for Prognostication and Therapeutic
Decision Making. JAMA, august 16, 2000 v. 284, n° 7.°%*

Figura 4*: Mortalidade em 14 dias de acordo com a estratificagdo de risco.
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Figura 5*: IAM em 14 dias de acordo com estratificagéo de risco.
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Figura 6”: Revascularizagéo urgente em 14 dias, de acordo com a

estratificacao de risco.
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Figura 7: Mortalidade e IAM n&o fatal em 14 dias, de acordo com estratificacdo de
risco.

A vantagem do escore de risco TIMI em relagdo aos outros modelos € a sua
simplicidade, ndo necessitando de sistemas complexos que requeiram auxilio de
computador para o calculo do risco, e as variaveis utilizadas como preditoras podem
ser facilmente obtidas na admisséo, ndo necessitando de exames complementares
afora os utilizados rotineiramente na assisténcia ao paciente com SCA.

O escore ja foi utilizado posteriormente em diversos ensaios clinicos, como o
estudo TACTICS-TIMI18*" PRISM-PLUS*®, e TIMI Il Registry***, como
instrumento para eleicdo de terapéuticas distintas, tanto farmacoldgicas, quanto
mecanicas e, com sucesso, foi utilizado como preditor de eventos cardiovasculares
maiores. Em referéncia aos resultados da aplicacdo do escore de risco TIMI no
estudo TACTICS-TIMI18*" os pacientes com escore = 3 beneficiaram-se
significativamente da utilizagcdo de estratégias invasivas precoces, enquanto os

pacientes com escore < 2 este beneficio nao foi evidente.
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No estudo de Sabatine e coIaboradores"’OA, foi avaliada a acuracia do escore,

na predicdo de eventos cardiovasculares, apdés a alta hospitalar. Para 6965
pacientes analisados, foram identificados 1218 eventos cardiovasculares maiores,
sendo que destes, 28% ocorreram apés a alta hospitalar (n = 336). Os eventos
incluiram 91 mortes, 105 IAM nao-fatal e 140 episédios e angina recorrente,
necessitando revascularizagao urgente. A utilizagdo do escore de risco TIMI revelou
um progressivo e também estatisticamente significativo aumento no numero de
eventos, apos a alta hospitalar, a medida que o risco individual do paciente
aumentava. Neste estudo, os pacientes com escores TIMI 5, 6 e 7, tratados com
enoxaparina na fase aguda, foram associados com uma razao de chances de 0,51
(IC 95% = 0,29-0,91), com a ocorréncia de ECVM, apos a alta hospitalar.

Diercks e colaboradores®™* avaliaram retrospectivamente registros de 3766
pacientes com SCA, buscando validar o escore de risco TIMI na estratificagdo de
risco para eventos adversos, considerados como novo ou recorrente |AM,
revascularizacdo e morte relacionada a evento cardiaco, ambos em 30 dias apos a
admissao. Eventos adversos foram registrados em 10% dos casos. O estudo
concluiu que o escore foi capaz de predizer os eventos adversos na amostra.

Em contrapartida, Samaha e colaboradores*'*, em seu estudo, objetivando
testar a validade e a utilizagao clinica do escore de risco TIMI em pacientes com |IAM
sem onda Q, relatam que o escore proporciona moderada informagédo progndstica
nos pacientes de alto risco, no seguimento a curto e longo prazo. A freqiéncia de
eventos combinados encontrados foi 10,3% aos 30 dias; 19,5%, aos 6 meses e
26,5%, ao final de um ano de seguimento. Na separagao dos desfechos, o escore de
risco TIMI n&o foi preditor de revascularizagdo urgente em nenhum momento neste

estudo.
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No estudo de Gongalves e colaboradores®*, foram comparados os escores

prognosticos TIMI*®A, PURSUIT'™® e GRACE*** em relagdo a sua habilidade de
predizer beneficios da revascularizagcdo miocardica, realizada durante a fase inicial
de hospitalizagcao por SCA. Foi avaliado o impacto da revascularizagdo miocardica,
nos desfechos combinados de morte ou IAM, que incidiu em 15,4% da amostra em 1
ano. Neste contexto, a melhor acuracia preditiva foi obtida com o escore GRACE**,
porém os escores PURSUIT'™ e o escore de risco TIMI também alcangaram bons
resultados.

As evidéncias relatadas reforcam os beneficios da utilizagcdo do escore de
risco TIMI como um instrumento eficiente na estratificagdo quantitativa do risco nos
pacientes com SCA. Entretanto, o escore inicialmente foi desenvolvido e validado
em coortes de pacientes selecionados em estudos fase 3 para tratamento da SCA,
podendo apresentar alteracdo, quando aplicado a populagdes diferentes.

O escore ja foi validado em estudos* 24

com amostras de pacientes nao
selecionados, admitidos em unidades de emergéncia ou consultérios com suspeita

de SCA, porém nao houve validagao neste sentido em nosso meio.

1.5 PROBLEMA

Sob o prisma de SCA, encontra-se uma populacao heterogénea de pacientes,
com diferentes quadros clinicos e prognésticos varidveis, a curto e longo prazo®”*.
Para estes pacientes, a pratica atual oferece uma extensa variedade de opcgdes
terapéuticas, concorrentes com a necessidade de manejar custos nos servigos de

salde. Recentes estudos® 34A 354

reforcam a importancia da estratificacdo de risco
na selecdo dos pacientes, particularmente os de alto risco, que poderiam beneficiar-

se de estratégias mais agressivas ou invasivas, além de auxiliar na triagem dos
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pacientes para os diversos niveis de cuidado hospitalar, de acordo com a

complexidade necessaria.

A vantagem do escore de risco TIMI em relagdo aos outros modelos € a sua
simplicidade, ndo necessitando de sistemas complexos que requeiram auxilio de
computador para o calculo do risco, e as variaveis utilizadas como preditoras podem
ser facilmente obtidas na admissao, ndo necessitando de exames complementares,
afora os utilizados rotineiramente na assisténcia ao paciente com SCA.

Entretanto, o escore de risco TIMI foi aplicado a uma populacédo especifica,
nao sendo até o momento validado em nosso meio, e pode apresentar resultados
alterados se adaptado a outras populagdes.

A avaliagdo do indice prognéstico deste escore e de sua aplicabilidade em
nosso meio, bem como a adaptagao deste aos achados locais, objetiva otimizar o
manejo do paciente com SCA, racionalizando recursos diagnésticos e terapéuticos,
através da estratificacdo adequada do risco para ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores, com informacdes coletadas facilmente e com custo

reduzido.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Validar o indice prognéstico do escore de risco TIMI em uma amostra de
pacientes com quadro de sindrome coronariana aguda, sem supradesnivel do
segmento ST, hospitalizados em uma instituicdo de referéncia em cardiologia em

Porto Alegre/RS, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= aplicar o escore de risco TIMI nos pacientes admitidos com sindrome
coronariana aguda;

= estratificar os pacientes, de acordo com o risco para ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores;

= avaliar a ocorréncia dos desfechos no periodo intra-hospitalar, apés 30
dias e 180 dias;

= relacionar a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, segundo
a estratificacdo de risco dos pacientes;

= relacionar a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, segundo
a terapéutica utilizada;

= adaptar o escore aos achados locais e evolugcédo dos pacientes.
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3 HIPOTESES

= HO: Os indices prognosticos do escore de risco TIMI quando aplicados
a uma populagéao local sdo superponiveis aos originais da literatura.

= H1: Os indices prognésticos do escore de risco TIMI quando aplicados
a uma populacao local sao diferentes da literatura, ndo podendo ser

aplicados indiscriminadamente.
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RESUMO

Introdugdo: O escore de risco TIMI tem sido extensivamente utilizado na
estratificacdo do risco em pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA),
porém nao houve validagao de sua aplicabilidade em nosso meio.

Objetivos:Nosso objetivo foi avaliar a aplicabilidade deste escore na pratica clinica
contemporanea em nosso meio.

Métodos: Estudo de coorte com pacientes (pts) admitidos por SCA, sem
supradesnivel do segmento ST, em um hospital de referéncia em cardiologia. As
caracteristicas clinicas, laboratoriais e a evolu¢gdo dos pts foram prospectivamente
armazenadas em banco de dados. Os desfechos considerados foram mortalidade,
infarto agudo do miocardio (IAM) e revascularizagdo miocardica de urgéncia no
periodo hospitalar, em 30 e 180 dias. Os pacientes foram classificados em 3 grupos,
conforme o risco: baixo (Bx) (TIMI 0, 1 & 2), médio (Md) (TIMI 3 & 4) e alto (At) (TIMI
5, 6 & 7). A distribuicdo de risco e as taxas dos desfechos analisados em nosso
estudo foram comparadas com as relatadas no estudo que idealizou o Escore de
risco TIMI "8,

Resultados: No periodo de janeiro a setembro de 2004, foram estudados 344 pts
com média de idade de 61,62 + 11,49 anos e 59,2% do sexo masculino. Nossa
populagao apresentou mais pts de alto risco, quando comparada ao estudo original:
Bx: 14.6% vs. 21.6% (p = 0,06); Md 53.7% vs. 61.3% (p = 0,60); At 31.7 vs. 17.1% (p
= 0,005). A incidéncia de eventos em 180 dias foi de 17%. As comparagdes entre as
incidéncias combinadas de morte/IAM em cada grupo de risco em nosso estudo e no
estudo TIMI foram as seguintes: Bx: 0% e 3.3% (p = 1,0); Md: 4.8% e 6.4% (p =
0,77); At: 2.7% vs 18.1% (p = 0,03). Em relagdo a comparagdo com a necessidade
de revascularizagdo: Bx: 15% vs. 3% (p = 0,03); Md 13% vs. 11% (p = 0,63); At 24%
vs 17% (p = 0,39).

Conclusao: Os pts relatados apresentaram maior gravidade clinica e,
paradoxalmente, menor incidéncia de eventos cardiovasculares do que no escore de
risco TIMI. As mudangas no tratamento clinico (farmacoterapia e estratégias
invasivas mais agressivas), ocorridas desde a publicagdo deste estudo, poderiam
explicar esses achados e, talvez sugerir a necessidade de sua revisao.
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ABSTRACT

Introduction: The TIMI Risk Score has been extensively used in the stratification of
risk in patients who have the Acute Coronary Syndrome (ACS). However, there was
no value of its applying in our environment.

Objective: The purpose of this study has been to evaluate the applying of the
findings at a clinical practice in our environment.

Methods: The study in patients with ACS without ST-segment elevation at a hospital
with references at cardiology. The clinical and lab characteristics, and also the
evolution of the patients were kept at some database. The considerable endpoints
were death, myocardial infarction or urgent revascularization during the hospital
period, from 30 to 180 days. The patients have been classified into three different
groups according to their level of risk: low (L) (TIMI 0, 1 & 2), medium (M) (TIMI 3 &
4) and high (H) (TIMI 5, 6 & 7). The analyzed risks and the rate in the study were
compared to that one related to the study that idealized the TIMI Risk Score'®.
Results: Three hundred forty-four patients, 61,62 + 11,49 yrs and 59,2% male were
studied from January to September, 2004. Our population had more points of high
risks when compared to the original study. Low: 14.6% versus 21.6% (p = 0.06).
Medium: 53.7% versus 61.3% (p-0.60). High: 31.7% versus 17.1% (p = 0.005). The
appearance of cases in 180 days was of 17%. The comparison between the death
appearance in each group of risk in our study and TIMI Risk Score study was: Low:
0% versus 3.3% (p = 1,0). Medium: 4.8% versus 6.4% (p = 0.77%). High: 2.7%
versus 18.1% (p = 0.03). According to the necessity of urgent revascularization, low:
15% versus 3% (p = 0.03); medium: 13% versus 11% (p = 0.63); high: 24% versus
17% (p - 0.39).

Conclusion: The patients in this study have more clinical gravity and lower incidence
of endpoints than the ones related at the TIMI Risk Score. The changes occurred at
the clinical treatment since the publication of this study could explain these findings
and also suggest their review.
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INTRODUCAO

Pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) apresentam-se com
quadros bastante heterogéneos, envolvendo desde situagbes de baixo risco, com
necessidade apenas de tratamento clinico, até condigdes de alto risco que requerem
tratamento invasivo imediato. Visando a auxiliar no manejo terapéutico desses
pacientes, a estratificacdo do risco baseada em andlises multivariadas tem sido
sugerida'®.

Tendo em vista a crescente expansdo dos farmacos e terapias
intervencionistas, que impactam o tratamento destes pacientes, a estratificacdo de
risco tornar-se-a ainda mais importante na eleicdo das terapias capazes de trazer
maior beneficio®®.

Neste contexto, os escores de risco hospitalar representam um método
simples e conveniente de estratificacdo, no qual um numero de fatores de risco
independentes e presentes na avaliagao clinica tem uma significancia prognéstica,
permitindo uma avaliagao gIobaI1B. Na esfera da estratificacdo de risco, no cuidado
aos pacientes com SCA, esforgcos tém sido dirigidos ao desenvolvimento dos
diversos escores quantitativos disponiveis, que vém demonstrando bons resultados
prognosticos'® 38 4B 58. 68
O escore de risco TIMI'® tem sido extensivamente utilizado na pratica clinica,

por ser um escore simples, calculado manualmente, além das variaveis utilizadas
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como preditoras poderem ser facilmente obtidas na admissao, ndo necessitando de

exames complementares, afora os utilizados rotineiramente na assisténcia ao
paciente com SCA.

As evidéncias relatadas reforcam os beneficios da utilizacdo do escore de
risco TIMI, como um instrumento eficiente na estratificagdo de risco. Entretanto, o
escore inicialmente foi desenvolvido e validado em coortes de pacientes

A7B, 8B

selecionados em estudos fase 3 para tratamento da SC , podendo apresentar

alteracdo quando aplicado a populacdes diferentes.

O escore ja foi validado em estudos®® '°®

com amostras de pacientes nao
selecionados, admitidos em unidades de emergéncia ou consultérios com suspeita
de SCA, mas nao houve validacido neste sentido em nosso meio.

Desta forma, o objetivou-se avaliar a aplicabilidade do escore de risco TIMI

em pacientes com SCA em nosso meio, analisando seu poder progndstico para a

populacéao local.
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1. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, no periodo compreendido
entre janeiro e setembro de 2004. A populacao foi constituida por 344 pacientes,
admitidos consecutivamente no setor de emergéncia de um hospital de referéncia
cardiolégica do Sul do Brasil, posteriormente internados com o diagndstico de SCA,
sem supradesnivel do segmento ST.

O diagndstico de SCA foi baseado na presenga de dor toracica (pelo menos
um episddio de dor precordial isquémica nas 24 prévias a admissao), alteragbes do
ECG (elevagao transitéria no segmento ST, depresséao transitoria ou persistente do
segmento ST, inversao da onda T) e laboratoriais (elevagao das enzimas cardiacas).

Foram excluidos pacientes com supradesnivel persistente do segmento ST,
doenga valvular severa, miocardiopatia dilatada de origem n&o isquémica,
transplante cardiaco prévio, cardiopatia hipertrofica septal simétrica, desordens
neurolégicas como senilidade, doenca de Alzheimer, Parkinson, sequelas de
acidente vascular cerebral (AVC), disturbios psiquiatricos, pacientes com neoplasia,
gestantes, assim como pacientes nos quais nao fosse possivel a continuidade no
seguimento. Igualmente, foram excluidos os pacientes que nao aceitaram ingressar
no estudo, ou aqueles que, mesmo com suspeita inicial de SCA, nao tiveram seu

diagndstico confirmado.



53
Dos pacientes inicialmente elegiveis (n = 389), 10 (2,57%) foram

randomizados para estudos clinicos multicéntricos, 8 (2,05%) apresentavam
senilidade, 5 (1,28%) nao aceitaram participar do estudo, 4 (1,02%) nao tinham
endereco fixo ou telefone para contato. De um total de 352 pacientes, 8 (2,2%) néo
foram encontrados no periodo do seguimento, sendo que 344 pacientes com os
critérios de inclusdo completaram o seguimento, constituindo a populagao do estudo.

Para os 344 pacientes do estudo, foi aplicado o termo de consentimento
informado e um instrumento de coleta de dados previamente aprovados pelo Comité
de Etica em pesquisa do IC-FUC, para avaliacdo de caracteristicas demogréficas e
clinicas.

Os pacientes foram entdo estratificados de acordo com o risco para a
ocorréncia dos desfechos, denominados eventos cardiovasculares maiores (ECVM),
e acompanhados prospectivamente durante o periodo de hospitalizagao, apos 30
dias e 180 dias, avaliando a ocorréncia dos desfechos clinicos de interesse neste
periodo.

Os eventos cardiovasculares maiores avaliados compreenderam: morte,
infarto agudo do miocardio (IAM) nao-fatal e revascularizagao urgente.

O desfecho IAM nao-fatal foi definido como reinfarto apds o evento inicial.

O desfecho revascularizagdo urgente foi constituido pelos pacientes que
apresentaram angina recorrente, necessitando angioplastia coronariana transluminal
percutanea (ACTP) ou cirurgia de revascularizagao miocardia (CRM), em carater de
urgéncia.

Para estratificacdo do risco, foi aplicado o escore de risco TIMI em até 24
horas apds admissao. O escore € composto por 7 variaveis: idade maior ou igual a

65 anos, uso de AAS nos ultimos sete dias, presenca de trés ou mais fatores de
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risco para doenca arterial coronariana (DAC), estenose prévia conhecida (maior ou

igual a 50%), elevagdo enzimatica, dois ou mais episddios de angina severa nas
tltimas 24 horas e alteracdo do segmento S-T'®.

Como fatores de risco para DAC foram considerados, de acordo o estudo de
Antman e colaboradores'®, a hipertenséo arterial sistémica (HAS), tabagismo atual,
diabetes mellitus (DM), hipercolesterolemia e histéria familiar positiva.

Foram considerados hipertensos os individuos cujos niveis tensionais
alcangaram valores superiores a 140/90 mmHg, verificadas em diferentes ocasides e
na auséncia de fatores pré-disponentes, com histéria de hipertensao diagnosticada e
tratada com medicamentos, dieta e/ou exercicios e ainda individuos que estivessem
em uso de terapia anti-hipertensiva'’®. O paciente foi considerado tabagista se
consumiu cigarro no més anterior & admissdo''®. Hipercolesterolemia foi
considerada na presenca de diagnostico prévio e/ou tratamento instituido, ou na
presenca de alteragcédo dos valores de referéncia (Colesterol Total > 200mg/dl ou LDL
> 130 mg/dl ou HDL > 40 mg/dI)''®. Histéria familiar foi confirmada na existéncia de
qualquer parente direto (pais, filhos, irméos), com idade inferior a 55 anos, que
tenham apresentado angina, IAM ou morte subita, sem causa aparente’'®.

Na auséncia de laudo angiografico para fins de confirmagao, estenose prévia
> 50%, foi considerada na existéncia de histéria prévia de IAM, ACTP ou CRM
prévias. Alteragao do segmento ST foi pontuada na presencga de desvio = 0,5 mm.

Como no estudo original, para cada uma das variaveis presentes somou-se 1
ponto. Pacientes que apresentaram pontuacao entre 0-2 foram estratificados como
baixo risco, 3-4 risco intermediario e escores 5 a 7 representam alto risco para

eventos cardiovasculares maiores'®.
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Todos os exames bioquimicos, hematolégicos e radiolégicos foram realizados

de acordo com a rotina do IC-FUC. Todos os ECGs foram revisados pela equipe de
residentes em cardiologia da Instituicdo.

Foi registrada a terapéutica instituida nas primeiras 24 horas e, na ocasiao da
alta, através de consulta ao prontuario dos pacientes. Para o seguimento de 30 e

180 dias, foi realizado contato telefénico e, em alguns casos, visita domiciliar.

1.1 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foram geradas tabelas de frequéncia para todas as variaveis
contidas no banco de dados. Calculou-se a média + desvio padrao para as variaveis
quantitativas e o percentual para as qualitativas. Foi verificada a associagao de cada
variavel com os desfechos. A significancia destas associagdes foi determinada pelo
teste do qui-quadrado e teste exato de Fisher. Comparacdes de dados quantitativos
entre os grupos foram realizadas por teste t de Student para amostras
independentes.

Um total de variaveis foram arroladas como candidatas para predizer o risco
de ocorréncia dos desfechos. Um modelo de regress&o logistica multivariada foi
utilizada para acessar a significancia estatistica de cada variavel prognostica. O
nivel de significancia adotado foi de 0,05. A analise dos dados foi realizada com o

auxilio do programa SPSS for Windows, verséo 12.0.
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Foram avaliados e acompanhados 344 pacientes, sendo a maioria do sexo

masculino (59,2%), e 78,4% dos pacientes com diagnéstico de Al. A média de idade

foi de 61,62 anos. A raga predominante entre os individuos da amostra foi a branca

(86,9%), seguida pelos negros (8,7%), 77,2% pertenciam a rede publica de

atendimento (SUS), e apenas 22,8% a rede privada. As caracteristicas clinicas da

amostra estdo expostas na Tabela 18, e as caracteristicas laboratoriais e de ECG na

Tabela 2B,

Tabela 1B. Caracteristicas Clinicas da Amostra.

CK na admisséo
CK-MB na admisséo
CK apos 24 horas
CK-MB apos 24 horas
Idade

Sexo masculino (%)
Diagnéstico de Al (%)

Escolaridade (anos)

Caracteristica

129,55 + 378,68
9,56 + 22,92
121,25 + 323,24
9,22 + 20,54
61,62 + 11,49
59,2
78,4

6,20 £ 4,20

Nota: Al = Angina Instavel, PAS = Presséao Arterial Sistdlica, PAD = Presséao Arterial Diastolica, IMC =
indice de massa Corporal, DAC = Doenga arterial coronariana, |AM = Infarto Agudo do Miocardio, IC
= Insuficiéncia Cardiaca, ACTP = Angioplastia Coronariana Transluminal percutanea, AVC = Acidente
vascular cerebral, CRM = Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio, HAS = Hipertenséo Arterial
sistémica, DM = Diabetes mellitus. (Continuagao).



57

Caracteristica

PAS (mmHG) 132,17+ 26,20
PAD (mmHg) 76,47 £ 15,28
IMC 27,66 + 4,74
HP DAC (%) 83,2

HP Angina (%) 53,1

HP IAM (%) 42,6

HP IC (%) 7

HP Coronariografia (%) 38,2

HP ACTP (%) 30

HP AVC (%) 9,4

HP Doencga vascular periférica 4.4

(%)

HP CRM (%) 12

HAS (%) 79,3

DM (%) 24,6
Tabagismo (%) 21,3
Ex-tabagismo (%) 47,2
Dislipidemia (%) 50,1
Historia familiar (%) 65
Sedentarismo (%) 79,9

Nota: Al = Angina Instavel, PAS = Presséao Arterial Sistdlica, PAD = Presséao Arterial Diastolica, IMC =
indice de massa Corporal, HP= Histéria prévia, DAC = Doenca arterial coronariana, IAM = Infarto
Agudo do Miocardio, IC = Insuficiéncia Cardiaca, ACTP = Angioplastia Coronariana Transluminal
percutanea, AVC = Acidente vascular cerebral, CRM = Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio,
HAS = Hipertensao Arterial sistémica, DM = Diabetes mellitus. (Continuagao).
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Tabela 2B. Caracteristicas laboratoriais e ECG.

ECG - Segmento ST

Normal (%) 38,7
Supradesnivel (%) 2,32
Infradesnivel (%) 42,28
Inespecifico (%) 16,7
ECG-OndaT
Normal (%) 34,6
Invertida (%) 51,6
Secundaria (%) 3,9
Simétrica (%) 9,9

Variagao do segmento ST em 24h

Sim (%) 70,9

Variagao na onda T em 24h

Sim (%) 75,5

Nota: CK = Creatinofosfoquinase, CK-MB = Isoforma MB da enzima CK. Infra ou supradesvilamento
do segmento ST considerados quando > 0,5mV.

A Tabela 3B apresenta a incidéncia de desfechos na amostra. Os desfechos
considerados foram morte, IAM nao-fatal e revascularizagdo urgente, considerados,
no estudo, como eventos cardiovasculares maiores (ECVM). No periodo hospitalar,
9,8% dos pacientes apresentaram desfechos. Em 30 dias, 14,3% e apds o periodo
completo de seguimento (180 dias), 58 pacientes apresentaram algum dos

desfechos, representando 17% da amostra.



Tabela 3B. Desfechos.

Periodo/ Evento

Frequéncia (%)

Hospitalar

Morte

IAM

Revascularizacédo Urgente
30 dias

Morte

IAM

Revascularizagdo Urgente
180 dias

Morte

IAM

Revascularizacido Urgente

41
2,3

3.4

4,7

6,6

6,7

5,8

8,1

Nota: IAM = Infarto Agudo do Miocardio.
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Em relagao a terapéutica implementada durante as primeiras 24 horas e apés

a alta, a Tabela 4B resume os principais medicamentos e tratamentos utilizados.

Tabela 45, Terapéutica.

Terapéutica

ACTP

CRM

Primeiras 24 horas

AAS

BB

Estatinas

Frequéncia (%)

31,4

21,5

92,7
85,7

33,2

Nota: ACTP = angioplastia coronariana transluminal percutanea, CRM = cirurgia de revascularizagao
do miocardio, AAS = acido acetil salicilico, BB = beta bloqueador, IECA=inibidor enzima conversora,

HNF = heparina nao fracionada, HBPM = heparina de baixo peso molecular. (Continuagao).
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Terapéutica Frequéncia (%)
Mononitrato Endovenoso 31,8
IECA 55,1
HNF 74,3
HBPM 23
12A3B 0,3

Alta hospitalar

AAS 88,1
BB 85,3
Estatina 66,2
IECA 58,5

Nota: ACTP = angioplastia coronariana transluminal percutdnea, CRM = cirurgia de revascularizagéo
do miocardio, AAS = acido acetil salicilico, BB = beta bloqueador, IECA=inibidor enzima conversora,
HNF = heparina nado fracionada, HBPM = heparina de baixo peso molecular. (Continuagao).

Dos pacientes que realizaram angioplastia até o final do seguimento (31,4%
da amostra), em 6,1% o procedimento ocorreu em carater de urgéncia e, da mesma
forma, para os pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagcdo miocardica
(21,5% da amostra), onde 2% foram consideradas urgéncias. A combinagao destes
dois desfechos caracterizou o desfecho maior revascularizagdo urgente, com
frequéncia de 8,1% na amostra aos 180 dias.

A Figura 1% demonstra a distribuicdo dos pacientes do estudo de acordo com
a estratificacao inicial, segundo escore de risco TIMI, comparando o perfil da

amostra com o estudo que originou o escore'®:
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Figura 1B Distribuicdo dos pacientes conforme risco no estudo de Antman e
colaboradores'® e no presente trabalho.

O grafico evidencia uma diferenga na distribuicdo dos pacientes, sendo que,
no presente estudo, ha um numero menor de pacientes nos escores mais baixos
(escore 2, p = 0,006 e escore 3, p < 0,001) e, ao contrario, um numero maior de
pacientes estratificados como alto risco (escores 5, p < 0,001 e escore 6/7, p =
0,006), sendo que 31,7% da amostra encontra-se neste grupo (17% no estudo de
Antman e colaboradores'®).

A ocorréncia de ECVM em 30 e 180 dias, distribuidos de acordo com o grau

de risco inicial dos pacientes, estd demostrada nas Figuras 2° e 3%, que também

comparam os achados com o estudo de Antman e colaboradores’®.
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Figura 2°: Taxa de ECVM em 30 dias conforme escore de risco TIMI no estudo de
Antman e colaboradores'® e no presente trabalho.

Oou1 2 3 L. 4 5 6ou7
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Figura 3%: Taxa de ECVM em 180 dias conforme escore de risco TIMI no estudo de
Antman e colaboradores' e no presente trabalho.
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Em relagao aos desfechos, na populagao local percebe-se que, a medida que

0 escore de risco aumenta, os eventos também apresentam crescimento (p > 0,001),
porém nao ha mesma propor¢ao do que na populagéo que validou o escore original.
Aos 30 dias, houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
pacientes com escore 5 e 6/7 (p = 0,024 e p = 0,019 respectivamente), evidenciando
um numero menor de eventos no presente estudo, para os individuos de alto risco.

Aos 180 dias, a diferenga manteve-se para os grupos com escore 6/7 (p =
0,005), com a populagao do estudo apresentando menor numero de eventos, porém
também pode ser observado um menor niumero de eventos nos escores mais baixos
(escores 0/1, p = 0,024 e escore 2, p = 0,017) na populagao local.

Na andlise individual dos eventos, as Figuras 42, 5% 6% e 7® ilustram a
distribuicao da populacio estratificada, de acordo com o risco para a ocorréncia de

cada desfecho.

50% 1
45% |
40% |
35% -
30% -
25%

p = 0,044
20% - p < 0,001 Q)
p = 0,064 =
15% -
10% p = 0,261 p=0,038
0y, | mmmm © = ©
Oou1 2 3 Timi 4 5 6ou7

@ Antman B Maestri

Figura 4®: Desfecho morte em 180 dias, comparando com estudo de Antman e
colaboradores’®.
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Figura 5°: Desfecho morte ou IAM em 180 dias, comparando com estudo
de Antman e colaboradores’®.
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Figura 6°: Desfecho IAM em 180 dias, comparando com estudo de Antman e
colaboradores’®.
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Figura 7°: Desfecho revascularizacdo urgente em 180 dias, comparando com estudo
de Antman e colaboradores'®.

Na andlise bivariada entre os pacientes que apresentaram ECVM aos 180
dias e 0s que nao os apresentaram, algumas variaveis mostraram associagédo com a
ocorréncia dos desfechos, conforme demonstrado na Tabela 5°.

Tabela 58: Analise bivariada.

ECVM
Variavel Sim Nao P valor
Sexo 0,057
Masc 70,70% 53,90%
Fem 29,30% 43,10%
IECA 0,083
Nao 79,70% 86,70%
Sim 20,30% 13,30%

Nota: IECA = Inibidor da enzima conversora da angiotensina. (Continuagéo).



66

ECVM
Variavel Sim Nao P valor
HNF 24h 0,021
Nao 80,20% 90,90%
Sim 19,80% 9,10%
TIMI 0,045
0,1ou?2 3,4% 16,7%
3ou4d 50,0% 54,4%
56o0u7 46,6% 28,9%
ldade 65,79 = 10,34 60,82 + 11,58 0,003
Escolaridade 5,16 + 4,28 6,41+ 417 0,039

Nota: IECA = Inibidor da enzima conversora da angiotensina.HNF= Heparina ndo-fracionada

As variaveis sexo e utilizagado de IECA apresentaram tendéncia, e as demais
associaram-se estatisticamente com os desfechos. As demais varidveis né&o
revelaram significancia estatistica no presente estudo.

Em funcao de algumas variaveis acima nao estarem contempladas no escore
de risco TIMI original, e com a intengdo de propor um escore otimizado aplicavel a
populagao local, realizou-se uma analise multivariada, para identificar preditores de

ECVM na amostra. A andlise estd demonstrada na Tabela 6°5.
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Tabela 68: Analise Multivariada.

Variavel Analise Univariada Valor Beta Analise Multivariada
valor p valor p

Idade 0,02 -1,066 0,003

Sexo Masculino 0,045 0,356 0,039

Escore de risco 0,057 -0,802 0,045

TIMI

Escolaridade 0,039 -0,055 0,154

HP IAM 0,384 0,011 0,971

Com base nestes dados, foi proposta a constru¢do de novo escore, na
proposta de que possa adaptar-se melhor a populacéo do estudo.

Tabela 7B. Escore Maestri.

Variavel Pontuacgao

65 anos ou mais 2 pontos

Entre 55-64 anos 1 ponto

Sexo masculino 1 ponto

3 ou mais fatores de risco presentes 1 ponto
Estenose prévia conhecida > 50% 1 ponto

Uso de AAS nos ultimos 7 dias 1 ponto

Angina severa nas 24h antes da admisséao 1 ponto
Elevacao das enzimas 1 ponto

Desvio do segmento ST > 0,5 mm 1 ponto

Soma de pontos Minimo O pontos

Maximo 9 pontos

A distribuicdo dos pacientes da amostra, utilizando o novo escore, e de

acordo com o niimero de eventos em 180 dias, esta apresentada na Figura 8°.
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Figura 8%: Desfechos combinados em 180 dias de acordo com o escore de risco
TIMI ajustado por Maestri.

Na Figura 9%, podem ser visualizadas as curvas ROC dos escores na

amostra. Na distribuicdo dos pacientes de acordo com o escore de risco TIMI

original, a area sob a curva (estatistica c) € de 0,631, ja demostrado no estudo de

Antman e colaboradores'®, e na distribuicdo segundo 0 novo escore proposto

(escore de risco TIMI ajustado por Maestri), a drea sob a curva é de 0,682'8,

considerando os desfechos em 180 dias.
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ROC Curve
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Figura 9%: Curvas ROC dos escores na amostra.

2.1 DISCUSSAO

O estudo analisou 344 pacientes, admitidos consecutivamente no setor de
emergéncia de um hospital de referéncia cardiolégica do Sul do Brasil, com o
diagnostico de SCA, sem supradesnivel do segmento ST, com o objetivo de avaliar
a acuracia diagnostica e a aplicabilidade do escore de risco TIMI, na pratica clinica
contemporanea em nosso meio.

A populacado do estudo foi composta em sua maioria por pacientes do sexo
masculino, corroborando os achados da literatura®® °8 8 28 A idade variou de 52,3

a 64 anos nos estudos da literatura®® %8

, 0 que foi concordante com o nosso achado
(61,62 £ 11,49 anos). Angina Instavel (Al) foi o diagnéstico mais freqlente na
admissao hospitalar, ocorrendo em 78,4% dos casos. Este dado difere da literatura,

provavelmente devido as caracteristicas das populagdes estudadas e aos critérios
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de inclusdo adotados em nosso e em outros estudos. Hollander e coIaboradoresmB,

em sua coorte de 4492 pacientes nao selecionados admitidos com dor precordial,
referem que o diagnoéstico de Al ocorreu em 92,9%, enquanto Boersma e
colaboradores>®, encontraram este diagndstico em 54% dos pacientes com SCA em
seu estudo.

Em nosso estudo, a distribuicdo dos pacientes conforme o numero de fatores
de risco, foi diferente daquela do estudo de Antman e colaboradores'®,que originou o
classico escore de risco TIMI. Assim 31,7% dos pacientes estudados apresentavam
alto risco (escores de 5 a 7) enquanto que no estudo de Antman e colaboradores'®
os pacientes de alto risco representaram apenas 17% da populagéao.

No que se refere a eventos cardiovasculares, a incidéncia dos desfechos
combinados em nosso estudo (morte, infarto agudo do miocardio [IAM] nao-fatal e
revascularizagao urgente) aos 30 dias foi de 14,3%, e em 180 dias foi de 17,1%.
Estes achados sd@o semelhantes aqueles do estudo de Antman e colaboradores'®,
que demonstraram uma incidéncia de desfechos combinados em 14 dias de 16,7% e
aos 43 dias 17,2%'*®. Outros estudos, considerando os mesmos desfechos,
referiram achados semelhantes. Gulati e colaboradores® apontaram uma
incidéncia de 15% na fase hospitalar, enquanto Samaha e colaboradores'*®
relataram 10,3% de eventos, em 30 dias, e 19,5%, em 6 meses.

A estratificacdo dos pacientes com SCA em grupos de risco para avaliagao
progndstica, € uma abordagem pratica e tem sido muito utilizada. Neste estudo, foi
utilizada a tradicional classificagéo de risco em trés estratos: baixo risco (TIMI 0/1 e
2), médio risco (TIMI 3, 4) e alto risco (TIMI 5, 6 e 7). Como evidenciado na Fig. 25, a
frequéncia de eventos cardiovasculares foi menor do que as relatadas por Antman e

colaboradores'®, achado mais evidente naqueles individuos de alto risco ao final de
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30 e 180 dias. Ja Hollander e colaboradores'®, encontraram as seguintes

incidéncias de desfechos em 30 dias para cada grupo: escore 0= 1,6%, escore 1=
4,7%, escore 2= 12,1%, escore 3= 23,6%, escore 4= 46,8%, escore 5= 69,1% e
escores 6/7= 71,4%. Estas diferengcas podem ter surgido devido ao tempo
transcorrido entre as coortes, onde as estratégias de tratamento eram diferentes,
provavelmente menos agressivas e mais contemplativas do que as atuais. O
paradigma atual de tratamento das SCA prioriza abordagens terapéuticas cada vez
mais invasivas, no que se refere a obtencido de informacédo anatémica e funcional,
por meio de estudos hemodinamicos precoces.

198 " as variaveis clinicas que se associaram com uma

No presente estudo
maior ocorréncia de desfechos foram: idade, sexo masculino e baixo nivel de
escolaridade. Em relacao a terapéutica, a utilizacdo de IECA e HNF nas primeiras 24
horas demonstrou, respectivamente, tendéncia e associagao com a ocorréncia dos
eventos; no grupo que apresentou ECVM, 19,80% dos pacientes fizeram uso de
heparina, enquanto que no grupo sem eventos, apenas 9,1% (p = 0,021). Este
achado poderia ser justificado pela necessidade de terapéutica mais agressiva a
medida que aumenta a gravidade dos pacientes. Também evidenciamos altos
indices de utilizacdo de AAS (92,7%) e HNF (74,3%) nas primeiras 24 horas, sendo
que o percentual de uso destas drogas € considerado um dos indicadores de
qualidade assistencial. No estudo de validacido do escore de risco TIMI, também
foram encontradas diferengas na frequéncia de eventos entre os pacientes com os
escores mais altos para os grupos da heparina ndo-fracionada e enoxaparina, sendo
que o0 aumento dos eventos de acordo com o numero de fatores foi

7B, 8B
)

significativamente maior no grupo da heparina®™. Em ambos estudos a

utilizacdo de heparina nao-fracionada esteve relacionada com maior incidéncia de
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desfechos, corroborando a superioridade da enoxaparina. Porém, vale ressaltar o

obstaculo relacionado ao seu custo, que pode inviabilizar o uso indiscriminado.

5B, 9B, 10B, 15B confirmam

Em relagdo ao valor preditivo do escore, varios estudos
0 poder prognostico do escore de risco TIMI na estimativa de eventos de acordo
com o risco. Scirica e colaboradores®® concluiram que o escore foi eficiente para
predizer morte, IAM e/ou isquemia recorrente em 6 semanas e também apds 1 ano.
Hollander e colaboradores'® também descreveram que o escore estratificou com
sucesso 0O risco de pacientes admitidos com dor precordial. Da mesma forma,
Diercks e colaboradores™® sugerem o escore como método eficiente na
estratificacdo de risco para pacientes nao selecionados com dor precordial. No
estudo de Gongcalves e colaboradores®®, foram comparados os valores preditivos
dos escores GRACE®®, PURSUIT® e escore de risco TIMI, avaliando-se os
desfechos combinados morte ou IAM em 1 ano. A melhor acuracia preditiva, neste
estudo, foi obtida com o escore GRACE®® (area sob a curva ROC = 0,715), porém o
escore de risco TIMI obteve também um bom desempenho (area sob a curva ROC =
0,585).

No presente estudo, o escore de risco TIMI apresentou associagao
estatisticamente significativa com ECVM em seis meses, apresentando acuracia
diagndstica semelhante aquela demonstrada no estudo original, conforme avaliado
pela area sob a curva ROC. Quando aplicado a nossa populagao, o modelo original
proposto por Antman e colaboradores'® obteve uma boa acuracia preditiva aos 30 e
180 dias (areas sob a curva ROC = 0,595 e 0,631, respectivamente). Da mesma
forma, quando os niveis do escore foram agrupados em subgrupos de baixo, médio
e alto risco, os pacientes estratificados como alto risco apresentaram

significativamente mais ECVM do que aqueles no grupo de baixo risco (p > 0,001).
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No estudo de Gulatti e colaboradores'®®, porém, o escore falhou na

estratificacdo do risco. O estudo avaliou, retrospectivamente, 3754 pacientes com
SCA, avaliando os desfechos morte, IAM e revascularizagéo urgente no periodo de
hospitalizacdo e nao houve relagdo significativa entre o numero de eventos e o
escore de risco inicial do paciente. No estudo de Samaha e coIaboradoresMB, o)
escore de risco TIMI também foi pobremente preditor dos desfechos. Quando foram
avaliados os desfechos morte, IAM e revascularizagdo urgente em 30 dias,
observou-se somente um modesto aumento nos eventos a medida que o escore de
risco aumentava.

Comparando nossos achados com os de Antman e colaboradores'®,
observamos menor numero de ECVM no seguimento, e maior niumero de pacientes
no grupo de alto risco, o que poderia ser explicado pelos avangos na terapéutica
medicamentosa e intervencionista e pela utilizacdo de estratégias mais agressivas
de tratamento. Além disto, existem diferengas no tempo de seguimento utilizadas
nos dois estudos. No estudo de Antman e colaboradores', os pacientes foram
acompanhados por somente 14 dias, enquanto que em nosso estudo o seguimento
foi de 180 dias, possibilitando avaliagdo mais efetiva na identificacdo de eventos a
longo prazo.

Na analise multivariada, identificamos variaveis associadas com ECVM em
seis meses independentemente do escore de risco TIMI. Com base nestes dados,
realizamos uma adaptacdo do escore de risco TIMI, denominada escore de risco
TIMI ajustado por Maestri. Nesta nova proposta, visando a manutengcédo da
simplicidade e aplicabilidade do modelo, foram contempladas as variaveis
originalmente presentes no escore de risco TIMI, acrescendo-se a variavel sexo

masculino e categorizando-se a variavel idade, que passou a ser pontuada de
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acordo com trés faixas etarias. Ressalta-se a importancia do sexo masculino, um

critério classico de risco que em outros modelos de estratificacdo nao é
contemplado, e em nosso estudo demonstrou significancia estatistica. A
categorizagdo da idade e sua pontuagcdo por faixas etarias, podem facilitar a
avaliacdo do beneficio da intervencdo, uma vez que esta estabelecido que o
aumento da faixa etaria piora o prognéstico de maneira linear, sem que haja
evidéncia de um limiar para este efeito.

Assim, o escore de risco TIMI ajustado por Maestri € composto por 9
variaveis: idade maior ou igual a 65 anos (2 pontos), idade entre 55 e 64 anos (1
ponto), uso de AAS nos ultimos sete dias (1 ponto), presenga de trés ou mais fatores
de risco para doenga arterial coronariana (1 ponto), estenose prévia conhecida maior
ou igual a 50% (1 ponto), elevacéo enzimatica (1 ponto), dois ou mais episodios de
angina severa nas ultimas 24 horas (1 ponto) e alteragdo do segmento S-T (1
ponto). A area sob a curva ROC (estatistica c) para o modelo foi de 0,682.
Comparando os pacientes com risco mais alto e mais baixo, aqueles que receberam
pontuacado 8 e 9 no escore de risco TIMI ajustado por Maestri, apresentariam risco
para ocorréncia de morte, IAM e revascularizagao urgente em 180 dias de 33,3%, e

no escore 3 o risco seria de apenas 2,6%.

2.2 LIMITAGOES DO ESTUDO

Uma das limitacbes encontradas € o fato de neste estudo, ndo haver
pacientes com escores 0, 1 e 2 segundo escore de risco TIMI ajustado por Maestri.

Em relagdo aos desfechos no periodo de seguimento, para os pacientes que
apresentavam IAM ou revascularizagao urgente aos 30 ou 180 dias, os diagndsticos
informados pelo paciente ou familiar via telefone eram confirmados no prontuario do

paciente, uma vez que todos os prontuarios foram verificados aos 180 dias. Porém,
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nem todos os pacientes seguiam o acompanhamento no IC-FUC, procurando outras

instituicoes em Porto Alegre/RS ou no interior do Estado, sendo que algumas vezes,
o registro do evento foi baseado somente na informacédo verbal. Embora estes
achados possam contribuir para uma melhor avaliagdo do risco dos pacietnes com
SCA, existe ainda a necessidade da validagdo do escore de risco TIMI ajustado por
Maestri, a fim de avaliar sua aplicabilidade e poder prognéstico quando aplicado a

outras populacoes.



76

CONCLUSAO

O escore de risco TIMI apresentou acuracia diagnéstica semelhante a
descrita no estudo original quando aplicado a populacdo deste estudo, estimando
com sucesso o risco de ECVM em seis meses.

Os pacientes estratificados como alto risco apresentaram significativamente
maior numero de eventos cardiovasculares em relagado ao grupo de baixo risco.

A terapia com HNF nas primeiras 24 horas esteve relacionada com maior
ocorréncia dos desfechos, e a utilizagdo de IECA nas primeiras 24 horas apresentou
tendéncia a maior risco de ECVM.

Foi sugerido um modelo de adaptagdo do escore de risco TIMI para a
populagao local, que inclui a categorizagdo da idade em trés faixas etarias e o sexo
masculino. Este modelo permitiu uma melhora da acuracia diagnoéstica do escore de

risco TIMI para a predicdo de ECVM em seis meses.
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Anexos



LISTA DE ABREVIATURAS

DAC: Doencga arterial coronariana

SCA: Sindrome coronariana aguda

IAMCST: Infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST
IAMSSST: Infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST
IAM: Infarto agudo do miocardio

DM: Diabetes mellitus

HAS: Hipertens&o arterial sistémica

Al: Angina Instavel

ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

ECG: Eletrocardiograma

ECVM: Eventos cardiovasculares maiores

PTS: Pacientes

AVC: Acidente vascular cerebral

ACTP: Angioplastia coronariana transluminal percutanea

CRM: Cirurgia de revascularizagado do miocardio

PAS: Pressao arterial sistélica

PAD: Presséo arterial diastdlica

IMC: indice de massa corporal

HP: Histéria prévia
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AAS: Acido acetil salicilico

BB: Beta-bloqueador

IECA: Inibidor da enzima conversora da angiotensina
HNF: Heparina nao-fracionada

HBPM: Heparina de baixo peso molecular
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