& 3’& %, Universidade Do Estado Do Rio De Janeiro

g o 4 = Centro Biomedico
% UERJ o Faculdade de Ciéncias Médicas
(74 \"’ Q
£s1AD0 ©

Adolfo Alexandre Farah de Aguiar

Analise em longo prazo de preditores de morbidade
e mortalidade em coorte de pacientes com Sindrome

Coronariana Aguda

Rio de Janeiro
2009



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Adolfo Alexandre Farah de Aguiar

Analise em longo prazo de preditores de morbidade
e mortalidade em coorte de pacientes com Sindrome

Coronariana Aguda

Dissertacdo apresentada, como requisito
parcial para a obtencao do titulo de Mestre
ao_ Programa de Pés-graduacdo em
Ciéncias Médicas, da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Orientador: Prof. Dr. Denilson Campos de Albuquerque

Coorientador: Dr. Ricardo Mourilhe Rocha

Rio de Janeiro
2009



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CB-A

A282  Aguiar, Adolfo Alexandre Farah de.

Andlise em longo prazo de preditores de morbidade e mortalidade
em coorte de pacientes com sindrome coronariana aguda / Adolfo
Alexandre Farah de Aguiar. - 2009.

48 f. 1l

Orientador: Denilson Campos de Albuquerque.

Coorientador: Ricardo Mourilhe Rocha.

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Morbidade - Teses. 2. Sindrome Coronariana Aguda - Teses. .
Albuquerque, Denilson Campos de. Il. Rocha, Ricardo Mourilhe. IIl.
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Faculdade de Ciéncias
Médicas. IV. Titulo.

CDU 616.12-008.46-036

Autorizo apenas para fins académicos e cientificos, a reproducéao total ou parcial desta
Dissertacéo, desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Adolfo Alexandre Farah de Aguiar

Analise em longo prazo de preditores de morbidade
e mortalidade em coorte de pacientes com sindrome

coronariana aguda

Dissertacdo apresentada, como requisito
parcial para a obtencdo do titulo de Mestre,
ao Programa de Pés-graduacdo em
Ciéncias Meédicas, da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Aprovada em 08 de dezembro de 2009.

Orientador: Prof. Dr. Denilson Campos de Albuquerque
Coorientador: Dr. Ricardo Mourilhe Rocha

Banca Examinadora:

Prof?. Dra. Méarcia Bueno Castier
Faculdade de Ciéncias Médicas — UERJ

Prof. Dr. Alfredo de Souza Bonfim
Hospital Universitario Pedro Ernesto — UERJ

Prof. Dr. Fernando Oswaldo Dias Rangel
Hospital Pro-Cardiaco - Rio de Janeiro (RJ)

Rio de Janeiro
2009



DEDICATORIA

A minha familia que soube entender os motivos de minha auséncia,
especialmente minhas filhas Alessandra e Nathalia e minha esposa Dora, sempre
presente nos momentos mais dificeis de minha vida, me encorajando para
prosseguir com determinacdo. Quero também fazer uma homenagem a minha mae
Apparecida (in memoriam) e ao meu pai Ernani, que sempre me incentivaram e

tiveram uma grandiosa contribuicdo para que eu chegasse até aqui.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Denilson Campos de Albuquergue pela oportunidade impar que
me deu em té-lo como orientador, corrigindo-me e direcionando-me sempre,
servindo de exemplo por sua ideologia em resolver todas as suas atividades. E um
grande exemplo de homem, médico e pessoa humana.

Ao Dr. Ricardo Mourilhe Rocha, que tomou a figura de meu irmdo mais
velho, também devo a sua incansavel orientacdo tanto no seminério, onde teve a
sua presenca marcante, como no decorrer da dissertacdo. Nunca vou conseguir
retribuir a sua dedicacdo e abnegacao.

Ao Dr. Bernardo Rangel Tura, por sua grande contribuicdo nos dados
estatisticos, sem 0s quais ndo poderia ter concluido este trabalho.

Aos assistentes do Servigco/Disciplina de Cardiologia, Andréa Colin, Fabio
Gomes e Shirlei Calleia, pela competéncia e disposicdo de auxiliar sempre que
possivel na utilizagéo dos servigos da secretaria da Cardiologia.

Ao assistente do Servigo/Disciplina de Cardiologia, Ricardo Barcellos,
pessoa bondosa e educada, pela ajuda importante em procurar informacdes
relevantes sobre alguns pacientes e na utilizacdo dos servicos da secretaria da
Cardiologia.

A Sra. Sandra Dias Fernandes, funcionaria do arquivo médico, pela
incansavel ajuda, sempre ao meu lado me atendendo com um sorriso e nunca
colocando empecilhos, confiando-me os prontuérios de que necessitava.

A Profa. Maria Lucia Brand&o pela excelente revisdo pedagodgica e auxilio
na formatacéo desta dissertacao de mestrado.

Ao Servico/Disciplina de Cardiologia pela oportunidade de reciclar meus
conhecimentos em cardiologia, sobretudo através das sessfes clinicas que ocorrem
todas as quintas-feiras pela manha.

Aos pacientes que participaram desta pesquisa, pois sem sua ajuda e
colaboracédo néo teria conseguido concluir.

Ao Programa de Apoio Técnico as Atividades de Ensino, Pesquisa e
Extensdo (PROATEC) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro que nos deu
suporte através do Projeto PREV-IC, contemplado com bolsa nivel superior (nivel
V).



A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) pelo fornecimento de bolsa de mestrado.

Aos meus médicos Abelardo Queiroz Campos Araujo, Juan Carlos Rosso
Verdeal, Luiz Felipe Judice e Mario Alberto Dantas L. da Costa por cuidarem de
mim desde 1999.



O presente servia-me para apreciar o valor das tendéncias da sociedade no berco;
mas talvez o passado servia-me ainda mais para avaliar as transformagfes presentes, em
si, nos seus resultados materiais e nos seus destinos futuros.

Alexandre Herculano

Nossa maior gloria ndo € nunca cair, mas sim levantar toda vez que caimos.”
Oliver Goldsmith (1728-1774)

Olhe para tras, veja os obstaculos que vocé superou. Veja o quanto
vocé ja aprendeu nesta vida e quanto vocé cresceu.

Olhe para a frente, ndo fique parado, levante-se quando tropecar e
cair. Estabeleca metas, tenha planos e prossiga com firmeza.

Olhe para dentro, conheca seu coracdo e analise seus projetos,
mantenha puros seus sentimentos, ndo deixe que o orgulho, a
vaidade e a inveja dominem seus pensamentos e seu coracgao.

Olhe para o lado, socorra quem precise de vocé. Ame o préximo e
seja sensivel para perceber as necessidades daqueles que o cercam.
Olhe para baixo, ndo pise em ninguém, perceba as pequenas coisas
e aprenda a valoriza-las.

Olhe para cima. Ha um DEUS maior do que vocé que te ama muito e
cuida para que vocé tenha tudo aquilo que necessitar.

Olhe para DEUS. Perceba a profundidade, a riqueza e o poder da
bondade divina. Sinta esse DEUS que olha por vocé em todos os dias
de sua vida. Seja Feliz !

(andnimo)



RESUMO

AGUIAR, Adolfo Alexandre Farah. Analise em longo prazo de preditores de
morbidade e mortalidade em coorte de pacientes com Sindrome Coronariana Aguda.
20009. 48 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Médicas). Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2009.

Fundamentos: A insuficiéncia cardiaca tem uma grande importancia como
preditor de morbimortalidade em pacientes com sindrome coronariana aguda.
Objetivo: Avaliar a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca e outros preditores de
morbimortalidade na sindrome coronariana aguda em longo prazo. Métodos: Foi
estudada uma coorte de 403 pacientes consecutivos e prospectivos, com queixas de
dor toracica. Descreveram-se os dados demograficos e as caracteristicas clinicas e
laboratoriais. Comparou-se a estratificacdo de risco invasiva versus néo invasiva, e
as diferencas entre o tratamento medicamentoso com o intervencionista avaliando a
evolucdo durante a internacdo e no periodo de até oito anos apoés a alta, em relacao
aos eventos cardiovasculares, ndo cardiovasculares e oObitos. Os dados numeéricos
serdo apresentados em médias e desvios-padrdo ou mediana e distancia
interquartilica, os dados categodricos através da porcentagem. Foram utilizados
testes de t de Student, teste de Mann-Whitney, teste de qui-quadrado e teste exato
de Fisher segundo sua indicacdo. Para a construcdo do modelo de sobrevida foram
utilizados o teste de Kaplan-Meier e o teste de log-rank; o modelo multivariado foi
ajustado utilizando o modelo de Cox. Apoés realizar a andlise de sobrevida de Cox,
para garantir o pressuposto do risco proporcional foi utilizado o modelo de Cox
estratificado. Todas as analises foram realizadas utilizando o programa R versao
2.9.1. Resultados: Populacdo amostral constituida por 403 pacientes com queixas
de dor toracica, sendo 65,8% com diagnostico de SCA sem supra de ST, 27,8%
SCA com supra de ST e 6,5% sem SCA. Da populacdo amostral, foram avaliados
377 pacientes, sendo 37,93% do sexo feminino e a média de idade foi de 62,2+11,6
anos. A creatinina merece destaque como fator prognéstico, sendo o ponto de corte
de 1,4mg/dL, com acuracia de 62,1%. Foram ainda observadas diferencas
estatisticamente significativas quanto a idade na presenca de insuficiéncia cardiaca;
e quanto as terapias utilizadas antes e depois de 2002 em relacdo a mortalidade.
Incluiu-se uma variavel adicional no modelo multivariado, que se chamou de
FC>PAS, para qualquer frequéncia cardiaca maior que a pressao arterial sistdlica na
admisséo. Conclusdes: A presenca de IC na admisséao, creatinina inicial >1,4mg/dL,
idade e FC dos pacientes internados com SCA sado preditores independentes de
mortalidade. Observou-se que os pacientes com IC atendidos antes de 2002
apresentaram pior sobrevida do que os pacientes atendidos a partir de 2002 e que a
mudanca na terapia foi a responsavel por isso. Mesmo com a diferenca da sobrevida
relacionada com a época da internacdo, 0 impacto dessas variaveis clinicas e
laboratoriais na mortalidade foi semelhante. Outros estudos devem ser realizados a
fim de avaliar se condutas diferenciadas para os pacientes com IC na admissao da
internagéo de SCA podem reduzir esta mortalidade.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Morbidade e mortalidade; Preditores



ABSTRACT

Background: Heart failure (HF) is extremely important as a morbidity and
mortality predictor in patients with acute coronary syndrome. Objective: To assess
the occurrence of heart failure and other morbidity and mortality predictors in acute
coronary syndrome over the long term. Methods: A cohort of 403 prospective
consecutive patients was studied, complaining of chest pain. The demographic data
were described, together with the clinical and laboratory characteristics. Invasive
versus non-invasive risk stratification was compared, as well as differences between
surgical and percutaneous intervention and drug treatment, assessing progression
during hospitalisation and for periods of up to eight years after discharge, in terms of
cardiovascular and non-cardiovascular events and deaths. The numerical data will be
presented as means and standard deviations or as medians and interquartile
distances, with the categorical data shown as percentages. The Student’'s t, Mann-
Whitney, chi-square and Fisher's exact tests were used as indicated. The Kaplan-
Meier and log-rank tests were used to construct the survival model; the multivariate
model was adjusted through the Cox model. After conducting the Cox survival
analysis in order to underpin the proportional risk assumption, the stratified Cox
model was used. All the analyses were conducted through the R Programme, version
2.9.1. Results: In the sample population of 403 patients complaining of chest pain,
65.8% were diagnosed with non-ST elevation ACS, 27.8% with ST elevation ACS,
and 6.5% without ACS. In the sample population, 377 patients were assessed, with
37.93% of them women and an average age of 62.2+11.6 years. Creatinine was
particularly noteworthy as a prognostic factor, with a cut-off point of 1.4mg/dL and
accuracy of 62.1%. Statistically significant differences were also observed for age
with HF and the treatments used before and after 2002 in terms of mortality. An
additional variable was included in the multivariate model called the HR>SBP, for any
heart rate higher than systolic blood pressure on admission. Conclusion: The
presence of HF on admission, with initial creatinine of >1.4mg/dL, age and HR of
patients hospitalized with ACS are independent mortality predictors. It was noted that
patients with HF treated prior to 2002 presented shorter survival times than HF
patients treated after 2002, due to alterations in treatment. Even with the difference in
survival times related to the period of hospitalization, the impact of the clinical
variables remains significant regardless of the time of hospitalization. Other studies
must be conducted in order to assess whether different types of conduct for patients
with HF on admission for hospitalization with ACS might lower this mortality rate.

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Morbidity and mortality; Predictor
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INTRODUCAO

A sindrome coronariana aguda (SCA) é uma doenca antiga e muito
frequente, com consequéncias na sociedade ndo s6 na parte econdmica, mas
também nas taxas de morbimortalidade. Nos Estados Unidos da Ameérica (EUA)
em 2003, a doenca cardiovascular teve uma prevaléncia de 71,3 milhdes,
enquanto a doenca arterial coronariana de 13,2 milhdes e a insuficiéncia cardiaca
(IC) de 5 milhdes. A mortalidade global por doenca cardiovascular, em 2001, para
uma populacdo estimada de 6 bilhdes e 148 milhdes, correspondeu a 12,5%;
entretanto para 2020 h& uma projecdo de 32% de mortes por doenca
cardiovascular (DCV) para uma populagéo estimada em 7,8 bilhdes; e, para 2030
a projecao é de 33% de mortes por DCV, para uma populagéo de 8,2 bilhdes.:

No Brasil, no ano de 2005, o total de ébitos por doenca isquémica do
coracao, segundo o Datasus, foi 84.945 6bitos por doenca isquémica do coracéao,
salientando S&o Paulo e Rio de Janeiro como os estados com maiores indices.
Independente da classe socioecondmica e da regido do Brasil, a doenca
circulatoria representa o maior numero de 6bitos na populagéo brasileira.z

Nos paises do primeiro mundo, a doenca coronariana se apresenta como
uma das principais causas de insuficiéncia cardiaca e de morbimortalidade. O
prognéstico da insuficiéncia cardiaca em decorréncia do infarto agudo do
miocardio (IAM) vai depender da extensdo e da gravidade da disfuncdo
ventricular, perdendo apenas para a idade avancada.s Evidéncia clinica de
insuficiéncia cardiaca representa geralmente a perda de contracdo de 20% a 25%
do ventriculo esquerdo, com ocorréncia de choque cardiogénico se a perda for
superior a 40% de massa muscular.s Vale a pena ressaltar ainda o ciclo vicioso
apos intensa isquemia miocardica, onde inicia uma resposta inflamatéria sistémica
com liberacdo de citocinas,ativacdo do complemento e expresséao do Oxido nitrico
sintetase (INos) com consequentes vasodilatagdo inapropriada e queda da

resisténcia vascular sistémica.s



1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Aspectos Terapéuticos da Insuficiéncia Cardiaca na Sindrome Coronariana
Aguda

O tratamento da insuficiéncia cardiaca é feito de acordo com a classificacao
da New York Heart Association (NYHA), normatizada pelo American College of
Cardiology (ACC), que estratificou a insuficiéncia cardiaca (IC) em estagios A, B,
C e D.s Os principais medicamentos que tém influéncia na mortalidade em
pacientes com IC e com SCA sao:. o inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA), o bloqueador do sistema renina-angiotensina (BRA), os
betabloqueadores e os antagonistas da aldosterona.

Inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA)

O estudo SAVE (Effect of captopril on mortality and morbidity in patients
with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. Results of the survival
and ventricular enlargement trial) randomizou 2.231 pacientes pés-IAM, com
fracdo de ejecdo <40%, sem apresentar sintomas de IC e de isquemia miocardica,
para receber captoprii (dose maxima de 150mg/dia) ou placebo, sendo
acompanhados durante um tempo médio de 42 meses. A reducdo do risco de
morte por todas as causas foi 19% (p=0,019). Ao ser analisada a morte de origem
cardiovascular, encontrou-se uma reducdo do risco de 21%; para O
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva grave de 37%; para
reinternac6es hospitalares por insuficiéncia cardiaca de 22%; e de 25% em
recorréncia de infarto agudo do miocardio no grupo captopril.s

O estudo AIRE (Acute infarction ramipril efficacy) randomizou 2006
pacientes com sintomatologia de IC pds-IAM para receber dose maxima de 10mg
de ramipril ou placebo, entre o terceiro e o décimo dia pds-evento coronariano. O
acompanhamento médio foi de 15 meses, e a mortalidade por todas as causas do
grupo tratado com ramipril foi de 17% contra 23% do outro grupo, com reducao de
risco de 27%.» No estudo AIREX (AIRE extension) comprovou-se que 0S
beneficios obtidos no AIRE com a utilizacdo do ramipril na fase inicial do infarto

foram mantidos em longo prazo.s



Nitratos

No ISIS-4 (The fourth international study of infarct survival) foi avaliado o uso
de mononitrato de isossorbida contra o placebo em cerca de 58050 pacientes, e
observou-se que a mortalidade em 35 dias nao diferiu no grupo nitrato (7,34%) em
relagédo ao controle (7,54%). Quando se combinam os dados do ISIS-4, GISSI-3
(Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell’infarto Miocardio) e de 20
pequenos estudos, observa-se uma redugao da mortalidade com nitratos de 5,5%
(2p=0,003), o que evitaria 3,8 mortes a cada 1000 pacientes tratados. Lembrando
que nas primeiras 24 horas, os nitratos sdo utilizados para alivio da isquemia com
dor persistente, controle de hipertensdo e manejo de congestao pulmonar e apds 48
horas para angina recorrente e IC persistente. Portanto, ndo ha evidéncia clara que
apoie o uso de nitratos como terapia apos IAM, podendo ser utilizado em pacientes
com IC clinica, infartos de parede anterior, multiplos IAM ou com angina pés-IAM.®

Bloqueador do sistema renina-angiotensina (BRA)

O estudo VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial) incluiu 14500
pacientes pos-infarto do miocardio com insuficiéncia cardiaca ou disfungao ventricular
esquerda. O valsartan comprovou ser tao efetivo quanto o captopril em pacientes
considerados de alto risco para eventos cardiovasculares apés infarto do miocardio
e, quando combinados, os efeitos adversos foram maiores sem que melhorasse a
sobrevivéncia.™

Betabloqueadores

O estudo CAPRICORN (Effect of carvedilol on outcome after myocardial
infarction in patients with left-ventricular dysfunction) - estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, multicéntrico - envolveu 1959 pacientes pds-infarto
do miocardio e uma fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo <40%, para receber
carvedilol (n=975 receberam de 6,25mg até 25mg de 12/12h) ou placebo (n=984
receberam terapias-padrao da época). O objetivo primario era a mortalidade por todas
as causas e a hospitalizagao por problemas cardiovasculares. Nao houve diferengas

significativas entre os dois grupos, apesar de a mortalidade por todas as causas ter
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sido menor no grupo tratado com carvedilol (12% contra 15%, p=0,03), assim como
também a mortalidade por causa cardiovascular e a recorréncia de infartos do miocardio
fatais e ndo fatais."” Dos pacientes envolvidos, 22% tinham diabetes mellitus e 54%
apresentavam histéria de hipertensao. A média de acompanhamento foi de 1,3 anos.
O carvedilol reduziu a mortalidade geral em 23% quando comparado ao placebo
(C195%, 2% a 40%; p=0,03); ainda reduziu o risco de recorréncia de infarto fatal e nao
fatal em 40% quando comparado ao placebo (Cl 95%, 11% a 60%; p=0,010)."

O estudo COMMIT-CCS-2 (Clopidogrel and metropolol in myocardial infarction
trial/Second Chinese cardiac study) registrou 45.852 pacientes em 1250 centros na
China. Foi um estudo randomizado, paralelo, que avaliou os efeitos da adicao de
75mg de clopidogrel em relagcéo ao placebo e os efeitos de adicionar o betabloqueador
metoprolol contra o placebo, em pacientes com infarto do miocardio sob terapia de
aspirina. Observou-se que o metoprolol nesses pacientes nao reduziu a mortalidade
intra-hospitalar, mas reduziu os riscos absolutos de reinfarto para 5 por 1000 (p=0,01)
e fibrilagdo ventricular para 5 por 1000 (p<0,01). O metoprolol aumentou o risco de
choque cardiogénico para 11 por 1000 (p<0,00001), principalmente durante o primeiro
dia de hospitalizagdo. Concluiu que € melhor comecgar o betabloqueador quando o
paciente esta estavel e depois continuar com terapia por longo tempo.'

Bloqueadores da aldosterona

No estudo EPHESUS (Eplerenone post-acute myocardial infarction heart failure
efficacy and survival study), os pacientes foram randomizados para receber 25mg/dia
de eplerenone, titulado para um maximo de 50mg/dia (n=3313) ou placebo (n=3319)
em adi¢cao ao tratamento clinico otimizado. Trata-se de estudo duplo-cego, placebo
controlado que procurou verificar o efeito sobre a mortalidade e a morbidade entre
pacientes com infarto do miocardio complicado por disfungdo ventricular esquerda
e IC. Quando foram constatadas 1012 mortes, o estudo foi interrompido. Durante o
seguimento, cerca de 16 meses, ocorreram 478 mortes no grupo eplerenone e 554
no grupo-placebo, documentando uma redugdo de 15% no risco de morte com o

tratamento (RR: 0,85, Cl 95% 0,75 a 0,96, p=0,008). Dessas mortes, 407 no grupo
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eplerenone (12,3% dos pacientes) e 483 no grupo-placebo (14,6% dos pacientes),
foram atribuidas a causas cardiovasculares (RR: 0,83; Cl 95%, 0,72 a 0,94; =0,005).
O objetivo principal do estudo EPHESUS foi a frequéncia de morte ou hospitalizacao
por causa cardiovascular, reduzida em 13% (RR: 0,87, Cl 95%, 0,79 a 0,95;
p=0,002), e como objetivo secundario a frequéncia de morte por qualquer causa ou
qualquer internacdo (RR: 0,92, Cl 95%, 0,86 a 0,98; p=0,02).13

1.2 Registros de Insuficiéncia Cardiaca e de Sindrome Coronariana Aguda

A longa luta contra a doencga coronariana teve uma mudanca de estratégia
com o advento das unidades coronarianas na década de 60, onde se passou a tratar
mais adequadamente as arritmias cardiacas ventriculares de alto risco.14
Posteriormente, nos anos 70 e inicio da década de 80, com o aparecimento dos
betabloqueadores, que sdo drogas que reduzem o consumo de oxigénio pelo
miocéardio, observa-se nova diminuicdo da morbimortalidade. Ainda no inicio da
década de 80, com a comprovacédo de que o infarto do miocéardio estava relacionado
com a trombose das artérias coronarias, intensificaram-se as investigacoes, focando
o tratamento através da recanalizacdo arterial. Apareceram entdo os tromboliticos
(estreptoquinase) que estabeleceram a lise do trombo, sendo utilizados
primeiramente via intracoronariana e, posteriormente, por via sistémica, reduzindo
ainda mais a mortalidade.15

Embora numerosos estudos randomizados confirmem a eficiéncia da
terapéutica medicamentosa e intervencionista na SCA, as informac¢fes ainda s&o
limitadas em relacdo a utilizacdo dessas medidas na prética clinica em geral. A
informacé&o sobre o prognostico e o tratamento ideal dos pacientes com SCA
baseados numa populacéo individualizada ou de perspectiva internacional ainda é
precéria. Ainda mais, a maioria dos dados sobre doenca coronariana aguda origina-
se de um contexto relativamente estreito de estudos randomizados, cujas
caracteristicas demogréficas clinicas e terapéuticas diferem dos pacientes com SCA
na pratica clinica. As informacfes obtidas nos estudos clinicos na prética diaria e a
aderéncia a medicina baseada em evidéncia consistem na principal mudanca em

relacédo ao tratamento da SCA.15
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No que se refere a prevengao primaria, o Estudo de Framingham' teve inicio
em 1949 com o objetivo de identificar fatores que aumentam o risco de doenca
coronariana. Foram selecionadas 5209 pessoas de ambos os sexos, entre 10000
pessoas, na faixa etaria entre 30 anos e 59 anos, vivendo em Framingham, uma
cidade préxima a Boston, no estado norte-americano de Massachusetts. Foram entao
registrados 5127 individuos que nao apresentavam a doenga quando examinados
pela primeira vez, mas que corriam risco de desenvolvé-la. Foram reexaminadas
bianualmente quanto a evidéncias de doencga coronariana. O estudo teve duragao
de 30 anos e agora continua com o Framingham Offspring Study.'” Observou-se que
para o desenvolvimento de doenga coronariana, os individuos tinham relagdo com
o habito de fumar, a pressao arterial aumentada, o colesterol sérico aumentado, a
intolerdncia a glicose e a hipertrofia ventricular esquerda. Realmente houve uma
diferenga importante entre aqueles individuos que estavam associados a todos esses
fatores e aqueles que ndo estavam associados a nenhum fator de risco.®

Uma das maneiras para se verificar se os resultados dos ensaios controlados
randomizados (ECR) sao reproduzidos na pratica clinica pode ser feita através da
analise dos registros. O NRMI (National Registry of Myocardial Infarction)'® é um
dos mais antigos e maiores registros de infarto do miocardio. Desde 1990 até 2006,
cinco NRMI tém sido estudados: NRMI 1 (1990-1994), NRMI 2 (1994-1998), NRMI 3
(1998-2000), NRMI 4 (2000-2004) e NRMI 5 (2004-2006). Cerca de 2 milhdes dentre
2 milhdes e meio de pacientes registrados tinham evidéncia de isquemia miocardica
aguda na admissao. De 1990 a 2006, a propor¢ao de SCASSST aumentou entre
14,2% e 59,1% (p<0,001); houve aumento na média de idade, especialmente em
relacdo ao sexo feminino. Chama-se ainda a atencao para a mortalidade hospitalar
que diminuiu de 1994 a 2006, ndo s6 na SCACSST de 11,5% para 8%, como para
SCASSST que caiu de 7,1 para 5,2%.'® A mortalidade em mulheres foi mais alta com
SCACSST e a partir de 2000. O observou-se mortalidade inferior com SCASSST nas
mulheres em relacdo aos homens. A mortalidade aumentou mais em negros do que

em brancos. Pacientes acima de 75 anos tém consistentemente mortalidade mais alta
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em ambas SCA com e sem supra de ST."°

Outro registro de grande relevancia é o estudo GRACE (The global of acute
coronary events). E um amplo estudo observacional, multinacional e prospectivo de
pacientes hospitalizados com SCA, no qual tomaram parte cerca de 30 paises em
todo o mundo, de 1999 até o final de 2007, totalizando 102.341 pacientes, em 247
hospitais, distribuidos na América do Norte e do Sul, Europa, Australia e Nova Zelandia,
num registro de aproximadamente 10.000 pacientes por ano. Esse estudo teve como
propoésito melhorar a qualidade do atendimento dos pacientes com SCA, quando
internados e na alta hospitalar, valorizando as suas caracteristicas demograficas.?%%!

O maior registro internacional de IC, ADHERE (The Acute Decompensated Heart
Failure National Registry) com uma série de publicagdes nos ultimos anos, refletindo
principalmente a realidade americana, refere-se a 159.168 hospitalizagdes por IC,
ocorridas em 285 hospitais americanos, no periodo de janeiro/2002 a dezembro/2004,
publicados em 2007.2223

Os dados foram submetidos a analise estatistica CART (Classification and
regression tree) com o intuito de identificar os melhores preditores de mortalidade
intra-hospitalar e de desenvolver um modelo de estratificagcao de risco. Este modelo foi
depois avaliado de forma independente, utilizando dados da segunda legitimagao com
as 32.229 hospitalizagdes subsequentes de margo a julho de 2003. Das nove variaveis
avaliados pelo método CART, o nivel de ureia sanguinea de 243mg/dL na admissao é
o melhor discriminador entre sobreviventes e ndo sobreviventes na fase hospitalar. O
melhor preditor de mortalidade intra-hospitalar em ambos, independente da ureia mais
alta ou mais baixa, foi a pressao arterial sistdlica com niveis <115mmHg. Portanto,
niveis de ureia de 243mg/dL, pressao arterial sistélica <115mmHg e niveis séricos de
creatinina de 22,75mg/dL forneceram valores de prognéstico adicional.??

Um total de 46.788 mortes e altas hospitalares foi investigado no EHFS (The
Euroheart failure survey), dos quais 11.327 pacientes (24%) foram registrados com
suspeita de insuficiéncia cardiaca. Havia 47% do sexo feminino, sendo que 51%

das mulheres e 30% dos homens eram >75 anos. Cerca de 83% dos pacientes
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tinham o diagndstico de IC na entrada do hospital ou anterior a admissao. Entre os
pacientes, 90% tinham eletrocardiograma (ECG), radiografia de térax e hemoglobina
e eletrdlitos mensurados, como recomendados pela Sociedade Européia de
Cardiologia (ESC - European Society of Cardiology); entretanto apenas 66% tinham
realizado ecocardiograma. A mortalidade intra-hospitalar foi em torno de 7%. O
objetivo primario do registro europeu, EHFS Il (The EuroHeart failure survey ll), foi
avaliar as caracteristicas, etiologia, tratamento e resultados dos pacientes envolvidos
com IC aguda na Europa em relacéo as Diretrizes para o diagnéstico e tratamento
de IC aguda publicadas pela ESC.24

A extrapolacdo dos resultados dos ensaios clinicos nem sempre sao
aplicaveis ao mundo real. O presente estudo teve como objetivo principal identificar
os preditores de morbimortalidade em pacientes com SCA e verificar se eles séo
semelhantes aos estudos ja publicados: SOLVD-tratamento25 (Studies of left
ventricular dysfunction trial); MERIT-HF26 (The metoprolol CR/XL randomized
intervention trial in congestive heart failure); EPICAL27 (Epidemiologie de
insufficciance cardiaque avancee en Lorraine); e POSH28 através da andlise de
pacientes admitidos com o diagnéstico de SCA, no Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

1.3 Objetivos

S&o objetivos do presente estudo:

Primarios

1. Avaliar as caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes com sindrome
coronariana aguda, admitidos no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), de
agosto de 1999 até dezembro de 2007.

2. Determinar os fatores preditores de morbidade e mortalidade em longo prazo

durante acompanhamento de até oito anos.

Secundério
» Estabelecer novos parametros de risco de individuos com sindrome coronariana

aguda.
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2 METODOLOGIA

Avaliou-se uma coorte de 403 pacientes consecutivos e prospectivos,
internados no Servico de Cardiologia do HUPE, no periodo de agosto de 1999 a
dezembro de 2007, com diagnastico inicial de sindrome coronariana aguda. Em 377
pacientes foi confirmado o diagndstico de SCA e acompanhados por meio de
consultas clinicas e telefénicas periodicas. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para participar do estudo (Anexos A e B).

Descreveram-se os dados demograficos, comorbidades, historia prévia de
doenca coronariana, relato anterior de angiografia coronariana, intervencao
coronariana percutanea ou cirurgia de revascularizacdo miocardica desta populacao.

Assim como as diferencas entre o tratamento medicamentoso com o
intervencionista, avaliando a evolugcéo durante a internacdo e no periodo de até oito
anos apos a alta, em relac@o aos eventos cardiovasculares e 6bitos.

Avaliaram-se os diagnosticos de admissao e de alta hospitalar, assim como o
namero de Obitos e eventos no periodo de até oito anos.

Os eventos foram definidos como:

a. Morbidade: presenca de reinternacdes por SCA; reinternacdes por insuficiéncia
cardiaca; reinternagcdes por outras causas; presenca de angina recorrente;

surgimento de nova insuficiéncia cardiaca; agravamento da funcao renal;

b. Mortalidade: de todas as causas.
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2.1 Selecao e acompanhamento dos pacientes

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo no estudo: pacientes
com idade minima de 18 anos; pacientes que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE); pacientes que apresentaram diagnoéstico de sindrome
coronariana aguda como diagndstico presuntivo, clinica associada ou n&do a
mudancas eletrocardiograficas que justificaram o diagndstico tais como, supra ou
infradesnivelamento do ST ou inversédo de ondas T.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusdo: sindrome coronariana
aguda secundaria a hemorragia digestiva grave, cirurgia, pos-procedimento invasivo,
trauma ou acidente automobilistico; pacientes com neoplasia em fase terminal ou
doenca hepatica avangada; incapacidade ou desinteresse para cooperar com o estudo
e/ou a nao concordancia em assinar o TCLE ou outra condicdo que dificultasse a
participacado no estudo.

Os pacientes foram avaliados e acompanhados por consultas clinicas e telefénicas
periodicas até dezembro de 2008. Nao era obrigatéria a realizacdo de nenhum método
complementar, sendo registrados para este estudo apenas os exames realizados

pelos pacientes a critério do médico assistente e da disponibilidade do HUPE.

2.2 Parametros Avaliados

o Caracteristicas da populagao: sexo, idade, peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), analise dos fatores de risco: hipertensao arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, diabetes mellitus (DM), tabagismo, histéria de doenca coronariana
prévia, intervengao coronariana percutanea (ICP) e cirurgia de revascularizagao
miocardica (RVM) anteriores a internacao.

o Avaliacao clinica na admissao: exame fisico e classificagao funcional de Killip-
Kimball, nos casos de IAM.

o Analise do ECG na admissado em relagao a ocorréncia de supradesnivelamento

Metodologia
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ou infradesnivelamento no segmento ST, presenca de ondas Q de necrose,
inversao de ondas T, presenca de BRE (bloqueio de ramo esquerdo). Avaliagao
evolutiva do ECG em relagdo a presenca de ondas Q de necrose, supra ou
infradesnivelamento no ST.

Analise laboratorial dos niveis séricos de colesterol, creatinina e das enzimas
cardiacas (CPK, troponinas).

Procedimentos diagndsticos realizados durante a internagao: teste ergométrico
(TE), realizacdo de ecocardiograma bidimensional com Doppler e angiografia
coronariana, especificando a data, hora, a anatomia coronariana e o grau de
estenose dos vasos acometidos; necessidade de ICP com ou sem stent, assim
como de RVM.

Relato de uso de trombolitico.

Uso do tratamento medicamentoso: antitromboéticos, anticoagulantes,
antiplaquetarios e tratamento adjuvante com IECA, BRA, betabloqueadores,
bloqueadores de canais de calcio, digital, diuréticos, inotropicos, nitratos e
estatinas.

Ocorréncia de eventos intra-hospitalares: reinfarto, angina recorrente, IVE/
edema pulmonar, choque cardiogénico e arritmias e acidente vascular encefalico
(AVE).

Relato de reinternagao, com diagndstico e procedimentos realizados.

Diagnostico de alta hospitalar, relato de ébito e a causa.

2.3 Analise Estatistica

Todos os dados numéricos foram descritos com média e desvio-padrao ou

mediana e distancia interquartilica; os dados categoricos foram expressos através de

porcentagem.

Foram aplicados o teste t de Student, teste de Mann-Whitney, teste do qui-

quadrado e teste exato de Fisher segundo sua indicagao.

Metodologia
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Para a construgcdo do modelo de sobrevida foi utilizado inicialmente o método de
Kaplan-Meier e o teste de log-rank; o modelo multivariado foi ajustado, utilizando-se o
modelo de Cox. Apds realizar a analise de sobrevida de Cox foi feito o diagndstico do
modelo para garantir o pressuposto do risco proporcional; quando necessario utilizou-
se 0 modelo de Cox estratificado.

Para escolher o melhor ponto de corte das variaveis numéricas visando a predi¢cao
de mortalidade foi utilizada a curva Receiver operating characteristic (ROC).

Todas as analises foram realizadas utilizando-se o programa R versédo 2.9.1.
Considerou-se neste estudo um nivel de significancia de 95%, o que corresponde ao

valor de p=0,05.

Metodologia
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3 RESULTADOS
3.1 Caracteristicas da populacdo amostral

A populacao total deste estudo foi composta por 403 pacientes com queixas
de dor torécica, sendo 65,8% com diagnostico de SCA sem supra de ST, 27,8%
SCA com supra de ST e 6,5% sem SCA. Foram acompanhados 377 pacientes com
SCA com e sem supra de ST. As caracteristicas demograficas, clinicas e fatores de

risco para DAC, estédo apresentados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1
Caracteristicas demograficas da populagdo amostral

Tempo médio de acompanhamento (dias) 1077
Sexo masculino (n / %) 234 /62,07
Sexo feminino (n / %) 143 /37,93

Idade (anos + desvio-padréo)

Peso (kg) [min — méax]

Altura (cm) [min — méax]

IMC (mediana) [1° e 3° quartis] kg/m2
Hipertenséao arterial (n / %)
Tabagismo (n / %)

Dislipidemia (n / %)

Diabetes mellitus (n / %)

62,20 + 11,60 anos
71,16 [41-120]
165 [119-198]

25,40 [23,40-27,90]

296 /78,52
131/34,75
169 /44,83
87 /23,08

IMC=indice de massa corporal

Tabela 2
Caracteristicas clinicas e laboratoriais da populacdo amostral

PAS (mediana; 1° e 3 ° quartis) [min— max], mmHg 140 (120-170) [50-280]
80 (70-100) [0-160]
80 (66-170) [27-170]
192 (161-227,25) [90-417]

1(0,87-1,2) [0,4-10,7]

PAD (mediana; 1° e 3 ° quartis) [min-max], mmHg
FC (mediana; 1° e 3 °© quartis) [min-max], bpm
Colesterol (mediana; 1° e 3 ° quartis) [min-max], mg/dL

Creatinina (mediana; 1° e 3 ° quartis) [min-max]

Angina na internagéo (%) 82,60
CAT prévio na hora da internagdo (%) 39,10
ICP prévia (%) 11,10
Revascularizacao prévia (%) 13,40
Arritmias (%) 3,80
DAC prévia (%)

* Angina estavel 80,10
* 1AM 32,00
* Sem histéria de DAC 14,40

PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastélica; FC=frequéncia cardiaca; CAT=coronariografia;
ICP=intervencao coronariana percutdnea; DAC=doenca arterial coronariana; IAM=infarto agudo do miocardio.
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Na Tabela 3, sdo apresentadas as principais caracteristicas da populagao
estudada de acordo com a presenca de IC. Na admissao, 39,11% dos pacientes do
sexo feminino estavam sem insuficiéncia cardiaca e cerca de 36,18% desses pacientes
estavam com insuficiéncia cardiaca. Aidade dos pacientes variou de 61,39+11,88 anos
nos pacientes sem insuficiéncia cardiaca e 63,39+11,11 com insuficiéncia cardiaca.

As demais variaveis podem ser observadas na tabela a seguir:

Tabela 3

Dados demograficos de acordo com a presenca de IC na admissao

Caracteristicas Sem IC (n=225) Com IC (n=152) o]
Sexo feminino (%) 39,11 36,18 0,589
Idade (anos + desvio-padrao) 61,39+11,88 63,39+11,11 0,092
HAS prévia (%) 77,33 81,33 0,369
DM prévia (%) 20,54 26,97 0,171
Dislipidemia prévia (%) 43,30 47,68 0,459
Tabagismo prévio (%) 34,84 36,73 0,739
IMC (média * desvio-padrdo) kg/m? 26,41+4,72 25,52+3,43 0,305
IMC>30 (%) 16,50 10,24 0,142

HAS=hipertensao arterial sistémica; DM=diabetes mellitus; IMC=indice de massa corporal

A presenca de IC na admisséo nao significa que o paciente ja era portador de
IC antes da hospitalizagdo. A mortalidade na internagao foi maior no grupo com IC.
Portanto 30,22% dos pacientes com SCASSST nao tinham IC, entretanto 36,16%
tinham IC. A creatinina merece destaque, pois se apresenta com diferenca estatistica
significativa entre os dois grupos, sendo que na admissao, 50% dos pacientes com IC

tém creatinina maior que 75% dos pacientes sem IC, conforme se pode observar na

Tabela 4.

Tabela 4

Caracteristicas clinicas e laboratoriais de acordo com a presenca de IC na admisséao
Caracteristicas Sem IC ComIC o]
Creatinina in - mg% [mediana; 1° e 3° quartis] 1,00 [0,8-1,10] 1,10 [0,9-1,38] <0,001
Tempo de internagao - dias [min-max] 17 [8-34] 18,50 [9-35,75] 0,183
IC prévia (%) 4,02 22,52 <0,001
Fibrilagao atrial (%) 1,78 6,58 0,024
Morte na internagao (%) 2,22 23,03 <0,001

Creatinina in=creatinina inicial; IC=insuficiéncia cardiaca

Resultados
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3.2 Caracteristicas clinicas e terapias relacionadas com a mortalidade

As principais caracteristicas clinicas e terapias relacionadas com a mortalidade

sdo descritas abaixo nas Tabelas 5 a 13.

Tabela 5
Mortalidade e sobrevida de acordo com a classificagao de Killip
Classificagao de Killip Vivos Obitos Total
n % n % n %
I 213 74,0 75 26,0 288 86,7
Il 12 41,4 17 58,6 29 8,7
1] 4 44 .4 5 55,6 9 2,7
v 0 6 100 6 1,8
p=0,00126

Em relacdo a classificacao de Killip, as classes Il e lll ttm mortalidades

semelhantes, mas a classe IV tem 100% de mortalidade.

Tabela 6
Mortalidade e sobrevida de acordo com a presenca de BRE prévio
Vivos Obitos Total
n % n % n %
BRE prévio 11 61,1 7 38,9 18 49
Sem BRE prévio 242 69,3 107 30,4 349 95,1
p=0,635

BRE=bloqueio de ramo esquerdo

Tabela 7
Mortalidade e sobrevida de acordo com a analise da fungao do VE (qualitativa e quantitativa ao
ecocardiograma)

Funcao de VE Vivos Obitos Total

n % n % n %
Normal 164 77,7 47 22,3 211 64,5
Disfungao leve 25 62,5 15 37,5 40 12,2
Disfungao moderada 26 63,4 15 36,6 41 12,2
Disfungéo grave 13 37,1 22 62,9 35 10,7
p=0,00017

VE=ventriculo esquerdo

Resultados



18

Em relacédo a mortalidade, as classes Il (disfungao leve) e Il (disfungdo moderada)
tiveram mortalidades semelhantes, mas houve uma propor¢édo maior de obitos na

classe funcional IV (disfuncao grave).

Tabela 8
Mortalidade e sobrevida de acordo com o diagnéstico final
Diagnéstico Final Vivos Obitos Total

n % n % n %
Sem SCA 21 80,8 5 19,2 26 6,5
SCACSST 87 70,2 37 29,8 124 30,8
SCASSST 171 67,6 82 32,4 253 62,8
p=0,467

SCA=sindrome coronariana aguda; SCACSST=sindrome coronariana aguda com supradesnivel de ST;
SCASSST=sindrome coronariana aguda sem supradesnivel de ST

Dos 403 pacientes analisados, 26 tinham dor toracica, mas nao tinham SCA.
A SCASSST tem maior propor¢ao que a SCACSST, entretanto sem significado
estatistico.

A presenca de IC prévia assim como durante a hospitalizagédo influenciaram a

mortalidade (Tabelas 9 e 10).

Tabela 9
Mortalidade e sobrevida de acordo com a presenca de insuficiéncia cardiaca durante
hospitalizagao

IC durante hospitalizagao Vivos Obitos Total

n % n % n %
ComIC 21 35 39 65 60 16
Sem IC 240 75,9 76 24,1 316 84

p=0,00000021
IC=insuficiéncia cardiaca

Tabela 10
Mortalidade e sobrevida de acordo com a histéria de insuficiéncia cardiaca prévia a internagao
IC prévia Vivos Obitos Total

n % n % n %
ComIC 18 41,9 25 58,1 43 11,5
Sem IC 238 71,7 94 28,3 332 88,5
p=0,0004

IC=insuficiéncia cardiaca

Resultados



19

Na Tabela 11, verifica-se que nao ha diferenga estatisticamente significativa, com
excecgao do diurético e dos tromboliticos, quando se compara o tratamento prévio dos

pacientes com a presenca de IC na admissao.

Tabela 11

Terapéutica prévia de acordo com a presen¢a de IC na admissao

Terapia Sem IC (n=225) Com IC (n=152) p
Diurético (%) 12,14 21,74 0,024
Betabloqueadores (%) 26,94 19,87 0,138
IECA (%) 40,00 46,31 0,240
Estatina (%) 15,24 18,31 0,466
Antiplaquetario (%) 59,19 61,18 0,748
AAS (%) 57,73 59,21 0,831
Trombolitico (%) 51,47 30,36 0,028

IC=insuficiéncia cardiaca; IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina; AAS=acido acetilsalicilico

Na Tabela 12, apresenta-se a sobrevida e a mortalidade em fungcao da terapia
utilizada na admissao hospitalar e apds seguimento clinico.

Na fase hospitalar, quem utilizou tromboliticos teve menor mortalidade e com
relagdo ao uso de diuréticos e inotropicos, houve maior mortalidade com a sua
utilizacao.

No periodo de seguimento clinico, os pacientes que utilizaram betabloqueador e
IECA tiveram menor mortalidade. Ao contrario do que foi observado na fase hospitalar
em relagao ao uso de diuréticos, os que continuaram usando depois da alta hospitalar,
tiveram menor numero de o6bitos. Com relagdo aos antiplaquetarios, houve menor

mortalidade com a sua utilizacao (Tabela 12).
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Tabela 12
Mortalidade e sobrevida de acordo com terapia utilizada na admissdo hospitalar e apés
seguimento clinico

Medicamentos Vivos Obitos Total

n % n % n %
Durante admissao hospitalar
Tromboliticos 38 73,1 14 26,9 52 41,9
Sem tromboliticos 49 68,1 23 31,9 72 58,1
p=0,6911445
Inotrépicos 21 51,2 20 48,8 41 1"
Sem inotrépicos 127 66,5 64 33,5 191 49,5
p=0,006108753
Diuréticos 57 55,3 46 447 103 27,7
Sem diuréticos 205 76,2 64 23,8 269 72,3

p=0,0001272959
Apo6s seguimento clinico

Diuréticos 189 99,5 1 0,5 190 471
Sem diuréticos 90 42,3 123 57,7 213 52,9
p=0,00000000000000246

IECA 180 97,8 4 2,2 184 45,8
Sem IECA 98 45 120 55 218 54,2
p=0,000000000216

Betabloqueador 152 98 2 1,3 154 38,2
Sem betabloqueador 127 51 122 49 249 61,8
p<0,001

Antiplaquetarios 241 75,3 79 24,7 320 85,6
Sem antiplaquetarios 23 42,6 31 57,4 54 14,4
p=0,001

IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina

Quanto a realizacao de terapia intervencionista, observa-se que ocorreram mais

obitos nos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica (Tabela 13).

Tabela 13
Mortalidade e sobrevida de acordo com o tratamento intervencionista realizado
Intervengao Vivos Obitos Total

n % n % n %
Conservador 164 66,4 83 33,6 247 61,3
CRM 44 65,7 23 34,3 67 16,6
Angioplastia coronariana 70 80,5 17 19,5 87 21,6
CRM + Angioplastia 1 50 1 50 2 0,5
p=0,0448

CRM-=cirurgia de revascularizagdo miocardica
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3.3 Analise da populagao amostral de acordo com o periodo do tempo

Procedeu-se a analise dos dados, comparando-se a populagao antes e apos o
ano de 2002. Notou-se que 12,10% dos pacientes com SCA apresentaram IC antes de
2002 e 11,16% apo6s 2002; portanto a ocorréncia de IC foi semelhante independente
do momento.

Comparando os periodos antes e apos de 2002, observa-se ter ocorrido uma
reducao da mortalidade com diferencga estatistica significativa, porém as reinternacoes
nao sofreram diferencas em relagcao aos periodos, nao havendo significancia estatistica

(Figuras 1 e 2).

19,35%

20 —

p<0,001

% 10 -

6,32%

Antes de 2002 A partir de 2002

Figura 1
Mortalidade intra-hospitalar antes e apés 2002

Ocorreram diferengas em fungao das terapias utilizadas de acordo com o
periodo de tempo (Tabela 14). Houve diferenca estatistica entre os pacientes que
foram tratados antes e a partir de 2002. Nesta coorte estudada, péde-se observar a
diferenga com a utilizacao prévia de betabloqueador, IECA, estatina, diurético, AAS e

clopidogrel (Tabela 14).
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Figura 2

Reinternagdes por sindrome coronariana aguda (SCA) antes e apos 2002.
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Tabela 14
Comparacgao das terapias utilizadas antes e a partir do ano de 2002

Antes de 2002 A partir de 2002

(n=124) (n=253) o]

Terapia prévia (%)
Trombolitico* 37,50 44,74 0,460
Diurético 6,52 19,44 0,003
Betabloqueador 5,93 32,54 <0,001
IECA 35,59 45,82 0,071
Estatina 6,00 20,63 <0,001
Qualquer antiplaquetario 59,84 60,08 1
AAS 59,17 57,94 0,910
Durante a internagao (%)
ICP/CRM 29,84 45,06 0,005
Dupla antiagregacéao 4,17 13,5 0,006
AAS 73,33 86,90 0,002
Clopidogrel 4,20 14,29 0,004

*S6 em pacientes com SCA com supra

CRM=cirurgia de revascularizagdo miocardica; IECA=inibidor da enzima conversora da

ICP=intervencao coronariana percutanea; AAS=acido acetilsalicilico

angiotensina;
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3.4 Analise da populagao amostral de acordo com o periodo do tempo e o

diagnéstico

Como ha claramente dois determinantes da terapia — o periodo do tempo
e o diagnéstico final do paciente - é interessante avaliar a interagcao entre estes

determinantes (Tabelas 15 e 16).

Tabela 15
Terapia medicamentosa de acordo com o diagnéstico final e o periodo do tempo

Antes de 2002 (n=124) A partir de 2002 (n=253) SCACSST | SCASSST
Terapia SCACSST SCASSST p SCACSST SCASSST p p p

(n=48) (n=76) (n=76) (n=177)

Betablog. (%) 29,17 26,32 0,889 | 50,00 41,81 0,287 0,035 0,028
Carvedilol (%) 6,25 5,26 1 14,67 8,47 0,174 0,244 0,446
Antiplag. (%) 66,67 73,68 0,525 86,94 92,66 0,216 0,013| <0,0001
IECA (%) 2917 32,00 0,895 52,63 53,11 0,946 0,017 0,003
BRA (%) 4,26 3,95 1 10,53 7,34 0,457 0,315 0,405
IECA/BRA (%) 34,04 36,00 0,980 63,16 59,32 0,666 0,003 0,001
Ant. calcio (%) 16,67 18,42 0,994 9,21 23,73 0,012 0,338 0,443
Hipoglic. (%) 16,67 3,95 0,022 1711 16,38 0,856 1 0,006
Insulina (%) 417 8,00 0,480 2,63 2,27 1 0,640 0,070
Hipolip. (%) 75,00 82,89 0,402 82,89 80,79 0,827 0,402 0,827
Diurético (%) 58,33 63,16 0,728 4211 53,11 0,142 0,115 0,181
Anticoag. (%) 417 1,32 0,55 5,26 5,08 1 1 0,290
Antiarritmico (%) 0,00 1,32 1 1,32 3,39 0,678 1 0,678

SCACSST=sindrome coronariana aguda com supradesnivel de ST, SCASSST=sindrome coronariana
aguda sem supradesnivel de ST, IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina; Ant=antagonista;
Betablog=betabloqueador; Antiplag=antiplaquetarios; BRA=bloqueador do receptor AT1 da angiotensina 2;
Hipoglic=hipoglicemiante; Hipolip=hipolipemiante; Anticoag=anticoagulante

Tabela 16
Abordagem invasiva de acordo com o diagnéstico final e o periodo do tempo
Antes de 2002 (n=124) A partir de 2002 (n=253) SCACSST | SCASSST

Terapia SCACSST SCASSST p SCACSST SCASSST p p p

(n=48) (n=76) (n=76) (n=177)
CAT IH (%) 47,92 35,53 0,237 | 80,26 77,97 0,809 <0,001| <0,001
ICP IH (%) 12,50 10,53 0,963 31,58 2712 0,570 0,028 0,006
CRM IH (%) 10,42 23,68 0,107 19,74 15,82 0,563 0,261 0,191

SCACSST=sindrome coronariana aguda com supradesnivel de ST, SCASSST=sindrome coronariana aguda
sem supradesnivel de ST, IH=intra-hospitalar; ICP=intervengdo coronariana percutanea; CRM=cirurgia de
revascularizagdo miocardica

Apesar de nao ser estaticamente significante, € importante notar que ocorreu

uma inversao da opgao pela cirurgia. Antes de 2002, esta ocorria duas vezes mais na
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SCASSST e, apos esse periodo, isto ndo ocorreu. Por outro lado, a realizagao de CAT
e ICP aumentou significativamente apds 2002, mas nao entre as formas da doencga.
Em relacdo a terapéutica medicamentosa, antes de 2002, apenas o uso do
hipoglicemiante foi diferente entre os diagndsticos. A partir de 2002, apenas o uso dos
antagonistas de calcio foi diferente.
Entretanto, no tratamento dos dois diagndsticos, a partir de 2002, deve-se

salientar o aumento do uso de betabloqueador, antiplaquetarios e IECA.

3.5 Analise de sobrevida

Com o intuito de avaliar o impacto progndstico da IC na admissao dos pacientes,
realizou-se aanalise univariada de sobrevida, utilizando variaveis clinicas e terapéuticas
(Tabelas 17 e 18). A creatinina inicial foi muito relacionada com o progndstico, e,
portanto, optou-se por utilizar a curva ROC para escolher o melhor ponto de corte
(Figura 3), que foi de 1,4mg/dL, com acuracia de 62,1%. De todos os tratamentos

analisados, somente o uso de diurético prévio foi significativo.

Tabela 17

Anédlise univariada de sobrevida - caracteristicas clinicas

Variavel o]
Sexo 0,765
Angina prévia 0,316
Tabagismo prévio 0,069
Infarto do miocardio prévio 0,015
Insuficiéncia cardiaca prévia <0,001
Diabetes mellitus prévio 0,598
Hipertensao arterial prévia 0,011
Dislipidemia prévia 0,686
Fibrilagao atrial prévia 0,057
Bloqueio do ramo esquerdo 0,475
Qualquer arritmia <0,001
Supradesnivel de ST 0,211
Infradesnivel de ST 0,009
Diagnéstico final 0,709
Admissao antes de 2002 0,001
Creatinina inicial 0,005
Creatinina >1,4mg/dL <0,001
Cada 10 anos de idade <0,001
Cada incremento de 10mmHg de pressao arterial sistolica 0,220
Cada incremento de 10bpm de frequéncia cardiaca 0,001
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Tabela 18

Analise univariada de sobrevida — terapéutica

Variavel p
Trombolitico 0,637
AAS prévia 0,744
Antiplaquetario prévio 0,770
IECA prévia 0,615
Betabloqueador prévio 0,092
Diurético prévio 0,027
Estatina prévia 0,356
Tratamento conservador 0,109

AAS=3acido acetilsalicilico; IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina

Foi utilizada a analise de sobrevida de Cox para determinar os preditores
independentes da sobrevida. Ela foi estratificada pelo periodo de internagao (antes de
2002 ou a partir de 2002) para garantir o pressuposto do risco proporcional.

Todas as variaveis existentes na Tabela 17 e com valor de p<0,05 foram
incluidas no modelo, porém apenas quatro variaveis foram consideradas preditores

independentes (Tabela 19).
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Tabela 19

Modelo multivariado (1) de sobrevida

Variavel Hazard Ratio o]

IC na admissao 2,73 <0,001
Creatinina inicial >1,4mg/dL 2,33 0,004
Acréscimos de 10 anos na idade 1,37 <0,001
Acréscimos de 10 batimentos na FC 1,22 <0,001

IC=insuficiéncia cardiaca; FC=frequéncia cardiaca

Incluiu-se também uma variavel adicional no modelo multivariado (2), que se

chamou de FC>PAS, para qualquer frequéncia cardiaca maior que a presséao arterial

sistolica na admissao (Tabela 20).

Tabela 20

Modelo multivariado (2) de sobrevida

Variavel Hazard Ratio P
FC > PAS 8,08 <0,001
IC na admissao 2,60 <0,001
Creatinina >1,4mg/dL 2,22 <0,001
Acréscimo de 10 anos na idade 1,47 <0,001

IC=insuficiéncia cardiaca; PAS=pressao arterial sistdlica; FC=frequéncia cardiaca

Para melhor se entender o significado deste resultado, deve-se observar

a Figura 4, que mostra a sobrevida dos pacientes com e sem IC na admissao,

ajustada pelas outras trés variaveis. Como existem dois estratos de risco, cada classe

€ representada por duas curvas diferentes. Vale a pena salientar que os pacientes

sem IC na admissao evoluem com o mesmo prognéstico, independente do ano de

atendimento. Por outro lado, a presenca de IC na admissao esta relacionada com um

pior progndstico. O progndstico dos pacientes admitidos com IC que foram atendidos

antes de 2002 é pior do que o dos pacientes do outro periodo.
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4 DISCUSSAO

A doenca coronariana € a principal causa de insuficiéncia cardiaca nos
Estados Unidos e a principal causa de internacdo hospitalar em pacientes acima de
65 anos, sendo, portanto, a causa primaria de internagcdo em aproximadamente um
milhdo de pacientes, considerado um fator coadjuvante para a hospitalizacdo™

A mortalidade hospitalar varia conforme o grupo de risco analisado, variando
entre 1,8% e 23,6%, correspondendo respectivamente ao grupo de baixo risco e ao
de alto risco,”® com taxas de reinternacdo em torno de 50%, em seis meses, por
piora da funcao renal.>®> Comparando o presente estudo com a literatura, observa-se
que ndo se encontra um p significativo no que se refere a reinternacdo, embora
tenha sido encontrado na mortalidade hospitalar (Figuras 1 e 2).

Considerando-se o prognostico desses pacientes, a extensdo da disfuncao
ventricular esquerda apds a ocorréncia do infarto do miocardio € o segundo
fatormais importante de mortalidade cardiovascular, perdendo apenas para a idade.?
A insuficiéncia cardiaca é desencadeada pela reducdo da contratilidade cardiaca,
com queda do débito cardiaco e, consequentemente, reducéo da fracdo de ejecéo e
aumento dos volumes ventriculares®.

Houve diferenca de comportamento da populacdo estudada antes e depois de
2002. Embora nao tenha havido randomizagdo da populacdo estudada, pode-se
supor que a diferenca tenha encontrado explicacao pela terapéutica utilizada e como
foi utilizada. Provavelmente a explicacdo mais plausivel € que os resultados obtidos
apresentaram melhor resposta a partir de 2002, em decorréncia do tratamento mais
direcionado pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, que foram se
modificando ao longo dos anos.

Na série de pacientes aqui estudados houve melhores resultados apdés uma
otimizacdo da terapéutica da insuficiéncia cardiaca, com o emprego de doses
apropriadas de IECA, betabloqueadores, antagonistas da aldosterona, digital,

diuréticos e estatinas.
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Os betabloqueadores tiveram uma boa relagdo com a melhora dos sintomas,
da capacidade funcional, do remodelamento cardiaco e da fung¢do ventricular
esquerda.?** Sabe-se por estudos realizados que a prescricao de betabloqueadores
€ prioridade em pacientes com disfungao ventricular sistélica de qualquer etiologia
e/ou qualquer classe funcional. 2°-3°

Em relagao aos diuréticos, estes foram mais utilizados para melhorar a congestao
pulmonar e alivio dos sintomas, a custa da ativagcado do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, da liberagao de norepinefrina e do sistema nervoso simpatico, o qual por
sua vez deteriora a funcao renal. Assim, doses mais altas de diuréticos requeridas
para aliviar a congestdo pulmonar conduzem a um ciclo vicioso. Quanto mais se
ativa o sistema neuro-hormonal pelo uso de diurético, pior a congestao pulmonar, e
mais diurético é requerido, e pior a fungao renal, pela ativagdo dos trés mecanismos
referidos anteriormente.?3¢ A mortalidade pelo uso de diuréticos pode ser explicada
também pelo seu uso mais frequente na fase aguda da IC, que é mais grave e com
maior mortalidade, e os pacientes que sobrevivessem a essa fase nado morreriam pelo
seu uso.

Na presente coorte, observou-se um p estatisticamente significativo quanto a
mortalidade, comparando as terapias utilizadas antes e apos o ano de 2002, quando
foram utilizados previamente: diurético, betabloqueador, IECA, estatina, AAS e
clopidogrel. Esta mortalidade é coerente com a literatura, como se pode observar
nos estudos: SOLVD-tratamento,®® MERIT-HF,?* CIBIS-II,*® US-CARVEDILOL,*
COPERNICUS,*» CONSENSUS |,% V-HEFT-11*®* e COMET.*2

Em revisdo de literatura, ndo foram encontrados até o momento estudos
randomizados avaliando a suspensao ou a manuteng¢ao do uso de betabloqueadores
durante o periodo de descompensacao; também nao foram encontrados estudos
sobre o momento ideal de introducéo e otimizagao dessa droga, se apds ou durante
a hospitalizagdo. No entanto, apesar de faltarem estudos a esse respeito, existem
séries de casos e estudos retrospectivos e indicagdes baseadas na fisiopatologia que

favorecem a manutengao do betabloqueador durante o episédio de descompensacéao
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da insuficiéncia cardiaca, bem como a sua otimizagao na fase de hospitalizagao apos
um episédio de descompensacéo aguda.?®

Meta-analises anteriores nao mostraram diferencas significativas entre os
diferentes betabloqueadores usados na morte total (MT) ou na morte subita (MS).?°

O estudo COMET?®*? (Carvedilol or metoprolol European trial) randomizou 3029
pacientes com IC para tratamento com carvedilol ou metoprolol. Houve um seguimento
médio de 58 meses e uma reducgao absoluta na MT de 5,7% para o carvedilol, mas
nao houve diferengas no desfecho composto (todas as causas de mortalidade e todas
as causas de admissao ou na incidéncia de MS). O resultado do estudo COMET tem
sido motivo de uma série de debates a respeito da utilizagao do tartarato de metoprolol
e do succinato no MERIT-HF, entre outros.

No estudo MERIT-HF?6que utilizou o betabloqueador succinato de metoprolol no
tratamento da insuficiéncia cardiaca, os pacientes foram randomizados com 25mg/
dia para a classe Il de NYHA e 12,5mg/dia para as classes Ill ou IV, durante seis a
oito semanas, até alcangar 200mg/dia (n=1990) contra o grupo-placebo (n=2001).
A MT ou hospitalizagcbes por todas as causas foi inferior no grupo com metoprolol
(641 vs. 767 eventos), com RR: 19%, Cl 95%, 10% a 27%, p<0,01. O numero de
hospitalizagdes devido a piora da IC foi superior no grupo-placebo (311 vs. 439 com
RR: 31%; Cl 95%, 20% a 40%; p<0,01). O numero de hospitalizagdes (317 vs. 451;
p<0,01) e o numero de dias em hospital devido a piora da IC (3401 vs. 5303 dias;
p<0,01) foram menores no grupo que utilizou o succinato de metoprolol em relagcao
ao grupo-placebo, reduzindo a necessidade de hospitalizacdo devido a piora da IC
e melhorando a classe funcional de NYHA.

No registro italiano de IC descompensada, com 1572 pacientes analisados,
foi verificado maior risco de mortalidade em pacientes que nao receberam e
principalmente naqueles em que o betabloqueador foi suspenso (p<0,0001), em
analise multivariada.®®

O estudo CONSENSUS I¥” (Cooperative North Scandinavian enalapril survival

study) avaliou os efeitos do enalapril na dose média de 18mg/dia, em 253 pacientes
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com IC grave, com classe funcional IV, e evidenciou uma redugcdo de mortalidade
em um ano de 31%.

O estudo V-HeFT-II*® comparou os efeitos do enalapril com uma dose de 20mg/
dia em relacédo a associagao de hidralazina e nitrato, em 804 pacientes com fracao
de ejecao <45% em classes funcionais Il e lll (NYHA). Houve uma redugéao de morte
subita com uma reducgéo na mortalidade de 34%.No SOLVD-tratamento, por exemplo,
relatou-se uma mortalidade de 10,2% (Cl 95% 6,2% a 26%) em um ano, no brago de
tratamento ativo, em que os pacientes (n=2659) receberam inibidores da ECA, na dose
de 20mg/dia, predominantemente nas classes funcionais Il e Il e com fracado de ejecao
<35%. Apos 41 meses de seguimento, verificou-se redugdo de 16% na mortalidade
global e reducao de 26% de eventos combinados, como morte e hospitaliza¢des por
IC. No AIRE, destaca-se a redugcao de mortalidade por todas as causas do grupo
tratado com ramipril que foi de 17% versus 23% do grupo-placebo.

No presente estudo nao houve diferenga estatistica quanto ao uso do
enalapril antes e depois de 2002. A maior diferenca foi com o uso de diuréticos,
betabloqueadores, estatina, AAS e antiplaquetarios. Foram encontrados resultados
estatisticamente significativos quanto ao uso de clopidogrel, comprovando-se
resultados semelhantes.

Afrequéncia cardiaca se associou de forma estatisticamente significativa a morte
cardiovascular de maneira inversa, ou seja, cada incremento de 10bpm (HR: 1,22
p<0,001) associou-se a pior progndstico da condi¢cao de sobrevida. Isto foi confirmado
no estudo de Rassietal., que observou que em insuficiéncia cardiaca com inicio recente
de sintomas, a FC também estava associada de forma estatisticamente significativa
a cada incremento de 10bpm (RR: 1,58 (IC 95%; 1,23-2,04).*°Isso permitiu analisar a
ativacao simpatica da IC e supor, tendo em vista que este estudo nao é randomizado,
que frequéncias cardiacas elevadas estao associadas a pior prognoéstico em doenca
cardiovascular, embora seja um dado de exame fisico pouco descrito em publicagdes.

O mesmo foi confirmado no estudo EPICAL?, em que a frequéncia cardiaca foi
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identificada pela analise multivariada como preditor independente de morte, tanto na
cardiopatia isquémica quanto na cardiopatia dilatada.**!

A creatinina sérica também foi preditor independente de mortalidade
cardiovascular e muito relacionada com o prognéstico (HR: 1,17 para cada 1mg/dL,
p=0,005), e por isso optou-se por utilizar a curva ROC para escolher o melhor
ponto de corte (Figura 3), sendo encontrado 1,4mg/dL, com uma acuracia de 62,1%
e HR: 3,27 (p<0,001), sendo estatisticamente significativo, no modelo multivariado de
sobrevida. Este achado esta de acordo com o estudo observado por Cowie et al.?8
Nesse estudo, foi determinada a prevaléncia e os fatores de riscos que pioraram a
funcao renal entre pacientes hospitalizados por descompensacgao de IC e associagao
com subsequentes re-hospitalizagées e mortalidade; o mecanismo dessa associagao
nao é muito claro, mas a piora da fungao renal esta relacionada com alta mortalidade.
Observou-se que a piora da fungao renal estava independentemente associada a
niveis séricos de creatinina na admissao (HR: 3,02, Cl 95%, 1,58 - 5,76), edema
pulmonar (HR: 0,35 Cl 95%, 1,79 - 6,27) e uma histéria de fibrilagcao atrial (HR: 0,35 CI
95%, 0,18-0,67) e, portanto, com maior mortalidade cardiovascular.

Assim como o estudo de Cowie et al., varios outros estudos tém relatado a
associacao entre o desenvolvimento da piora da fungao renal em pacientes internados
com descompensacao da IC e piores resultados clinicos. O mecanismo permanece
ainda obscuro, entretanto, de acordo com Rassi et al.,*® a creatinina sérica foi também
preditor independente de mortalidade, estando associada 1,6 vezes mais com a
mortalidade cardiovascular a cada incremento de 0,25mg/dL (Cl 95% 1,33 - 1,92).
Rassi et al. também supuseram que a persisténcia em niveis elevados de creatinina
sérica denotaria a existéncia de doenca renal de base, pois apds a compensagao clinica
da IC de longa duracéo, deve-se ter uma quase normalizagéo da creatinina sérica. *

No presente estudo houve diferenga no que tange a presenca de IC na admissao:
os pacientes com IC na admissao tiveram pior prognéstico do que aqueles que nao
tiveram IC, estando de acordo com a literatura.>** No que se refere ao ano de 2002,

também houve diferenca: os pacientes que na admissao tinham IC antes de 2002
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tiveram um pior progndstico do que aqueles que foram admitidos depois de 2002.
Como o presente estudo nao foi randomizado, e tendo em vista que as Il Diretrizes
para o diagnostico e tratamento de IC da Sociedade Brasileira de Cardiologia de
1999 sofreram uma revisao em 2002 aliado ao tratamento invasivo (ICP e CAT intra-
hospitalar) mais evidente apés 2002, pode-se supor que o tratamento clinico foi
otimizado, evidenciando uma diferenca estatistica em relagdo a melhor prognéstico de
sobrevida a partir de 2002. Ainda em relagao a auséncia de IC na admissao, ndo houve
diferenga quanto ao progndstico, independente do ano de atendimento, evidenciando
assim a auséncia de IC como fator de melhor prognéstico.

Em relagcdo ao uso de medicamento antes de 2002, apenas no uso do
hipoglicemiante foi encontrada diferenga entre os diagndsticos, ou seja, 16,67%
para a SCACSST e 3,95% para SCASSST, com p=0,022, mas a partir de 2002 foi
encontrado 17,11% e 16,38%, respectivamente, com p=0,856, portanto, sem diferenca
estatistica. Mas a partir de 2002, apenas o uso dos antagonistas de calcio foi diferente,
ou seja, 9,21% para a SCACSST e 23,73% para a SCASSST com p significativo
de 0,012. Entretanto, deve-se salientar o aumento da utilizacdo do betabloqueador,
antiplaquetario e IECA e das estatinas como fatores responsaveis pelo maior sucesso
do tratamento a partir de 2002. No que se refere aos betabloqueadores, sua maior
utilizacdo ocorreu depois de 2002, sendo evidente isso comparando a SCACSST e
SCASSST antes e depois de 2002 (Tabela 15).

Em relagao aos antiplaquetarios observou-se o mesmo resultado no que se refere
a antes e depois de 2002. Para os IECA/BRA também houve evidéncia significativa
nos periodos.

Outra variavel que foi considerada preditor de sobrevida pelo modelo multivariado
de sobrevida foi aidade, presente também em outros estudos,*'*3**¢encontrando-se que
a cada acréscimo de 10 anos de idade, o progndstico foi pior, com HR: 1,37 e p<0,001.

Ainda observou-se a relagao FC>PAS, considerada uma variavel adicional com
um RC: 8,08 e p<0,01, estatisticamente muito significante: quanto maior essa relagao,

maior a mortalidade cardiovascular, ou seja, para qualquer frequéncia cardiaca maior
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que a pressao arterial sistolica na admissao (Tabela 20). Portanto, independente do
paciente estar ou ndo chocado, quanto maior a FC em relagdo a pressao arterial
sistodlica, maior a mortalidade. Isto ndo foi encontrado na literatura, entretanto, foi
relatado por Rassi et al.** e no estudo EPICAL?” como variavel individual, ou seja,
guanto maior a FC maior a mortalidade, e quanto menor a PAS maior a mortalidade.

A creatinina como fator preditivo de progndstico pode ser melhor avaliada pela
curva ROC (Figura 3), onde o melhor ponto de corte foi de 1,4 mg/dL, com HR: 2,33
com p<0,004. Da mesma maneira como o estudo EPICAL e o registro OPTIMIZE-HF
comprovaram a relacdo da creatinina com a sobrevida, Rassi et al. e Cowie et al.
confirmaram esse mesmo resultado, considerando a creatinina importante fator de
prognostico em relagao a sobrevida. 2394246

Na Figura 4 pode-se observar que os pacientes sem IC na admissao nao tiveram
diferenca quanto a evolugao, independentemente do ano de atendimento, entretanto
a presenca de IC difere quanto ao ano de atendimento: antes ou a partir de 2002.
Ambos tiveram um progndstico pior, mas os pacientes atendidos a partir de 2002
tiveram melhor progndstico do que aqueles que foram atendidos antes. Em se tratando
de uma coorte, isso possivelmente se deve ao tratamento preconizado pelo servigo de
Cardiologia do HUPE, que se direcionou mais as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, ao longo dos anos, acompanhando a sua evolugao e as suas mudangas.

Como nao foi um estudo randomizado, nao se pode confirmar.

4.1 Limitagcoes do estudo

Sao consideradas limitagées no presente estudo:

a) Pacientes com dados de telefone e/ou enderegos antigos.

b) Prontuarios preenchidos com dados incompletos, faltando informacdes
importantes.

c) Afalta de cooperacao de alguns pacientes.

d) Dificuldades inerentes a estudo que foi em parte retrospectivo.
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5 CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo sao:

1. Os pacientes com IC atendidos antes de 2002 apresentaram pior sobrevida

do que os pacientes atendidos a partir de 2002.

2. Mesmo com a diferenca de sobrevida relacionada com o momento da
internacdo, o0 impacto das variaveis clinicas e laboratoriais foi igual

independente do momento da admisséao.

3. A presencga de IC na admissé&o, creatinina inicial >1,4 mg/dL, idade e FC dos

pacientes internados com SCA sao preditores independentes de mortalidade.

4. A presenca de qualquer frequéncia cardiaca maior que a pressao arterial
sistdlica na admissédo determinou aumento expressivo na mortalidade, sendo

um novo parametro de risco de individuos com sindrome coronariana aguda.
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ANEXO A

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

\\\’) %, .
§&L% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO |
= vERs & HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO ;
Pesimn S COMITE DE ETICA EM PESOUISA

Rio de Janeiro, 12 de dezembro de 2007

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille Oigman
Para: Aut. Adolfo Alexandre F. de Aguiar
Orient. Prof. Denilson Campos de Albuquerque

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Pedro Ernesto, apds avaliagdo,
considerou o projeto (1853-CEP/HUPE) " ANALISE EM LONGO PRAZO DE PREDITORES DE MORBI-
MORTALIDADE DE PACIENTES ADMITIDOS COM SINDROME CORONARIANA AGUDA " aprovado,
encontrando-se este dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme
Resolugio n.°196 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Salide, bem como o consentimento livre e esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrida no
decorrer da pesquisa.

0 Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdo

um sumario dos resultados do projeto.

Prof. Wike Oigman
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sua admissao no hospital foi em razdo de um problema cardiaco diagnosticado como
angina instavel ou infarto agudo do miocardio. O que qualifica para participar de um registro
de Sindrome Coronariana Aguda.

O objetivo do estudo é o de documentar informagdes importantes de pacientes, em
varios hospitais brasileiros e estrangeiros, possibilitando uma melhor compreensao das
doencas coronarianas. Acreditamos que, futuramente, essas informagdes poderdo melhorar
o tratamento da Sindrome Coronariana Aguda.

A proposta deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é o de solicitar sua
permissao para coletar informacdes de seu prontuario médico para um registro internacional.
E também, de efetuar um contato posterior de seguimento de seis meses e dois anos da data
da sua alta hospitalar, por telefone ou por carta, para obter informacdes a respeito da sua
saude.

Nao havera nenhum exame ou medicamentos adicionais que ndo sejam 0s que 0 seu
meédico assistente pretenda administrar para o seu correto tratamento.

Sua participacao é voluntaria e ndo ha recompensa por isso. Nao existe qualquer
obrigacdo de participar deste estudo e, podera retirar-se a qualquer momento, sem que
esta atitude influencie no seu tratamento. Todas as informacbes serdo mantidas em carater
confidencial.

Os dados obtidos serdo armazenados e mantidos em um banco de dados em total
sigilo, e 0 seu nome n&o aparecera em nenhuma publicagao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto cuja fungéo € o de avaliar e aprovar os projetos de pesquisas que envolvem
seres humanos.

Por favor, sinta-se a vontade para discutir qualquer aspecto referente a este
protocolo com o Investigador Principal Dr. Denilson Albuquerque ou o Dr. Ricardo
Mourilhe Rocha pelo telefone: 21 2587-6852/ 2587-6539. Vocé podera também contatar
o Presidente do Comité de Etica em Pesquisa, através do telefone 21 2587-6353.
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Confirmo, pelo presente, que autorizo a coleta de dados do meu prontuario, e os contatos
por telefone ou carta em seis meses e dois anos e estou ciente de que as informacgdes serao
mantidas em carater confidencial e meu nome nao sera divulgado em qualquer publicagao.

Nome do paciente:

Assinatura:

Local e data:

Nome do investigador:

Assinatura:

Local e data:

Se o paciente ndo puder assinar:

Nome do representante do paciente:

Assinatura:

Local e data:
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Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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