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ALMEIDA, Maria Celita. Sindrome coronariana aguda: diferencas epidemioldgicas e
desfechos clinicos entre os sexos. 2015. Tese (Doutorado em Saude Publica) - Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhdes, Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife, 2015.

RESUMO

A sindrome coronariana aguda é um dos maiores problemas de salde publica nos paises
desenvolvidos e vem aumentando consideravelmente a sua importancia nos paises em
desenvolvimento. Apesar dos avangos no diagndstico e no tratamento, essa doenga permanece
como principal causa de mortalidade em mulheres, nos paises desenvolvidos. Esta tese,
apresentada sob o formato de coleténea de artigos, teve o objetivo de avaliar e comparar as
caracteristicas epidemiologicas e os desfechos clinicos entre homens e mulheres com
sindrome coronariana aguda. Utilizou-se de um estudo prospectivo, observacional,
longitudinal, tendo como participantes pacientes com diagndstico de sindrome coronariana
aguda, internados na unidade coronariana, do Real Hospital Portugués, em Recife, no periodo
de outubro 2009 a dezembro de 2012. Os resultados estdo apresentados em quatro artigos
cientificos. O artigo 1 comparou o perfil clinico-epidemioldgico entre 0s géneros na sindrome
coronariana aguda. O artigo 2 avaliou e comparou os escores TIMI e GRACE como
preditores de mortalidade hospitalar, em pacientes com infarto agudo do miocardio sem supra
desnivelamento do segmento ST. O artigo 3 estudou a influéncia por sexo nos resultados da
cirurgia de revascularizacdo miocardica na sindrome coronariana aguda. O artigo 4 objetivou
avaliar os preditores de mortalidade, nos pacientes com sindrome coronariana aguda, apos
seguimento em longo prazo. Em conclusdo a esses artigos verificou-se: que se constatou
maior prevaléncia de sedentarismo e hipertensdo entre as mulheres; o escore GRACE foi
melhor preditor de mortalidade; que ndo houve influéncia do sexo nos resultados da cirurgia
de revascularizagdo miocardica na fase aguda de um evento coronariano; que as mulheres
apresentaram mais desfechos adversos na internacao hospitalar, sugerindo a necessidade de se
intervir mais precocemente e de estimular o controle nos fatores de risco, visando tentar
reduzir as complicacdes e a mortalidade cardiovascular.

Palavras — chaves: Sindrome coronariana aguda, sexo, desfechos clinicos, epidemiologia.



ALMEIDA, Maria Celita. Acute coronary syndrome: differences of the epidemiological
characteristics and clinical outcomes between the genders. 2015. Thesis (Doctorate in Public
Health) - Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife, 2015.

ABSTRACT

Acute coronary syndrome is a major public health problem in developed countries and has
increased considerably its importance. Despite advances in diagnosis and treatment, this
disease remains a leading cause of death among women in developed countries. This thesis,
presented in the form of a collection of articles, aimed to evaluate and to compare the
epidemiological characteristics and clinical outcomes between men and women with acute
coronary syndrome. We used a prospective, observational, case series study; we analyzed
patients diagnosed with acute coronary syndrome admitted to the coronary care unit of the
Real Hospital Portugues in Recife, between October 2009 and December 2012. The results
are presented in four scientific articles. Article 1 - Compared the clinical and demographic
characteristics between genders in acute coronary syndrome. Article 2 - Reviewed and
compared the TIMI and GRACE scores as predictors of hospital mortality in patients with
acute myocardial infarction without ST-segment elevation. Article 3 -Studied the influence of
gender on the results of coronary artery bypass grafting in acute coronary syndrome. Article 4
-Aimed to evaluate the predictors of mortality in patients with acute coronary syndrome on
long-term follow-up. In conclusion to these items there was a higher prevalence of physical
inactivity and hypertension among women; the GRACE score was better predictor of
mortality; no influence of sex on the results of coronary artery bypass surgery in the acute
phase of a coronary event; women had more adverse outcomes during hospitalization,
indicating the need to intervene earlier and stimulate the control of the risk factors, in order to
try to reduce complications and cardiovascular mortality.

Keys Words: Acute coronary syndrome, gender, clinical outcomes, epidemiological.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Al — Angina instavel

AVC — Acidente vascular cerebral

BNP — Horménio natriurético cerebral

CK-MB - Isoforma MB da creatinafosfoquinase

CRM - Cirurgia de revasculariza¢do do miocardio

DAC — Doenca arterial coronariana

DCV - Doenca cérebro vascular

DLP — Dislipidemia

DM — Diabetes mellitus

ECG- Eletrocardiograma

GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events

GUSTO - The Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for
Occluded Coronary Arteries

HAS — Hipertenséo arterial sistémica

IAM — Infarto agudo do miocéardio

IAMCSST - Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
IAMSSST - Infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
ICC - Insuficiéncia cardiaca congestiva

ICP — Intervencdo coronariana percutanea

PCR — Proteina C reativa

PCR-US- Proteina C reativa ultrassensivel

PURSUIT - Predictors of outcome in patients with acute coronary syndromes without persistent
ST-segment elevation

SCA — Sindrome coronariana aguda

SST — Segmento ST

TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction



SUMARIO

2105100710 T 11
1.1 Fatores de risco, Biomarcadores e Estratificacao de FiSCO .........cccvevvvrieereeriieresiieseennnns 11
1.2 DiagnOStiCo € TratAMENTO ......c.viuiiiiiiiiieiieeete e 15
1.3 PrognOstiCO € PrEVENGAD ........cceiueriiiiiiiiiiieieeie ettt 18
2 JUSTIFICATIVA Lottt bttt bbb se b e bt neabe e 21
BOBIETIVOS ...ttt bbbttt ne ettt ne et e neane s 22
TR 1T | PRSP 22
3.2 ESPECITICOS ...ttt bttt 22
4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS ..o iesissenisnensenes 23
BRESULTADOS ..ottt sttt b et st s ettt neabesbe s eneanas 25

5.1 Artigo 1- Comparagdo do Perfil Clinico-epidemioldgico entre os Géneros na Sindrome
COroNANANA AQUOA ......veeueeietiiteete ettt b bbbt bbb bt ene e 26
5.2 Artigo 2 — Comparacdo dos Escores TIMI e GRACE como Preditores de Mortalidade

Hospitalar, em Pacientes com Infarto Agudo do Miocardio Sem Supra do Segmento ST

5.3 Artigo 3 — Influéncia por Sexo nos Resultados da Cirurgia de Revascularizagdo

Miocardica na Sindrome Coronariana AgUOA ...........ccceeereireriereeieneneseese e e 49
5.4 Artigo 4 — Preditores de Mortalidade Ap6s Sindrome Coronariana Aguda ................... 62
6 CONSIDERACOES FINAIS ..ottt esas st aes st 76
REFERENCIAS ..ottt sttt 79
APENDICE A- TRABALHO PUBLICADO ..ot 85
ANEXO A — PARECER DO COMITE de ETICA EM PESQUISA ......cooooovvveereieenen, 86
ANEXO B - SUBMISSAO DO SEGUNDO TRABALHO.........cooovviereeeereieeererneneen, 87
ANEXO C - SUBMISSAO DO TERCEIRO TRABALHO..........ooeeeieeeeeeeeeeeeeeees 88

ANEXO D- SUBMISSAO DO QUARTO TRABALHO..........ooiieveveeeeeeeeeee e, 89



11

1 INTRODUCAO

A doenca aterotrombdtica, representada principalmente pelo Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) é responsavel pela morte de
aproximadamente um terco da populagdo brasileira e nas Ultimas décadas essa doenca
continua sendo o maior problema de salde publica nos paises desenvolvidos e vem
aumentando consideravelmente a sua importancia nos paises em desenvolvimento
(LAURENTI et al., 2000).

Dentre as doencas cardiovasculares, a doenca arterial coronariana (DAC) € o tipo mais
frequente e um grave problema para a saude mundial. Ela é responsével por cerca de 17
milhGes de mortes por ano, o que significa que uma em cada trés mortes no mundo é causada
por essa doenca. Na Europa, estima-se que existam cerca de oito milhdes de individuos com
angina do peito; nos Estados Unidos, esse numero estd em torno de 12 milhdes, com
incidéncia anual de 150 mil novos casos (LLOYD-JONES et al., 2009). Apesar de
proporcionalmente esse grupo de enfermidades representar a primeira causa de &bito na
populacdo brasileira em todas as capitais, o risco de ébito, representado pelas razdes de
mortalidade padronizadas, apresentou um decréscimo, particularmente a partir da década de
1980 (CESSE et al.,2009). Segundo dados do DATASUS no Brasil, em 2012 ocorreram 104
mil 6bitos/ano por doenga coronariana, sendo que nesse mesmo ano ocorreram 300 mil novos
casos (BRASIL, 2012).

Devido a alta taxa de doenca arterial coronariana (DAC) em homens de meia idade
comparada as mulheres, os estudos inicialmente foram dirigidos exclusivamente para homens,
porém, com a expansdo para a populacdo mais idosa, mais informacBes comecaram a ser
avaliadas acerca da histdria natural de DAC em mulheres (SHAW; BUGIARDINI; MERZ,
2009). Nesse sentido, Carvalho et al (1996), apontaram a mortalidade em idades cada vez
mais jovens, ressaltando a questdo do género, com aumento significativo de casos e mortes
em mulheres e apontando, ainda, os principais fatores de risco relacionados com os estilos de

vida e os fatores psicossociais (estresse).
1.1 Fatores de risco, Biomarcadores e Estratificacdo de risco prognostico
A presenca de fatores de risco coronarianos tem crescido entre as mulheres, sendo

similares aos encontrados no sexo masculino. O conceito de que a DAC é uma doenca
universal foi comprovado pelo estudo INTERHEART (YUSUF et al., 2004), que realizou um
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estudo caso-controle internacional, delineado para avaliar de forma sistematica a importancia
de fatores de risco para DAC ao redor do mundo. Este estudo foi realizado em 262 centros,
em 52 paises dos cinco continentes, avaliando pacientes com 1AM nas primeiras 24 horas, que
foram pareados (idade e sexo) e comparados com controles hospitalares e comunitarios. Nessa
avaliacdo, nove fatores de risco explicaram mais de 90% do risco atribuivel para um primeiro
IAM. Dislipidemia (DLP), tabagismo, diabetes mellitus (DM) e hipertenséo arterial sistémica
(HAS) foram os fatores de risco mais importantes. Fatores psicossociais e obesidade central
foram também significativamente associados, embora com algumas diferencas relativas nas
diferentes regides estudadas. Depressdo € trés vezes mais comum em mulheres que em
homens, sendo particularmente um sério problema entre as idosas (WHANG et al., 2009).
Vérios estudos prospectivos definiram depressdo como um fator de risco cardiol6gico
(FRASURE-SMITH; LESPERANCE, 2006; SKALAN; FREEDLAND; CARNEY, 2006).

No estudo AFIRMAR, desenvolvido em 104 hospitais de 51 cidades no Brasil, os
achados foram praticamente idénticos (PIEGAS et al., 2003). O tabagismo, obesidade central,
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia foram os fatores de risco mais importantes nessa
amostra da populacdo brasileira. Através desses dados, temos as evidéncias de que a
predisposicdo para a doenca aterosclerdtica no Brasil € muito semelhante aquela observada
em paises da Europa e da América do Norte.

A historia familiar para DAC é fortemente associada ao alto risco de desenvolver
DAC em varios trabalhos (ASSIMES, 2011; CHOW et al., 2011; D’AGOSTINO et al., 2008).
Essa associacdo é explicada pela combinacdo dos fatores de risco e de variante genética
(MAYER; ERDMANN; SCHUMKERT, 2007). Embora muitos estudos demonstrem que
fatores de risco e polimorfismo genético estdo significativamente associados com infarto do
miocardio, estes marcadores ainda ndo foram incorporados, na pratica aos escores de risco
existentes (COOENY et al., 2010; PAYTER et al., 2010; SCHEUNER, 2003; TOPOL et al.,
2006).

Com relagdo aos biomarcadores, os mais utilizados séo a CK-MB (isoforma MB da
creatinafosfoquinase) e as troponinas T e I. A CK-MB usualmente ¢ medida pela sua
atividade, mas a utilizacdo de método por imunoensaio com a determinagdo da CK-MB massa
mostrou melhor sensibilidade e especificidade. Ambas, porém, sdo detectadas a partir de 4 a 6
horas do evento isquémico. Seus niveis se correlacionam com a extensdo do infarto agudo do
miocardio, podendo também esses biomarcadores ser usados como marcadores de reinfarto. O

principal problema com a CK-MB é sua provavel elevacdo com lesbes em outros musculos



13

esqueléticos e lisos. O nivel de corte para a CK-MB deve ser duas vezes o valor normal para o
kit utilizado, e sua sensibilidade é aumentada se dosada de forma seriada (BALK et al., 2001).
A troponina representa 0 marcador de dano miocardio mais sensivel e especifico
existente (AGEWALL et al.,, 2011), fornecendo também informacdo progndstica, sendo
comprovadamente superior aos outros marcadores (SRIVATHSAN, 2004). Existe clara
associacdo entre a elevacdo de troponina e risco de morte, de tal forma que mesmo uma
elevacdo da troponina na auséncia de elevacdo do segmento ST € um forte marcador de pior
prognostico em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) (ANTMAN et al., 1996).

A proteina C reativa (PCR) foi originalmente considerada um marcador inespecifico
de inflamacdo, mas varios relatos sugerem que exerce papel fisiopatoldgico direto no
desenvolvimento e na progressdo da aterosclerose (ARMSTRONG; MORROW,; SABATINE,
2006). Ha correlacdo entre elevacdo da troponina cardiaca e nivel da PCR, embora
porcentagem significante de pacientes sem elevacdo de troponina apresente niveis elevados de
PCR. A causa da PCR elevada na auséncia de necrose miocéardica manifesta € incerta, mas
pode estar relacionada a instabilidade da placa ou a necrose de midcito, abaixo do limite de
deteccdo (HOFFMEISTER et al., 2003).

Na distribuicdo dos niveis de proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US), diferengas
importantes sdo encontradas em relacdo ao sexo e a raca. As mulheres, em compara¢do com
0s homens, apresentam niveis séricos aproximadamente duas vezes maiores, e 0s homens
negros, por sua vez, apresentam valores 30% maiores que os brancos (KHERA et al., 2005).

Assim, o0 uso de marcadores bioguimicos é uma ferramenta Gtil na avaliacdo de dor
tordcica. Entretanto, é importante salientar que nenhum marcador bioquimico isoladamente
confere o diagnostico ou a exclusdo de sindrome coronariana aguda (SCA), devendo sempre
seu valor ser analisado dentro do contexto clinico.

Com relacéo a estratificacdo de risco, esta € necessaria devido a natureza heterogénea
da SCA e a ampla variagcdo de risco para a ocorréncia de 6bito ou eventos isquémicos
recorrentes. Diante disso, determinar o risco da ocorréncia desses eventos adversos é muito
importante para a identificacdo dos pacientes que possam beneficiar-se de condutas mais
agressivas, muitas vezes dispendiosas e, também de risco elevado (YAN et al., 2009).

Dessa forma, para tomada de decisdes clinicas torna-se essencial uma efetiva
estratificacdo de risco. Esta demonstrado que a utilizacdo de modelos multivariados na forma
de escores representa 0 meio mais acurado para predicdo de risco, superior ao obtido

subjetivamente pela impressao clinica(BERGER et al., 2010).
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O escore de risco Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) foi desenvolvido
baseado no banco de dados do estudo TIMI 11 B (ANTMAN et al., 1999). Este escore foi
rapidamente difundido na pratica clinica, pela sua praticidade e facil aplicabilidade,
consistindo de sete varidveis, todas dicotbmicas. A presenca de cada variavel adiciona um
ponto ao escore total, que varia de zero a sete. Essas variaveis sdo relacionadas a apresentacdo
clinica da sindrome coronariana aguda (infradesnivel do segmento ST, elevacdo de marcador
de necrose miocardica, > 1 episodio de angina em 24 horas) ou a caracteristicas prévias dos
pacientes (idade > 65 anos, uso de aspirina, obstru¢do corondria > 50%, > 3 fatores de risco
para doenca aterosclerotica).

Como o peso estimado para cada uma das sete varidveis foi de magnitude semelhante,
0 escore foi calculado determinando-se o valor de 01 (um) quando uma variavel estava
presente. A simples soma aritmética do nimero de varidveis presentes constituiu o escore de
risco TIMI para cada paciente, as quais foram categorizados em baixo risco (0 a 2 pontos),
risco moderado (3 a 4 pontos) e alto risco (5 a 7 pontos).

O escore Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) é de validacdo mais
recente e possui aplicacdo mais complexa, pois considera um maior nimero de variaveis,
algumas delas tratadas de forma semiquantitativa (GRANGER et al., 2003). Por outro lado,
algumas caracteristicas favorecem sua capacidade preditora de mortalidade e reinfarto, criado
a partir de um registro observacional, a idade é computada em varios niveis, a fungdo renal e
sinais de disfuncdo ventricular esquerda também compdem parte desse escore. Ele consiste de
oito variaveis: cinco delas computadas de forma semiquantitativa, ou seja, diferente peso para
cada estrato de idade, pressdo arterial sistélica, frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e
classe de Killip (killip 1- Sem evidéncias de congestdo pulmonar; killip 2- Estertores
pulmonares, distensdo jugular ou terceira bulha; killip 3- Edema pulmonar; killip 4- Choque
cardiogénico); trés delas computadas de forma dicotémica (infradesnivel do segmento ST,
elevacdo de marcador de necrose miocérdica, parada cardiaca na admissdo). O escore final
pode variar de 0 a 372 (GRANGER et al., 2003).

No escore Precditors of outcome in patients with acute coronary syndromes without
persistent ST-segment elevation (PURSUIT), foram avaliados 49995 pacientes e as variaveis:
idade, pressdo arterial sistdlica, frequéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
elevacdo de marcador de necrose miocardica e depressdo do segmento ST foram preditores
independentes de mortalidade (BOERSMA et al., 2000).

O escore The Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator

for Occluded Coronary Arteries (GUSTO-1) teve como variaveis: idade, pressdo arterial
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sistolica, frequéncia cardiaca, ICC, arritmia, histéria de AVC e HAS, duracdo QRS e
tabagismo. Com excecdo do tabagismo e da histéria de HAS, as outras variaveis foram
preditores independentes de mortalidade (CALIFF et al., 2000).

O escore de risco Dante Pazzanese foi desenvolvido para prever morte ou (re) infarto
em 30 dias em uma populagéo brasileira com SCA sem supra do segmento ST (SST),
podendo facilmente ser aplicdvel no departamento de emergéncia. Ele consiste das seguintes
variaveis: aumento da idade (0 a 9 pontos); antecedente de DM (2 pontos) ou de AVC (4
pontos); ndo utilizacdo prévia de inibidor da enzima conversora da angiotensina (1 ponto);
elevacdo da creatinina (0 a 10 pontos) e combinacdo de elevacdo da troponina | cardiaca e
depressdo do segmento ST (0 a 4 pontos). Foram definidos quatro grupos de risco: muito
baixo (até 5 pontos); baixo (6 a 10 pontos); intermediario (11 a 15 pontos); e alto risco (16 a
30 pontos) (SANTOS et al., 2009).

Segundo Gidwani e Body (2006), a avaliacdo clinica deve ser associada aos achados
do eletrocardiograma e aos marcadores bioquimicos para excluir ou confirmar o diagnostico
de SCA. Dessa forma, uma estratificacdo ideal deve basicamente identificar os seguintes
pacientes: 1) de alto risco, que devem ser admitidos e que se beneficiam de uma estratégia
agressiva de tratamento 2) de baixo risco, que podem ser liberados, evitando gastos
desnecessarios e possiveis complicacfes relacionadas a uma terapia agressiva desnecesséria; e
3) de risco moderado, que podem ser liberados ou admitidos apds uma investigagdo mais

pormenorizada.

1.2 Diagnostico e Tratamento

A SCA é um termo amplo, usado para descrever um grupo de diagndsticos clinicos
causados pela obstrucdo das artérias coronarias e abrange qualquer grupo de sintomas clinicos
compativeis com isquemia miocardica aguda, causada pelo desequilibrio entre o suprimento e
a demanda de oxigénio no miocardio. A SCA engloba um grupo de entidades que incluem o
IAM e a angina instavel (Al). O IAM pode ser categorizado dependendo das alteracdes
eletrocardiograficas em: com supra desnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e sem supra
desnivelamento do segmento ST (IAMSSST). Geralmente o IAMCSST apresenta uma
oclusdo completa da artéria coronaria e supra desnivel do segmento ST ao eletrocardiograma.
Para efeito de tratamento, a SCA pode enquadrar o IAMSSST e a Al em um Unico grupo. No
IAM, apesar de expressivos avangos no diagnostico e no tratamento, a metade dessas mortes

ocorre na primeira hora por taquiarritmias ventriculares. Ja a Al constitui uma das mais



16

relevantes emergéncias medicas, em razdo de sua frequéncia acentuada e de sua expressiva
morbidade e mortalidade (ANDERSON et al., 2007; GIUGLIANO; BRAUNWALD, 2009;
PEIXOTO et al., 2007).

As diferencas encontradas nas doencas cardiacas clinicas entre homens e mulheres sdo
mais pronunciadas nas 3° ou 4° décadas de vida e diminuem com o avancar da idade (CANTO
et al., 2007).

No entanto, ap6s a admiss@o no hospital devido ao IAM, mulheres apresentaram alta
taxa de mortalidade em qualquer idade (SHAW et al., 2009). Além disso, as mulheres tém
menor indice de diagnostico e intervencdo terapéutica nas doencas cardiovasculares do que 0s
homens (HVELPLUND et al., 2010), sendo de fundamental importancia fazer um diagndstico
precoce e tratamento adequado para a populacdo feminina.

A manifestacdo classica da isquemia miocéardica é a angina do peito, que é geralmente
descrita como uma dor precordial em aperto, com irradiacdo para o braco esquerdo ou
pescoco, de forte intensidade e com duracdo de pelo menos cinco minutos. Essa dor pode ser
precipitada por estresse fisico ou emocional, mas nos casos agudos pode ocorrer sem fatores
desencadeantes (CESAR et al., 2014).

O diagnostico da DAC pode ser clinico ou patoldgico. O espectro da doenca clinica
varia desde angina estavel até isquemia aguda com ou sem infarto do miocéardio, faléncia
cardiaca ou morte subita (HARRIS; DOUGLAS, 2000). Apesar de a angiografia coronariana
ser 0 padrdo ouro para documentacdo da obstrucdo coronariana, pode haver discordancia entre
sintomas clinicos e lesdes obstrutivas a cinecoronariografia em mulheres. Nesses casos, 0
problema primario geralmente se associa com espasmo arterial coronariano ou doenca de
microcirculacdo (CAMICI; CREA, 2007). O diagnostico patolégico da DAC inclui formacéo
de placas ateroscleroticas, com ou sem ruptura, que levam a oclusdo coronaria e a necrose
celular. Estudos recentes demonstraram que a eroséo da placa e as alteracdes do endotélio sdo
mais importantes que a propria ruptura da placa, valorizando-se estas diferencas na patogenia
da DAC em relagéo aos homens (PEPINE et al., 2010).

Nas SCAs, as mulheres apresentam, com maior frequéncia, Al, e 0s homens,
IAMCSST. Sintomas tipicos sdo frequentemente preditores de sindromes agudas e sdo tdo
importantes em homens quanto em mulheres. A Al nas mulheres foi mais frequentemente
associada a sintomas atipicos (MACKAY et al., 2011). A dor normalmente foi descrita com
peso ou empachamento, com irradiagdo atipica, precipitada por problemas emocionais, e
usualmente, ndo melhoraram com o repouso ou vasodilatador coronariano (CANTO et al.,

2012). Alguns autores atribuiram aos sintomas atipicos o fato de que mulheres com 1AM séo
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normalmente mais idosas e apresentam mais co-morbidades, como: HAS, DM e DLP, apesar
de apenas um terco das pacientes que enfartaram sem dor ser diabética (DIERCKS et al.,
2005).

A SCA sem supradesnivelamento do segmento ST, que engloba a Al e 0 IAMSSST, €
responsavel por cerca de 1.433.000 internagdes anuais nos Estados Unidos (ROSAMOND et
al., 2007) e por cerca de 300.000 no Brasil (BRASIL, 2012). Os marcadores bioquimicos de
lesdo miocéardica, tais como, troponina e CK-MB, sdo elementos fundamentais na
diferenciacédo entre a Al e 0 IAMSSST, pois, além de oferecerem dados diagnosticos, podem
fornecer informacdes sobre o progndstico para ambas as situagdes. Na admissdo hospitalar, os
homens com SCA tém niveis mais altos de CK-MB e troponina, enquanto as mulheres
apresentam niveis mais altos de PCR e horménio natriurético cerebral (BNP) (RANA et al.,
2011).

Na presenca da elevacdo desses marcadores de lesdo miocardica confirma-se o
IAMSSST, ao passo que, em sua auséncia, configura-se a angina instavel. As apresentacdes
clinicas das sindromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento do segmento ST sdo
diversas, dificultando sua diferenciacdo com outras formas de dor toracica de etiologia nédo
coronariana. O progndstico é variavel em termos de chance de eventos desfavoraveis, como
IAM, Gbito ou necessidade de revascularizacdo miocéardica de urgéncia. A diferenciacao entre
as apresentacOes estd no grau de gravidade da isquemia, evidenciada pelo eletrocardiograma
(ECG) e pelos marcadores miocardicos de necrose ou pelos métodos de imagem -
ecocardiograma, cintilografia miocardica e ressonancia nuclear magnética (SHAW et al.,
2006).

A escolha do melhor exame ndo invasivo para a investigagdo de isquemia
miocardica em mulheres pode ser dificil, devido a alta prevaléncia de DAC néo obstrutiva e
da doenca uniarterial (KOHLI; GULATI, 2010). Esses exames ndo invasivos ndo apresentam
a mesma sensibilidade e especificidade que tém para os homens (MAKARYUS; SHAW;
MIERS, 2007). Devido a essa prevaléncia, ocorre uma baixa acurécia diagnostica e alta taxa
de falso-positivos para os testes ndo invasivos, quando comparados aos homens (ALMEIDA,;
MARKMAN FILHO, 2009). O exame de imagem, quer seja a perfusdo miocardica por meio
da medicina nuclear, quer seja a visibilizacdo da mobilidade da parede ventricular por meio da
ecocardiografia, pode ser realizado em associacdo ao estresse fisico ou farmacologico, para
possibilitar a obtencdo de informacdes adicionais e aumentar a precisdo diagndstica
(ALMEIDA; MARKMAN FILHO, 2011).
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O tratamento da DAC pode ser norteado pelas recomendagdes das diretrizes
internacionais e nacionais (American College of Cardiology, American Heart Association,
Sociedade Brasileira de Cardiologia), que surgem a partir dos dados da medicina baseada em
evidéncias; para a mulher, porém, essa possibilidade fica restrita pela falta de dados sélidos
provenientes de grandes estudos, uma vez que as mulheres foram, por muitos anos, sub-
representadas em estudos clinicos randomizados (GARA et al., 2013; PIEGAS et al., 2009).

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, a possibilidade de respostas diferentes a
terapéutica em mulheres e homens tem surgido como parte dos temas relacionados ao género
na DCV. Jochmann et al em (2005), chamam a atencdo para as diferencas na farmacocinética,
na farmacodindmica e na fisiologia, que podem contribuir para uma resposta diferente aos
medicamentos cardiovasculares na mulher quando comparada com o homem. Além disso, as
diferencas quanto a resposta aos medicamentos entre mulheres e homens podem estar
relacionadas ao peso corporal mais baixo, menor tamanho dos érgdos e maior proporcdo de
gordura corporal na mulher. Também niveis hormonais e diferencas no metabolismo podem

afetar a absorcéo e a eliminacdo dos medicamentos.

1.3 Prognostico e Prevencédo

O prognostico dos pacientes apos IAM depende do tamanho do infarto, da isquemia
residual e da disfuncdo ventricular esquerda. A fracdo de ejecdo ventricular esquerda é um
marcador da funcdo sistdlica global do ventriculo esquerdo, enquanto a mobilidade regional
avalia a disfuncdo regional do ventriculo esquerdo através do ecocardiograma (MOLLER et
al., 2006).

A evolucdo apoés intervencdo coronariana percutanea (ICP) em mulheres tende a ser
menos favoravel que em homens, com maior taxa de mortalidade em curto e longo prazo,
maior nimero de eventos cardiacos e necessidade de cirurgia de revascularizacdo miocéardica
de emergéncia. Essa diferenca em relacdo ao sexo na evolugdo pds-ICP tem sido atribuida ao
menor peso corporal nas mulheres e ao menor diametro do vaso, constituindo fator de risco
para complicagbes vasculares peri - procedimento, que tém quatro vezes mais chances de
ocorrer do que em homens (AKHTER et al., 2009).

Durante muitos anos, tem sido tema de debate se o0 sexo feminino constitui fator de
risco para eventos adversos apds cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM). Estudos
recentes continuam a relatar resultados controversos, uns demonstrando risco aumentado de

morte nas mulheres, outros ndo mostrando diferencas de mortalidade, quando idade e
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comorbidades sdo consideradas, e outros demonstrando melhor sobrevida em longo prazo
(LAWTON et al., 2003; LUNDBERG, 2012; WENGER, 2005).

Contudo, a maioria dos trabalhos aponta para taxas maiores de mortalidade e
complicacdes apés CRM nas mulheres, especialmente em curto prazo (MERCEDES et al.,
2008).

Um fator que pode contribuir para maior risco na cardiopatia isquémica na mulher é a
prescricdo menos intensiva de terapéutica medicamentosa recomendada, apesar de as
diretrizes demonstrarem seus beneficios: aspirina, betabloqueador, estatina, inibidor da
enzima conversora da angiotensina e orientacdo sobre estilo de vida (LINDQUIST et al.,
2012).

As mulheres tém maior probabilidade de sofrer reinfarto e disfuncdo ventricular
consequente. No registro Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress
Adverse Outcome With Early Implementation of the American College of
Cardiology/American Heart Association Guidelines (CRUSADE), havia 35 mil pacientes
com IAM SSST, dos quais 41% eram mulheres, com as seguintes caracteristicas: mais idosas
hipertensas e diabéticas. Houve maior mortalidade hospitalar e no primeiro ano pés-infarto,
especialmente se elas eram mais jovens (com menos de 50 anos de idade), maior
probabilidade de reinfarto e disfungdo ventricular, AVC e necessidade de transfuséo. O
aumento na taxa de obesidade entre as mulheres jovens (35-54 anos) pode ser diretamente
relacionado com o aumento da mortalidade desse subgrupo de mulheres, sendo uma
importante populacdo alvo para o tratamento e estudos de prevencdo de isquemia do
miocardio. Elas tinham menor probabilidade de infarto ou revascularizacdo do miocérdio
prévia e mais disfuncdo ventricular por ocasido do infarto. Cerca de 20% do excesso de
complicacdes hospitalares estavam relacionados as altas frequéncias de comorbidade entre as
mulheres (BLOMKALNS et al., 2005).

E importante salientar que, no Brasil, a mortalidade por doenca isquémica e
cerebrovascular ainda permanece elevada (SCHMIDT et al., 2011) e, em relacéo a prevencao,
as politicas de salde baseadas nestas evidéncias vém sendo implementadas e consolidadas.
Vérias iniciativas do Ministério da Satde foram adotadas para reduzir o impacto das doencas
ndo transmissiveis na populagdo brasileira (PAIM et al., 2011; TOSCANO et al., 2008), desde
campanhas educativas para a prevencao dos fatores de risco para DAC, rastreamento de DM e
HAS em nivel nacional, até pesquisas buscando as bases moleculares, novos fatores de risco e
0 seu papel no desenvolvimento da doenca isquémica, com énfase na identificacdo de
aterosclerose subclinica, entre outras medidas (POLANCZYK, 2005).
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As diretrizes da American Heart Association, para a prevencdo da doenca
cardiovascular em mulheres, oferecem uma classificagéo de risco, categorizando-as como alto
risco, em risco ou risco desejavel (LEE; FOODY, 2011).

Alto risco inclui a presenca de DAC, doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica e aneurisma de aorta abdominal. Também se destaca a importancia dos equivalentes
de risco coronério, como doenca renal cronica terminal e DM, além das mulheres com escore
de risco de Framingham global maior que 20% em dez anos.

As mulheres em risco, sdo aquelas que tém um ou mais fatores de risco maiores para
DAC, incluindo tabagismo, dieta inadequada, obesidade (especialmente adiposidade central),
historia familiar de DCV prematura, HAS ou DLP. Também sdo consideradas em risco
aquelas com evidéncia de doenca vascular subclinica, como calcificacdo coronaria, sindrome
metabolica e caracteristicas de risco recentemente identificadas, incluindo baixa capacidade
fisica no teste ergométrico e/ou recuperacdo anormal da frequéncia cardiaca apos cessar 0
exercicio.

Aguelas com risco desejavel tém escore de risco de Framingham global menor de 10%
em dez anos, estilo de vida saudavel e nenhum dos fatores de risco maiores (LEE; FOODY,
2011).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da reducdo progressiva da mortalidade por DCV no Brasil, as taxas de
mortalidade continuam elevadas e pode ser decorrente da alta prevaléncia e, a0 mesmo tempo,
do inadequado controle dos fatores de risco para as DCV em nossa populagéo.

Até 0 momento nenhum registro foi desenhado para documentar a pratica clinica na
SCA em nosso meio, quando se trata da rede suplementar de salde, responsavel pela
assisténcia de 46,6 milhGes de brasileiros (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2010).
Neste sentido, conhecer a prética clinica e o seguimento de eventos cardiovasculares maiores,
se faz necessario para o conhecimento e desenvolvimento de projetos de melhoria de
qualidade assistencial de nossa regido. A identificacdo dos fatores de risco peculiares a cada
populacdo e seu adequado controle é importante na reducdo da mortalidade das doencas
cardiovasculares.

A finalidade maior deste trabalho € verificar se 0 sexo feminino como uma populacao
de maior risco, reduzindo assim complicacGes de eventos isquémicos clinicamente relevantes,
com consequente diminuicdo da mortalidade e da incapacitacdo prematura e prolongamento

da sobrevida.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar as caracteristicas epidemioldgicas e desfechos clinicos, entre homens e
mulheres com a SCA.

3.2 Especificos

a) Descrever o perfil epidemiolégico-clinico dos pacientes com sindrome coronariana
aguda;

b) Caracterizar a populacdo de risco para desfechos clinicos desfavoraveis apds evento
coronariano agudo através da avaliacao clinica;

c) Analisar a mortalidade cardiovascular da cirurgia de revascularizagdo do miocérdio,
apos evento coronariano agudo;

d) Identificar os preditores de mortalidade apds evento coronariano agudo, com
acompanhamento minimo de um ano;

e) Avaliar os desfechos clinicos como, IAM, CRM, ICP, AVC, ICC, Al e 6bito, apos

evento coronariano agudo, com acompanhamento minimo de um ano.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Estudo observacional, longitudinal, prospectivo, com pacientes de ambos 0s sexos e
idade acima de 35 anos internados na unidade coronaria, com diagndéstico de SCA no periodo
de outubro de 2009 a dezembro de 2012 apds demanda esponténea a urgéncia/emergéncia do
Real Hospital Portugués, um hospital privado de referéncia em cardiologia na cidade do
Recife.

Os critérios de inclusdo foram a historia clinica de SCA acompanhada de pelo menos
um exame, tais como: ECG com alteragfes caracteristicas de SCA, niveis sericos de
biomarcadores de necrose miocérdica alterada, conforme diretrizes vigentes (NICOLAU et
al., 2014; PIEGAS et al. 2009).

O tamanho da amostra foi dimensionado para a comparacao entre duas proporcdes,
que nesse estudo foi a comparacdo da mortalidade entre homens e mulheres. Assumindo um
nivel de significancia de 5%, um poder de 80%, propor¢do de Gbito entre os homens de 6% e
entre as mulheres de 12% (SHAW, 2009), o tamanho da amostra foi de 356 pacientes por
grupo (ou seja, 356 homens e 356 mulheres), totalizando uma amostra de 712 pacientes.

Os resultados estdo apresentados em quatro artigos cientificos, que correspondem aos
objetivos propostos e compdem esta Tese no formato de coleténea de artigos. Destes, 0 Artigo
1 estd centrado no objetivo especifico 5.2.1 e foi publicado na Revista Brasileira de
Cardiologia; o Artigo 2 se direciona ao objetivo 5.2.2 e foi submetido a Revista Portuguesa de
Cardiologia e estd em fase de avaliacdo; o Artigo 3 atende ao objetivo 5.2.3 e foi submetido a
Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular e estd em fase de avaliacdo; o Artigo 4
contempla o objetivo 5.2.4 e foi submetido aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia e esta em
fase de avaliacéo.

Os métodos utilizados estdo descritos nos respectivos artigos.

O projeto foi apresentado ao comité de ética e pesquisa do Real Hospital do Coracdo
em outubro/2009 para analise e foi aprovado sob o protocolo namero 0020/2009.

Os pacientes internados na unidade corondria que aceitaram participar do estudo
assinaram o termo de consentimento livre e informado. Os resultados foram apresentados em
tabelas, preservando-se o0 anonimato dos participantes.

Diabetes Mellitus foi considerado como glicemias de jejum acima 99 mg/dl.
Hipertensdo Arterial Sistémica como pressdo arterial (PA) acima de 140/90 mmHg e

obesidade como o indice de massa corporal - IMC > 30.
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O diagnostico de IAM foi definido com sintomas clinicos, alteraces ECG e/ou
elevacdes dos niveis séricos de enzimas cardiacas. Angina Instavel foi definida como angina
de repouso ou mudanca na caracteristica da angina pré-existente necessitando de internagédo
hospitalar. E a morte sera atribuida a origem cardiaca, quando se tiver documentado arritmias
significantes, ICC ou IAM.

Tabagismo foi considerado quem tem o hébito de fumar regularmente,
independentemente da quantidade de cigarros.

Alcoolismo como o uso excessivo, duradouro e compulsivo por bebidas alcodlicas. O
qual degrada a vida pessoal, familiar, profissional e social do individuo.

Sedentarismo como a falta ou prética de atividade fisica leve semanal inferior a 150
minutos, embora ndo esteja necessariamente associado a falta de atividade esportiva.

Dislipidemia definida como colesterol total maior ou igual a 240mg/dl, LDL >

160mg/dl e triglicerideos > 200mg/dlI.
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5 RESULTADOS

Nesta seccdo sdo apresentados os artigos enviados para publicacdes contendo os
resultados da pesquisa. Nelas sdo apontadas questdes que procuram, a partir dos pressupostos

do estudo, dar conta do tema da tese.
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5.1 Artigo 1 - Comparacdo do perfil clinico-epidemioldgico entre os géneros na sindrome

coronariana aguda

Este primeiro artigo teve o objetivo de apresentar uma abordagem geral sobre as
caracteristicas clinicas, avaliando-se e comparando-se o perfil clinico-epidemioldgico entre 0s
géneros na sindrome coronariana aguda. Foram avaliados 927 pacientes e a maior prevaléncia
de hipertensdo arterial sisttmica e sedentarismo, assim como a maior ocorréncia de desfechos
adversos nas mulheres sugere que é necessario intervir precocemente e estimular o controle
dos fatores de risco, para que haja uma diminuicdo nas complicagdes e mortalidade
hospitalares.
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Artigo publicado na Revista Brasileira de Cardiologia, v. 27, n. 6, p. 423-429, 2014.
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RESUMO

Fundamento: A doenca isquémica do coragdo € a principal causa de morte entre homens e
mulheres no Brasil e em varios paises de diferentes continentes. Verifica-se um crescimento
acelerado da mortalidade nos paises em desenvolvimento, se constituindo numa das questdes
mais relevantes em salde pablica atualmente.

Objetivo: Analisar e comparar o perfil clinico-epidemioldgico entre os géneros na sindrome
coronariana aguda.

Método: Foram estudados 927 pacientes (60% homens), com idade de 67 + 12 anos com
diagnostico de sindrome coronariana aguda, internados na unidade coronariana de um hospital
da rede suplementar de salde, de referéncia em cardiologia, na cidade de Recife-PE, no
periodo de setembro de 2009 a dezembro de 2012.

Resultados: Dentre os fatores de risco a hipertensao arterial sisttmica e o sedentarismo foram
mais frequentes nas mulheres (p =0,001), enquanto o tabagismo e o alcoolismo foram mais
frequentes nos homens (p = 0,01). Ainda nos homens foram mais frequentes o infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento do ST ou cirurgia de revascularizagcdo
do miocérdio prévios (p = 0, 011) e também o0s niveis de troponina (p = 0,006). Durante o
internamento hospitalar desfechos adversos e dbito foram mais frequentes nas mulheres (p =
0,177).

Conclusdo: A maior prevaléncia de sedentarismo, assim como a maior ocorréncia de
desfechos adversos nas mulheres indica que deve-se intervir mais precocemente e estimular o

controle nos fatores de risco, visando tentar reduzir as complicacdes e mortalidade hospitalar.

PALAVRAS CHAVES: Perfil clinico-epidemiolégico, sindrome coronariana aguda, género.
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ABSTRACT

Background: Ischemic heart disease is the leading cause of death among men and women in
Brazil and in several countries from different continents. We observe a rapid increase in
mortality within developing countries, constituting one of the most important issues in public
health nowadays.

Obijective: To analyze and compare the clinical and epidemiological characteristics between
genders in acute coronary syndrome.

Method: We studied 927 patients (60% men), ages 67 = 12 years with diagnosis of acute
coronary syndrome, admitted to the coronary care unit of a hospital from the supplementary
health care network, reference in cardiology, from September 2009 to December 2012 in the
city of Recife, PE.

Results: Among the risk factors, hypertension and sedentary lifestyle were more frequent in
women (p = 0.001), while smoking and alcoholism were more frequent in men (p = 0.01).
Furthermore men had acute myocardial infarction with elevation of the ST segment or
previous coronary artery bypass grafting (p = 0, 011) more frequent and troponin levels (p =
0.006). During hospitalization, adverse outcome and death were more frequent in women (p =
0.177).

Conclusion: The higher prevalence of hypertension and physical inactivity, as well as the
higher incidence of adverse outcomes in women indicates that one should intervene earlier
and stimulate the control of risk factors, in order to try to reduce the complications and

mortality.
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Introducéo:

A sindrome coronariana aguda (SCA) é a principal causa de morte entre homens e
mulheres no Brasil e no mundo®. Em 2011, foi responsavel por mais de 104 mil dbitos no
Brasil em decorréncia de co-morbidades relacionadas ao aparelho circulatorio, o que equivale
a 31,2% do total das mortes naquele ano?. InGimeras sdo as diferencas existentes entre homens
e mulheres, na fisiopatologia, na prevaléncia, na apresentacdo clinica, no diagnostico e no
prognostico da SCASZ,

As doencas cardiovasculares geram o maior custo referente a internacdes hospitalares
no sistema de salde nacional. Em 2012, um total de 12,5% das internacGes e 27,4% das
internagGes de individuos de 60 anos ou mais foram causadas por doencas cardiovasculares?.

O Brasil necessita de registros para conhecer o perfil dos individuos com sindrome
coronariana aguda. Informacdes de hospitais publicos sdo acessiveis a partir dos dados
disponibilizados pelo DATASUS, mas quando se trata da rede suplementar de saude,
responsavel pela assisténcia de 40 milhdes de brasileiros, ndo existem dados*. Sabemos que se
tratam de populacdes diferentes e ndo deveriamos fazer uma simples extrapolacdo de dados,
pois a prevaléncia dos fatores de risco podem diferir, como também o impacto de cada fator
em uma determinada populagdo pode ser diferente. A identificagdo dos fatores de risco
peculiares a cada populacdo e seu adequado controle, sdo importantes na reducdo da
mortalidade das doencas cardiovasculares.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar o perfil cinico-epidemiolégico entre os
géneros em um hospital de referéncia em cardiologia, da rede suplementar de assisténcia a

saude, na cidade do Recife.

Metodologia:

Estudo observacional, tipo corte seccional, descritivo, com pacientes de ambos 0s
sexos e idade acima de 35 anos internados na unidade coronaria, com diagndstico de SCA no
periodo de outubro de 2009 a dezembro de 2012 apdés demanda espontdnea a
urgéncia/emergéncia de um hospital privado de referéncia em cardiologia na cidade do
Recife. Os dados referentes as caracteristicas clinico-epidemioldgicas, fatores de risco,
antecedentes pessoais e desfechos clinicos foram coletados durante o internamento hospitalar,
tendo como base o prontudrio medico. Foram incluidos todos os pacientes internados na
unidade coronaria com diagnéstico confirmado de sindrome coronariana aguda. A SCA foi
caracterizada como infarto agudo do miocardio (IAM) com supra desnivelamento do

segmento ST, IAM sem supra desnivelamento de ST e angina instavel (Al) sendo esses
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critérios definidos pelas diretrizes vigentes>®. A morte foi atribuida & origem cardiaca quando
arritmias significantes, ICC ou IAM foram documentados.” Pacientes internados na unidade
coronaria com diagndsticos outros, que nao seja sindrome coronariana aguda, foram
excluidos.

O escore TIMI foi utilizado como referéncia na estratificacdo de risco dos pacientes, e
consiste na analise de sete varidveis dicotdmicas, relacionadas a apresentacdo clinica da
sindrome coronariana aguda (presenca de infradesnivelamento do segmento ST, elevacdo de
marcador de necrose miocardica, mais de um episdédio de angina em 24 horas) ou a
caracteristicas prévias dos pacientes (idade > 65 anos, uso de aspirina, obstru¢do coronaria >
50%, presenca de trés ou mais fatores de risco para doenca aterosclerotica). A presenca de
cada variavel adiciona um ponto ao escore total, que varia de zero a sete®.

A classificacdo de Killip é bastante utilizada na avaliacdo prognoéstica pos-1AM, baseada em
dados clinicos que permitem avaliar a gravidade da disfuncdo ventricular, quando presente,
nos pacientes com IAM.®

Anélise estatistica

Os dados foram analisados visando comparar entre 0S sexos as caracteristicas da
populagéo: idade, fatores de risco, como tabagismo, dislipidemia, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), sedentarismo e obesidade, antecedentes pessoais
para DAC (IAM, intervencdo coronariana percutanea (ICP) e cirurgia de revascularizacéo
miocardica (CRM) prévia e desfechos clinicos como IAM, Al, ICC e morte de origem
cardiaca.

O teste do Qui-Quadrado foi utilizado nas comparacdes de propor¢do e a comparacao
das amostras em relacdo as varidveis continuas foi realizada pelo teste t de Student. As
diferencas entre os grupos foram consideradas estatisticamente significantes quando o valor
de p < 0,05.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do hospital onde foi realizada a
pesquisa sob o protocolo numero 0020/2009. Os pacientes internados na unidade coronaria

que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre e informado.

Resultados:
Foram avaliados 927 pacientes, dos quais 556 (60%) eram homens. A distribui¢do por

género, idade e cor da pele esta apresentada na tabela 1.



Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia amostral segundo caracteristicas dos pacientes.

Caracteristicas Feminino (n=371) Masculino (n=556) P
Cor 0,023"
Branca 214 (58,3%)

Parda 89 (24,3%)

Negra 52 (14,2%)

Amarela 12 (3,3%)

Idade (anos) 68,6 + 13,6 (D.P) 63,9 + 13,9 (D.P) 0,001

* estatisticamente significante (p < 0,05); média; DP, desvio padrao
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Na tabela 2 séo apresentados os antecedentes pessoais e/ou fatores de risco para DAC

de acordo com 0 sexo.

Tabela 2. Distribuigdo por sexo segundo antecedentes pessoais e fatores de risco.

Caracteristicas Feminino (n = 371) Masculino (n = 556) P

Sedentarismo 278 (86,3%) 320 (66,8%) 0,001*
Hipertensdo arterial sistémica 275 (74,1%) 404 (72,7%) 0,622
Dislipidemia 217 (58,5%) 327 (58,8%) 0,922
Diabetes mellitus 138 (37,2%) 212 (38,1%) 0,774
Alcoolismo 45 (21,2%) 136 (24,8%) 0,001*
Tabagismo 60 (16,2%) 134 (24,1%) 0,002*
Doenga renal 36 (9,7%) 63 (11,3%) 0,432
Doenga cérebro vascular 34 (9,1%) 63 (11,3%) 0,291
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 31 (8,4%) 45 (8,1%) 0,887
Arritmia 20 (7,6%) 33(8,3%) 0,764

* estatisticamente significante (p < 0,05)

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os sexos, em relacdo a

presenca de DAC prévia e a intervencdo coronariana percutanea. Porém quando considerado

IAM ou CRM prévios, estes foram mais frequentes nos homens (p = 0,011). Os parametros

clinicos na admissao, pressdo arterial sistolica e diastélica foram semelhantes nos dois grupos

e a frequéncia cardiaca foi mais elevada entre as mulheres (p = 0,006). Em relacdo ao tipo de

dor precordial os homens apresentaram mais dor tipica (p < 0,001). No diagndstico inicial os

grupos apresentaram as seguintes caracteristicas: 0s homens apresentavam mais 1AM com

supradesnivelamento do segmento ST (p = 0, 016) e as mulheres mais angina (p = 0,016).

Quanto ao escore TIMI e avaliacdo da classe funcional por killip ndo houve diferencga
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estatistica entre os grupos (p = 0,405 e p = 0,240, respectivamente). Os niveis de troponina
foram mais elevados entre os homens, com significancia estatistica (p = 0,006).
Na tabela 3 sdo apresentados os dados da estratificacdo de risco apds o evento

coronariano.

Tabela3. Distribui¢do por sexo segundo estratificacdo de risco p6s evento coronariano

Fracdo de ejecdo pelo ecocardiograma (n = 227) n (%) Feminino (n=371) Masculino (n=556) P
<45%
> 45% 17 (17,5%) 26 (20,0%) 0,638

80 (82,5%) 104 (80,0%)
Cintilografia (n = 113), n (%)

Negativo 31 (63,3%) 32 (50,0%) 0,159
Positivo 18 (36,7%) 32 (50,0%)
Cateterismo cardiaco (n = 454)

Sem lesdes 20 (12,3%) 28 (9,6%)

Lesdo de tronco 16 (9,8%) 22 (7,6%) 0,258
Uniarterial 52 (31,9%) 78 (26,8%)

Biarterial 40 (24,5%) 75 (25,8%)

Triarterial 35 (21,5%) 88 (30,2%)

Tempo de internamento (dias)
Mediana (P25 — P75) 6 (4-10) 6(4-9) 0,386
Tipo de tratamento (n = 355, n (%)

Clinico 266 (72%) 392 (70%)
Intervengéo coronariana percutanea 76 (20%) 123 (22%) 0,702
Cirdrgico 29 (8%) 41 (8%)

* estatisticamente significante (p < 0,05)

Durante a internacdo hospitalar frequéncia de uso de medicagdes sdo semelhantes nos
dois grupos, com excecdo para antiplaquetério inibidor da glicoproteina Ilb Illa, que foi mais
frequente entre os homens (p = 0,012). Na tabela 4 sdo apresentadas as complica¢des durante

a internacdo hospitalar.
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Tabela 4. Distribuicao por sexo segundo complicagdes no internamento

Caracteristicas Feminino (n=371) %  Masculino (n=556) % P

Infeccdes 44 (12,0%) 44 (7,9%) 0,041*
Choque cardiogénico 24 (6,5%) 17 (3,1%) 0,012*
Insuficiéncia renal aguda 22 (6,0%) 25 (4,5%) 0,317
Insuficiéncia cardiaca congestiva 21 (5,7%) 19 (3,4%) 0,095
Obito 21 (5,7%) 21 (3,8%) 0,177
Arritmia Ventricular 10 (2,7%) 12 (2,2%) 0,582
Hemorragia 6 (1,6%) 2 (0,4%) 0,065
Acidente vascular cerebral 3 (0,9%0 9 (1,7%) 0,382

* estatisticamente significante (p < 0,05)

Discussao:

Os principais fatores de risco para SCA séo diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo,
hipertenséo arterial sistémica, sedentarismo e estresse emocional. No estudo INTERHEART
foi demonstrado que os fatores de risco sdo semelhantes entre as populacdes mundiais.

Neste estudo as mulheres se apresentaram mais idosas, corroborando com a literatura,
onde alguns trabalhos mostram, que o inicio dos sintomas de DAC é mais tardio (5 a 10 anos)
em relacdo aos homens. 1112

Em relacdo aos fatores de risco para DAC, o sedentarismo, foi mais frequente nas
mulheres, enquanto tabagismo e alcoolismo foram mais frequentes nos homens. DLP, HAS e
DM néo diferiram estatisticamente nos dois grupos, diferente de alguns estudos que mostram
que HAS e DLP sdo mais prevalentes nas mulheres.t314

Neste estudo os homens apresentaram mais IAMCSST enquanto as mulheres
apresentaram mais Al e IAMSSST, assim como sintomatologia mais atipica. A angina é
comumente encontrada em mulheres, como primeira manifestacdo clinica, enquanto o IAM ¢é
mais comum em homens®® e a sintomatologia atipica dificulta o reconhecimento da SCA
causando por vezes retardo a procura de atendimento médico!®. Em relagdo ao estudo
angiogréafico, as mulheres tiveram mais corondrias isentas de lesdo ou padrdo de lesdo
coronariana uniarterial, o que se pode justificar pelo fato das mulheres apresentarem um
maior envolvimento microvascular, com mais inflamacdo e anormalidades metabolicas
diferentes das usualmente encontradas nos homens.*’

Passado de IAM e CRM foi mais frequente nos homens. Quando analisamos as
medicagdes utilizadas durante a internacdo, ndo houve diferenca estatistica significativa, com

excecdo do antiplaquetario inibidor da glicoproteina 11B 111A que foi mais frequentemente
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utilizado entre os homens. Alguns trabalhos mostram que o tratamento clinico é menos
otimizado nas mulheres®®.

Em relacdo a intervencdo coronariana, tanto percutanea ou cirirgica ndo houve
diferenca estatisticamente significativa, diferente de alguns trabalhos na literatura que
mostram que as mulheres sdo menos tratadas invasivamente que os homens®®.

Nos resultados apresentados neste artigo, as diferencas nas taxas de mortalidade apos
IAM ndo existiram. Entretanto complicacdes como ICC, infec¢do, hematoma e choque
cardiogénico apos SCA foram mais frequentes nas mulheres em relacdo aos homens.

Varios estudos em pacientes com infarto agudo do miocardio tém relatado que as
mulheres tém maior mortalidade intra-hospitalar?®?!, No entanto, apo6s ajuste para idade e
diferencas em varias condi¢des coexistentes, muitos estudos concluem que o género ndo € um
fator independente para mortalidade apds SCA?%23,

Limitacdo do estudo: Este estudo foi observacional, onde foram selecionados
pacientes com sindrome coronariana aguda em um hospital da rede privada, onde lidamos
com uma populacdo de maior acesso as medidas de prevencdo primaria e secundaria,
consequentemente com uma mortalidade hospitalar menor. Talvez, este motivo tenha
contribuido para uma diferenca mais discreta quando comparamos o perfil clinico entre os
géneros. Por fim, este trabalho ndo traz resultados quanto a desfechos em longo prazo, onde
sabemos que a histdria natural da doenca se modifica apds um evento coronariano.

Conclusao: A maior prevaléncia de sedentarismo, assim como a maior ocorréncia de
desfechos adversos nas mulheres sugere que se deve intervir mais precocemente e estimular o

controle nos fatores de risco, visando tentar reduzir as complicacdes e mortalidade hospitalar.
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5.2 Artigo 2- Comparagdo dos escores TIMI e GRACE como preditores de mortalidade
hospitalar, em pacientes com infarto agudo do miocérdio sem supra do segmento ST

Neste artigo, foi realizado um estudo de acuracia de dois escores usados na pratica
clinica de assisténcia aos pacientes com SCA. Onde foram estudados 151 pacientes com
infarto agudo do miocardio sem supra do segmento ST, e seu objetivo foi avaliar e comparar
os resultados dos escores TIMI e Grace como preditores de mortalidade hospitalar. Neste
estudo, o escore GRACE apresentou um melhor poder preditivo e discriminatério da

mortalidade hospitalar em comparacéo ao escore TIMI.
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Resumo

Fundamento: A predicdo de risco através de escores é sabidamente superior ao obtido pela
impressdo clinica. Apesar do escore GRACE se mostrar potencialmente superior como
preditor de mortalidade o escore TIMI ainda é o mais utilizado na pratica clinica.

Objetivo: Avaliar e comparar os resultados dos escores TIMI e GRACE como preditores de
mortalidade hospitalar.

Metodos: Foram estudados 151 pacientes (63% homens), com idade de 67 + 12 anos com
diagnostico de infarto do miocéardio sem supra desnivelamento do segmento ST, internados na
unidade coronariana de um hospital privado na cidade de Recife-PE, no periodo de setembro
de 2010 a dezembro de 2012.

Resultados: O escore TIMI demonstrou que 31% da amostra era de baixo risco (nenhum
Obito), 46% risco intermediario (4,3% de dbitos) e 23% alto risco (5,7% de 6bitos) (p =
0,251). Com o escore GRACE 44% eram baixo risco (nenhum o&bito), 45% risco
intermediario (4,3% de dbitos) e 11% alto risco (12% de O6bitos). Quando se analisa a curva
ROC, observa-se area abaixo da curva (AAC) dos escores GRACE e TIMI (0,78 x 0,68)
respectivamente com diferencga significativa (p < 0,05).

Conclusdo: Nesta amostra o escore GRACE apresentou um melhor poder preditivo e
discriminatorio da mortalidade hospitalar em comparacao ao escore TIMI.

Palavras chaves: Predicdo de risco, GRACE, TIMI, Infarto do miocardio sem supra de

segmento ST.
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Title- Comparison of TIMI and GRACE risk scores as predictors of hospital mortality
Subtitle- Comparison of TIMI and GRACE risk scores

Abstract

Background: The prediction of risk through scores is known to be superior than that obtained
by clinical impression. Despite GRACE score demonstrates to be potentially better as a
predictor of mortality, TIMI score is still the most widely used in clinical practice.

Objective: To evaluate and compare the results of TIMI and GRACE scores as predictors of
hospital mortality.

Methods: We studied 151 patients (63% males), ages 67 + 12 years, with diagnosis of non-
ST-segment elevation myocardial infarction, admitted to the coronary unit of a private
hospital in the city of Recife- PE, from September 2010 to December 2012.

Results: According to the TIMI score the sample presented 31% low risk (no deaths), 46%
intermediate risk (4,3% of deaths) and 23% high risk (5,7% of deaths) (p = 0.251). The
GRACE score presented 44% low risk (no deaths), 45% intermediate risk (4,3% of deaths)
and 11% high risk (12% of deaths). When analyzing the ROC curve, it is observed area under
the curve (AUC) of GRACE and TIMI scores (0.78 x 0.68) respectively, with significant
difference (p < 0.05).

Conclusion: In this sample the score GRACE presented a better predictive power of hospital
mortality comparing with the TIMI score.

Key Words: Risk prediction, GRACE, TIMI, non-ST-segment elevation myocardial

infarction.
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Introducéo

As doengas do aparelho circulatorio séo a principal causa de morbidade e mortalidade
entre homens e mulheres no Brasil e em vérias regides do mundo!. Apesar de
proporcionalmente esse grupo de enfermidades representar a primeira causa de ébito na
populacdo brasileira em todas as capitais, 0 risco de Obito, representado pelas razdes de
mortalidade padronizadas, apresentou um decréscimo, particularmente a partir da década de
19802. Dentre as doencas cardiovasculares, a doenga coronariana é o tipo mais comum e um
grave problema para a satide publica.®

A sindrome coronariana aguda (SCA) tem natureza heterogénea, englobando o infarto
agudo do miocérdio (IAM) e angina instavel (Al) e hd ampla variagdo de risco para
ocorréncia de 0Obito ou eventos isquémicos recorrentes®. Determinar o risco da ocorréncia
desses eventos adversos é muito importante, para a identificacdo dos pacientes de alto risco
que possam se beneficiar de estratégias invasivas, visando diminuir o risco de morte e tempo
menor de internacdo para os individuos de baixo risco. Estd demonstrado que a utilizagdo de
modelos multivariados na forma de escores representam o meio mais acurado para predicao
de risco, superior ao obtido subjetivamente pela impresséo clinica®

Nesse sentido, o escore de risco TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) foi
desenvolvido baseado no banco de dados do estudo TIMI 11 B®. Pela sua praticidade e facil
aplicabilidade, este escore, que tem sete varidveis dicotbmicas e com o mesmo valor, foi
rapidamente difundido na pratica clinica.

O escore GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)’, que é de validagio
mais recente e possui aplicacdo mais complexa, necessita de aplicativos eletrénicos para
calcular o seu valor, pois considera algumas variaveis semiquantitativas e com valores
diferentes. Por este motivo ndo é tdo aplicado no cotidiano dos cardiologistas.

O objetivo deste artigo € avaliar e comparar os resultados dos escores TIMI e Grace
como preditores de mortalidade hospitalar, em pacientes com infarto agudo do miocardio sem
supra do segmento ST.

Metodologia

Estudo de serie de casos, onde foram analisados pacientes de ambos os sexos, com idade
acima de 35 anos, internados na unidade coronaria de um hospital privado da cidade de
Recife, Pernambuco, no periodo de setembro de 2010 a dezembro de 2012, com diagndstico
de infarto agudo do miocardio sem supra desnivelamento do segmento ST (IAMSST).

Caracteristicas clinicas e epidemiologicas, parametros clinicos, exames complementares e
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evolucdo hospitalar foram coletados no prontuario medico. O diagnostico de IAM SST foi
determinado pela presencga de dor precordial tipica e em repouso, nas ultimas 48 horas, e/ou
alteracdes eletrocardiograficas isquémicas, associado a um marcador de necrose miocardica
positivo, definido por troponina T > 0,01ug/l de acordo com as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC)8. A troponina utilizada em nosso estudo foi analisada pelo
método ELISA, limites de deteccdo entre 0,01 ug/l a 30 ug/l, com sensibilidade de 98% e
especificidade de 95,3%.

O escore TIMI consiste de sete variaveis, dicotbmicas: estas variaveis sao relacionadas
a apresentacgdo clinica da sindrome coronariana aguda (infradesnivelamento do segmento ST,
elevacdo de marcador de necrose miocéardica, > 1 episédio de angina em 24 horas) ou a
caracteristicas prévias dos pacientes (idade > 65 anos, uso de aspirina, obstrugdo coronaria >
50%, > 3 fatores de risco para doenga aterosclerotica). A presenca de cada variavel adiciona
um ponto ao escore total, que varia de zero a sete®.

Como o peso estimado para cada uma das sete varidveis foi de magnitude semelhante,
0 escore foi calculado determinando-se o valor de 01 (um) quando uma variavel estava
presente. A simples soma aritmética do nimero de varidveis presentes constituiu o escore de
risco TIMI para cada paciente, que foram categorizados em baixo risco (0 a 2 pontos), risco
moderado (3 a 4 pontos) e alto risco (5 a 7 pontos)®.

O escore GRACE, consiste de oito variaveis: cinco delas computadas de forma
semiquantitativa, ou seja, diferente peso para cada estrato de idade, pressao arterial sistolica,
frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe de Killip; trés delas computadas de forma
dicotdmica (infradesnivelamento do segmento ST, elevacdo de marcador de necrose
miocardica, parada cardiaca na admissdo). O escore final pode variar de 0 a 372, sendo baixo
risco (<108), risco intermediario (109-140) e alto risco (>140).

Andlise estatistica — No intuito de comparar os escores TIMI e GRACE com relacdo a
mortalidade hospitalar foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson, ou Exato de Fisher,
quando necessario. Para verificar se houve concordancia entre os dois escores, foi calculado a
medida de concordéancia KAPPA.

Para comparacdo entre os escores, foi realizado o célculo da curva ROC (receiver operating
characteristic curve), construida com base na sensibilidade (predi¢éo correta de morte) e 1 —
especificidade (predicdo correta de sobrevida), calculadas para cada valor de cada escore
estudado. A &rea abaixo da curva ROC foi utilizada para representar a precisao das predigdes.

Essas areas foram estatisticamente comparadas de acordo com o método de Hanley &
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McNeil. O nivel de significancia assumido foi de 5%. Os caélculos estatisticos foram
realizados no software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versdo 18.0.
Este protocolo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos do referido

hospital.

Resultados
Foram avaliados 151 pacientes, com idade de 67 (DP=12) anos, onde 63% eram
homens e apresentaram tempo médio de internamento de 12 (DP=11) dias. As caracteristicas

da populacéo estudadas sdo apresentadas na Tabela 1.

TABELA 1 - Caracteristicas da amostra estudada

Caracteristicas N (%)
Sexo masculino 96 63,6
Cor branca 70 49
Hipertensao arterial sistémica 125 82,8
Dislipidemia 104 68,9
Sedentarismo 70 63,1
Doenga coronariana prévia 86 57
Diabetes mellitus 51 33,8
Tabagismo 42 27,8
Infarto do miocérdio prévio 41 27,2
Alcoolismo 35 23,2
ICP prévia 33 219
CRM prévia 27 17,9
Doenga renal 13 8,6
DPOC 9 6

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; CRM- cirurgia de revascularizagdo do miocardio; ICP- intervengdo coronariana percutanea.

De acordo com o escore TIMI 31% da amostra foi de baixo risco, 46% risco
intermediario e 23% alto risco, destes ocorreram 4,3% 0bitos no risco intermediério, 5,7% no
grupo de alto risco e nenhum 6bito no baixo risco (p = 0,251). Quando classificamos 0s
pacientes usando o escore GRACE, 44% eram de baixo risco, 45% risco intermediario e 11%
alto risco, onde ndo ocorreram nenhum Obito no grupo de baixo risco, 4,3% no risco

intermediario e 12% no alto risco (p = 0,027). Tabela 2
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TABELA 2- Comparacéo entre escores TIMI e GRACE em relagdo a mortalidade

Numero de  Sobrevivéncia Obito
ESCORE )
Pacientes Observada Observado
TIMI 0,251
Baixo (1-2) 46 46 (100%) 0(0%)
Intermediario (3-4) 70 67 (95,7%) 3(4,3%)
Alto (5-7) 35 33(94,3%) 2(5,7%)
GRACE 0,027
Baixo (<108) 66 66 (100%) 0(0%)
Intermediario (109-140) 69 66 (95,7%) 3(4,3%)
Alto (> 140) 16 14 (87,5%) 2 (12,5%)

A concordéancia entre os dois escores de risco foi significativa p=0,004, com kappa = 0,170
(tabela 3).

TABELA 3- Concordancia entre escores TIMl e GRACE

TIMIRISK
GRACE

Baixo (n = 46) Intermediéario (n = 70) Alto (n = 35)
Baixo 29 (63,0%) 26 (37,1%) 11(31,4%)
Intermediario 16 (34,8%) 36 (51,4%) 17 (48,6%)
Alto 1(2,2%) 8 (11,4%) 7 (20,0%)

Na performance discriminatoria, medida pela &rea abaixo da curva ROC, obteve-se
uma area de 0,788 (p = 0,029) para o escore GRACE e 0,682 (p = 0,168) para o TIMI com
diferenca significativa (p < 0,05) (gréafico 1).
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Este resultado ilustra que para a amostra estudada o escore GRACE apresentou um
melhor poder preditivo e discriminat6rio da mortalidade hospitalar em comparacdo ao TIMI
RISK.

Discusséo

A mortalidade pés IAM varia de acordo com as caracteristicas clinicas da populacdo
estudada. A idade é um fator que estd associado com uma maior incidéncia de diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, infarto do miocardio prévio e insuficiéncia cardiaca.’
Nesta amostra 0 que chama a atencdo € o alto nimero de pacientes hipertensos, dislipidémicos
e sedentarios. Assim como, 57% tinham doenca coronariana prévia, dos quais
aproximadamente 22% foram submetidos a ICP e 18% a CRM prévios.

Os escores de risco sdo modelos multivariados desenvolvidos e validados em estudos
de coorte, permitindo que marcadores sejam computados conjuntamente, considerando o

valor progndstico ponderado de cada um deles. Ha evidéncias de que os escores de risco
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possuem valor progndstico e reprodutibilidade superior a impressdo clinica de médicos
experientes™®.

Existem alguns modelos de escore de risco capazes de identificar e estratificar os
pacientes que apresentam angina instavel ou infarto do miocardio sem supra do segmento ST,
tais como TIMI, GRACE, Dante Pazzanese, Braunwald entre outros. Cada um destes escores
tem vantagens e desvantagens, e estas envolvem, dentre outros fatores, sua aplicabilidade,
praticidade e valor prognéstico. O escore GRACE tem superior valor prognéstico quando
comparado ao escore TIMI em diferentes trabalhos na literatura'*'®. Apesar disso, as
diretrizes nacionais e internacionais ndo recomendam qual o escore que deve ser utilizado. O
escore TIMI continua sendo amplamente usado na prética clinica pela sua praticidade, sendo
atil para diferenciar pacientes de baixo, intermediario e alto risco. Dai a necessidade de se
testar a aplicabilidade clinica dos escores de risco, porque as populacdes de doentes tém perfis
de risco diferentes, que exercem influéncia nos fatores progndsticos retidos no escore final e
na validade clinica diferentes da populagdo original do estudo.

Nesta amostra, o escore GRACE se mostrou mais adequado que o escore TIMI como
preditor de mortalidade hospitalar, em pacientes com IAM sem supra ST, com uma diferenca
de éarea correspondente a 0,10 em concordancia com a literatural*. O escore GRACE se
mostrou superior ao identificar os pacientes de alto risco, com mortalidade de 12,5%, maior
do que 5,7% de mortalidade daquele identificado como alto risco no escore TIMI. Em
pacientes com risco baixo e intermediario ndo houve diferenca. Nestes dois grupos 0s escores
se equivalem. Na literatura 0 GRACE tem acurécia entre 70 e 85% dependendo do estudo
avaliado, enquanto o TIMI apresenta taxa de acerto inferior a 70%.1°¢

Na préatica clinica, especialmente na sala de emergéncia, o escore TIMI é muito
utilizado e neste cenario alguns autores demonstraram um valor prognostico semelhante entre
os dois escores, em pacientes com dor toracical’. O escore GRACE se mostra superior ao
escore TIMI, pois identifica fatores que foram associados de forma independente com o
aumento da mortalidade, entre eles: idade elevada, frequéncia cardiaca elevada, pressao
arterial baixa, sinais de insuficiéncia cardiaca, creatinina elevada, parada cardiaca na
admiss&o e biomarcador de necrose miocardio elevada.’

Limitacdo do estudo: Nesta amostra foram selecionados apenas pacientes com |IAM sem supra
desnivelamento de ST e a comparacdo foi em relacdo a mortalidade hospitalar que é uma
mortalidade baixa, concordando com a literatura. Talvez, este motivo tenha contribuido para

uma diferenca menor entre 0s escores.
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Concluséao

Nesta amostra o escore GRACE apresentou um melhor poder preditivo da mortalidade

hospitalar em comparacdo ao escore TIMI. Sugerindo, que o Escore GRACE deve ser

preferido em relacdo ao TIMI na predicdo de eventos cardiovasculares na fase hospitalar de

individuos com 1AM sem supra desnivelamento do segmento ST.
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5.3 Artigo 3 - Resultados da cirurgia de revascularizagdo miocérdica na sindrome coronariana

aguda e influéncia do sexo

Neste estudo, foram avaliados 55 pacientes, que foram submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocéardio na fase aguda do evento coronariano, e seu objetivo foi avaliar
os resultados da cirurgia de revascularizagdo em pacientes com sindrome coronariana aguda e
0 de comparar a influéncia do sexo.

No pos-operatorio imediato e tardio ndo houve diferenca estatistica entre os géneros,

embora houvesse uma maior frequéncia de morte e desfechos adversos entre as mulheres.
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Titulo- Resultados da cirurgia de revascularizagdo miocérdica na sindrome coronariana aguda
e influéncia do sexo.
RESUMO

OBJETIVO - Avaliar os resultados da cirurgia de revascularizagdo em pacientes com
sindrome coronariana aguda e avaliar a influéncia do sexo.

METODO - Estudo observacional, constituido pelos pacientes de ambos 0s sexos,
com diagnostico de sindrome coronariana aguda e submetidos a cirurgia de revascularizacdo
do miocardio, na fase aguda do evento, no periodo de outubro de 2009 a dezembro de 2012.

RESULTADOS - Foram avaliados 55 pacientes, dos quais 32 (58%) eram do sexo
masculino. A média de idade foi de 64 anos (43-86 anos). Observa-se, na comparacao entre 0s
sexos, que houve diferenca estatisticamente significativa apenas no sedentarismo, mais
frequente nas mulheres, e no alcoolismo, mais frequente nos homens. Os parametros clinicos,
na ocasido da admissdo incluindo o tipo de SCA, caracteristica da dor, escore TIMI e
classificacdo de Killip assim como dados referentes aos exames complementares apds o
evento coronariano e ao procedimento cirdrgico, quanto a utilizacdo ou ndo da circulagédo
extracorpOrea, assim como ao tipo de enxerto e ao procedimento de revascularizagdo
completa ou incompleta sdo semelhantes nos dois grupos. Igualmente isso ocorre com 0s
dados referentes as complicacGes e a mortalidade ocorridas durante a internagdo hospitalar. A
mortalidade global na série de 55 casos operados foi de 7,27%, pouco mais elevada no sexo
feminino (8,7%) em comparacdo ao masculino (6.3%). O resultado a longo prazo (2 anos) em
termos de morte e infarto agudo do miocardio e outros eventos menos graves também foram

satisfatorios e novamente ndo se demonstrou diferencas estatisticamente significativas.
CONCLUSAO

Os resultados da cirurgia de revascularizacdo miocardica na sindrome coronariana
aguda apresentaram baixa incidéncia de 6bito e complica¢des cardiovasculares graves no pos-

operatorio imediato e tardio. Nenhuma associa¢do com o sexo foi demonstrada.

Descritores - Cirurgia de revascularizagdo miocardica, sexo, Sindrome coronariana

aguda.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the results of surgery in patients operated on in the
acute phase of coronary syndrome and the influence of gender.

METHODS: Observational study in a series of patients with the diagnosis of
acute coronary syndrome and submitted to coronary artery bypass surgery (CABS), between
October 2009 and December 2012.

Results: 55 patients, 32 (58%) male were evaluate. Mean age was 64 years
(ranging from 43-86 years). Among the risk factors, sedentary life for women and alcoholism
for men were statically significant. Data regarding clinical characteristic of the patients,
echocardiogram and cinecoronariography as well as surgical technique (on or off pump
operation, type of graft utilized and complete or incomplete revascularization) were similar in
both groups. In the early and late (mean follow-up 2 years) postoperative periods differences
in the rate of death and major complications were not statically significant.

Conclusions: Results of surgery in patients during acute coronary syndrome were
satisfactory with low incidence of death and MACE complications in the early and late
postoperative periods. No influence of gender was demonstrated.

Descriptors: Coronary artery bypass surgery, Gender, Acute coronary syndrome.
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Introducéo

Durante muitos anos, tem sido tema de debate se o sexo feminino constitui fator de
risco para eventos adversos apos cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM). Estudos
recentes continuam a relatar resultados controversos: uns demonstrando risco aumentado de
morte nas mulheres; outros ndo mostrando diferencas de mortalidade, quando idade e
comorbidades sdo consideradas, e outros demonstrando melhor sobrevida a longo prazo'?,

O objetivo deste trabalho consiste tanto avaliar os resultados da cirurgia de
revascularizacdo miocardica em pacientes com sindrome coronariana aguda quanto comparar
a influéncia do sexo nesses procedimentos.

Método

Procedeu-se a estudo observacional, longitudinal, prospectivo, representados por
pacientes de ambos 0s sexos com idade acima de 35 anos internados na unidade coronaria,
com diagndstico de sindrome coronariana aguda (SCA) e submetidos a CRM, na fase aguda
do evento, no periodo de outubro de 2009 a dezembro de 2012 ap6s demanda esponténea a
urgéncia/emergéncia de um hospital privado de referéncia em cardiologia na cidade do
Recife. Os dados referentes as caracteristicas clinico-epidemioldgicas, fatores de risco,
antecedentes pessoais e desfechos clinicos foram coletados durante o internamento hospitalar,
tendo como base o prontuario medico.

O diagnostico de SCA foi dividido em infarto agudo do miocérdio (IAM) com
supradesnivelamento de ST; IAM sem supradesnivelamento de ST, e angina instavel (Al),
sendo esses critérios definidos pelas diretrizes vigentes®#.

O escore TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) foi usado como referéncia
na estratificacio de risco dos pacientes®.

Utilizou-se a classificacdo de Killip na avaliacdo da mortalidade geral apds IAM, a
qual é baseada em dados clinicos que permitem estudar a gravidade da insuficiéncia
ventricular nos pacientes com IAM®,

A morte, principal desfecho analisado, foi atribuida & origem cardiaca quando
haviam sido documentados arritmias significantes, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou
IAM 7.

Anélise estatistica

Os dados foram analisados visando a comparar, entre 0s sexos, as caracteristicas
da populacdo: idade; fatores de risco, como tabagismo, dislipidemia, HAS, DM,

sedentarismo, obesidade; antecedentes pessoais para doenca arterial coronéria (DAC), 1AM,
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intervencdo coronariana percutanea (ICP) ou CRM prévios e desfechos clinicos, como I1AM,
Al, ICC e morte de origem cardiaca.

O Qui-Quadrado foi utilizado nas comparagdes de proporcdo, e a comparacao das
amostras em relacdo as variaveis continuas foi realizada pelo teste t de Student.

Procedeu-se a uma analise de sobrevivéncia livre de eventos, mais especificamente
curvas de Kaplan-Meier, e a uma analise de regressdo de Cox para identificar e quantificar a
associacdo de potenciais fatores considerados como preditivos para um desfecho clinico
desfavoravel. Para a comparacdo das curvas de Kaplan-Meier, foi utilizado o teste de “log-
rank”.

As diferencas entre os grupos foram consideradas estatisticamente significantes
qguando era o valor de p < 0,05. Os dados foram analisados no SPSS for Windows, versédo 12.0
- Statistical Pachage for the Social Science.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do hospital, sob o protocolo
namero 0020/2009. Os pacientes internados na unidade coronaria que aceitaram participar do
estudo assinaram o termo de consentimento livre e informado.

Resultados

Foram avaliados 55 pacientes, dos quais 32 (58%) eram do sexo masculino. A
média de idade foi de 64 anos (43-86 anos).

Na tabela 1 estdo apresentados os fatores de risco e 0s antecedentes pessoais para
DAC. Observa-se, na comparacdo entre os sexos, que houve diferenca estatisticamente
significativa apenas no sedentarismo, mais freqiente nas mulheres, e no alcoolismo, mais

freqiiente nos homens.
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Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia amostral, segundo fatores de risco e antecedentes pessoais

Caracteristicas Feminino (n = 23) Masculino (n = 32) P
Hipertensdo arterial sistémica 21(91,3%) 27(84,4%) 0,686
Sedentarismo 19(82,6%) 13(40,6%) 0,002
Dislipidemia 16(69,6%) 19(59,4%) 0,438
Doenga arterial coronariana prévia 15(65,2%) 17(53,1%) 0,370
Diabetes mellitus 12(52,2%) 13(40,6%) 0,396
Intervencéo coronariana percutanea prévia 6(26,1%) 5(15,6%0 0,496
Tabagismo 5(21,7%) 10(31,3%) 0,435
Arritmia 2(12,5%) 2(9,1%) 0,999
Infarto do miocérdio prévio 3(13%) 8(25%) 0,326
Doenga cérebro vascular 3(13%) 3(9,4%) 0,686
Alcoolismo 2(8,7%) 12(37,5%) 0,016"
Cirurgia de revascularizagdo miocardica 2(8,7%) 5(15,6%) 0,686

prévia

Doenga renal 2(8,7%) 5(15,6%) 0,687
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 0(0%) 4(12,5%) 0,131

* estatisticamente significante (p < 0,05)

Os parametros clinicos, na ocasido da admissdo incluindo o tipo de SCA,

caracteristica da dor, escore TIMI e classificacdo de Killip estdo apresentados na tabela 2.

Tabela2. Distribuigao de frequéncia amostral, segundo classificacéo de risco para doenca coronariana

Caracteristicas Feminino (n=23) Masculino (n=32) P
Killip | 16(69,6%) 24(75%) 0,890
Killip Il 5(21,7%) 5(15,6%)

Kiliip 111 2(8,7%) 2(6,3%)
Killip IV 0(0%) 1(3,1%)
Timi risk Baixo 8(53,3%) 11(57,9%) 0,999
Timi risk Intermediario 5(33,3%) 6(31,6%)
Timi risk Alto 2(13,3%)) 2(10,5%)
IAM Com SST 3(13%) 5(15,6%) 0,752
IAM Sem SST 12(52,2%) 13(40,6%)

Angina Instavel 8(34,8%) 14(43,8%)

Dor Tipica 14(60,9%) 23(71,9%) 0,391
Dor Atipica 9(39,1%) 9(28,1%)

* estatisticamente significante (p < 0,05). **SST —segmento ST

Na tabela 3 encontram-se os dados obtidos nos exames complementares apds a

internacdo (ecocardiograma e cinecoronariografia).
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Tabela 3. Distribuicéo de frequéncia amostral, segundo estratificacéo de risco pds evento coronariano

Caracteristicas n (%) Feminino (n=23) Masculino (n=32) p
Fragdo de ejecdo < 45% 5(21,7%) 4(12,5%) 0,628
Fraco de ejecdo > 45% 18(78,3%) 28(87,5%)
Lesdo de tronco 6(26,1%) 6(18,7%) 0,642
Uniarterial 3(13%) 4(12,5%)
Biarterial 4(17,4%) 7(21.9%)
Triarterial 10(43,5%) 15(46,9 %)

* estatisticamente significante (p < 0,05)

Os dados referentes ao procedimento cirdrgico encontram-se na tabela 4. Nenhum

desses parametros analisados mostrou diferenca estatisticamente significativa entre 0s sexos.

Tabela 4. Distribuicéo de frequéncia amostral, segundo estratificacdo de risco pos evento coronariano

Caracteristicas n (%) Feminino (n=23) Masculino (n=32) p
Cirurgia com CEC 8(34,8%0 10(31,3%) 0,783
Cirurgia sem CEC 15(65,2%) 22(68,8%)
Tipo de enxerto: Artéria toracica interna 5(21,7%) 4(12,5%) 0,669
Veia safena 5(21,7%) 7(21,9%)
Veia safena + Artéria torécica interna 13(56,5%) 21(65,6%)
Revascularizagdo Completa 10 (43,5%) 17 (53,1%)
Revascularizagdo Incompleta 13 (56,5%) 15 (46,9%) 0,480

* estatisticamente significante (p < 0,05)

Igualmente isso aconteceu com os dados referentes as complicacbes e a
mortalidade ocorridas durante a internacdo hospitalar (tabela 5). A mortalidade global na série
de 55 casos operados foi de 7,27%, pouco mais elevada no sexo feminino (8,7%) em

comparagdo ao masculino (6.3%).

Tabela 5. Distribuicdo por sexo segundo complicagdes no internamento

Caracteristicas Feminino (n=23) % Masculino (n=32) % P

Insuficiéncia renal aguda 1(4,3%) 2(6,3%) 0,999
Arritmia Ventricular 1(4,3%) 1(3,1%) 0,999
Infecgoes 2(8,7%) 1(3,1%) 0,565
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2(8,7%) 1(3,1%) 0,565
Choque cardiogénico 3(13%) 1(3,1%) 0,298
Obito 2(8,7%) 2(6,3%) 0,999

* estatisticamente significante (p < 0,05)
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O resultado em longo prazo (2 anos) em termos de morte e infarto agudo do
miocérdio foi mais frequente entre as mulheres (28,6% e 16,7%, p = 0,327), respectivamente
(gréfico 1) e outros eventos menos graves (CRM, ICP, Angina, AVC e ICC) também foram
mais frequentes entre as mulheres (38,1% e 30%, p=0,546) respectivamente. (Grafico 2) e

novamente ndo se demonstrou diferencas estatisticamente significativas.

Gréfico 1 - EVENTO GRAVE (OBITO E IAM)
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Grafico 2 - EVENTO LEVE (CRM/ ICP/ ANGINA/ AVC e ICC)
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Discusséo

A cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM) na sindrome coronariana aguda
esta associada a aumento do risco operatdrio®. Os efeitos ocasionados pela injiria isquémica
associados a outros fatores de risco, ainda ndo completamente elucidados faz com que se
reserve a cirurgia na fase aguda a pacientes aonde ndo se obtém controle do quadro com
medidas clinicas®. Entretanto, estudos recentes tém demonstrado impacto positivo na
sobrevida com a revascularizagdo precoce®. Em nossa série a mortalidade global foi de 7,2%,
cifra perfeitamente aceitavel tratando-se de um grupo especial de doentes na fase aguda da
sindrome coronariana. Sendo maior mortalidade entre as mulheres apesar de néo ter alcancado
significancia estatistica. Entretanto, ndo se pode afirmar que realmente ndo haja diferenca ou
se a amostra ndo alcangou tamanho suficiente para que a diferenca pudesse ser demonstrada.

Um outro aspecto interessante da CRM na SCA € que alguns estudos tém
mostrado significativo aumento da mortalidade no sexo feminino'!? atribuindo-se isso ao
fato das mulheres serem mais idosas, por ocasido da cirurgia, serem mais sintomaticas e

apresentarem mais fatores de risco®>*. Ademais, devido as mulheres terem menor superficie
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corporal e, consequentemente, artérias coronarias de menor didmetro, poderia determinar
maiores dificuldades técnicas®™>'®. O fato é que a maioria das séries relatadas descrevem mais
complicacdes e mortalidade no sexo feminino®’.

Entretanto, esse fato ndo esté cientificamente estabelecido. Em alguns trabalhos,
apos correcdo para idade e fatores de risco, o sexo feminino deixa de ser progndstico para
maior mortalidade hospitalar, o que faz crer serem os fatores de risco e ndo 0 sexo
propriamente dito, os responsaveis pelo maior risco cirdrgico®®. Vaccarino e cols'® em estudo
abrangendo 51.187 pacientes (30% de mulheres), relataram, apds correcdo por analise
multivariada, que as diferencas de mortalidade estreitaram-se a medida que se elevaram as
faixas etarias, perdendo a significancia apos os 80 anos. Khan e cols?°, em estudo no qual a
mortalidade foi de 2,6% para os homens e 4,6% para as mulheres (p= 0,036), concluiram
também que, apds ajuste para idade e grau funcional de insuficiéncia cardiaca, 0 sexo perdeu
a significancia.

Em nossa série embora percentualmente a mortalidade no sexo feminino (8.7%)
tenha sido um pouco superior a do sexo masculino (6.3%) ndo houve significacao estatistica

nessa diferenca.
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5.4 Artigo 4 — Preditores de Mortalidade Apds Sindrome Coronariana Aguda.

Neste estudo, foram avaliados 927 pacientes, com diagnostico de sindrome
coronariana aguda, e seu objetivo foi avaliar os preditores de mortalidade apds seguimento a
longo prazo. Diversos fatores denominados de preditores de mortalidade tiveram influéncia na

morte cardiovascular, ap6s seguimento em longo prazo.
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Titulo: Preditores de Mortalidade Ap6s Sindrome Coronariana Aguda.

RESUMO

Fundamento: A doenca isquémica do coragédo € a principal causa de morte entre homens e
mulheres no Brasil e em varios paises de diferentes continentes. Verifica-se um crescimento
acelerado da mortalidade nos paises em desenvolvimento, constituindo-se numa das questdes
mais relevantes em salde publica atualmente.

Objetivo: Avaliar os preditores de mortalidade, nos pacientes com sindrome coronariana
aguda, ap6s seguimento a longo prazo (tempo médio 30 meses).

Método: Foram estudados 927 pacientes (60% homens), com idade de 67 £ 12 anos com
diagnostico de sindrome coronariana aguda, internados em uma unidade coronariana, no
periodo de setembro de 2009 a dezembro de 2012.

Resultados: Dentre os fatores de risco, destacam-se, como 0s mais frequentes sedentarismo,
hipertensdo arterial sistémica e doenca coronariana prévia. Em relagdo ao diagnostico clinico,
aproximadamente metade da populacdo estudada apresentava angina instavel, e cerca de dois
tercos receberam tratamento clinico. Apos a analise multivariada pelo método PWP (Prentice,
Williams & Peterson) as variaveis: choque cardiogénico, cirurgia de revascularizagdo do
miocardio, idade, diabetes mellitus e infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do
segmento ST permaneceram com uma associacdo significativa com a mortalidade
cardiovascular.

Conclusédo: Fatores, como idade, sexo, diabetes mellitus, choque cardiogénico, cirurgia de
revascularizacdo miocérdica e o infarto sem supra de ST, tiveram influéncia na mortalidade

cardiovascular ap6s seguimento a longo prazo em pacientes com sindrome coronariana aguda.

Palavras Chaves: Sindrome coronariana aguda, sexo, desfechos clinicos.
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Title: Predictors of Mortality after Acute Coronary Syndrome.

ABSTRACT

Background: Ischemic heart disease is the leading cause of death among men and women in
Brazil and in several countries from different continents. There is a rapid increase in mortality

in developing countries, constituting one of the most important issues in public health today.

Objective: To evaluate the predictors of mortality in patients with acute coronary syndrome

on long-term follow-up.

Method: We studied 927 patients (60% men), age 67 + 12 years with a diagnosis of acute
coronary syndrome admitted to a coronary care unit, from September 2009 to December
2012,

Results: Among the risk factors stand out as the most frequent, physical inactivity,
hypertension and previous coronary disease. In relation to the clinical diagnosis, about half of
this population had unstable angina and about two-thirds received medical treatment. After
the multivariate analysis PWP method (Prentice, Williams and Peterson) the variables:
cardiogenic shock, myocardial revascularization surgery, age, diabetes mellitus and acute
myocardial infarction without ST segment elevation remained a significant association with

cardiovascular mortality.
Conclusion: Age, gender, diabetes mellitus, cardiogenic shock, myocardial revascularization
and myocardial infarction without ST elevation influenced the cardiovascular mortality after a

long-term follow-up in patients with acute coronary syndrome.

Key words: acute coronary syndrome, gender, clinical outcomes.
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Introducéo:

A sindrome coronariana aguda (SCA) representa a principal causa de morte na maioria
dos paises industrializados, inclusive no Brasil.® Nos Gltimos anos, tem-se observado declinio
da mortalidade, atribuida ao melhor controle de alguns fatores de risco e ao desenvolvimento
de terapia farmacoldgica e da cardiologia intervencionista. E importante notar que, apesar
desse progresso, alguns fatores preditores de mortalidade continuam obscuros, a exemplo da
influéncia do sexo, haja vista a diminuicdo da mortalidade ter sido mais acentuada no sexo
masculino do que no feminino.?

O objetivo deste estudo foi avaliar os preditores de mortalidade nos pacientes com

sindrome coronariana aguda, apds seguimento a longo prazo.

Metodologia:

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal, prospectivo, com pacientes de
ambos os sexos e idade acima de 35 anos, internados numa unidade coronéria, com
diagnostico de sindrome coronariana aguda no periodo de outubro de 2009 a dezembro de
2012, ap6s demanda espontanea a urgéncia/emergéncia de um hospital de referéncia em
cardiologia na cidade do Recife.

Ap0s a alta hospitalar, por um periodo minimo de acompanhamento de um ano, foram
avaliados os desfechos clinicos, como infarto agudo do miocéardio, angina instavel,
revascularizacdo miocardica (percutdnea ou cirdrgica), insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) e morte de origem cardiaca. A informacdo sobre desfechos clinicos e mortalidade foi
obtida, por meio de consulta com o préprio paciente, ou contato com familiares ou contato
com médico responsavel pelo doente, respectivamente.

A SCA foi caracterizada como infarto agudo do miocardio (IAM) com supra
desnivelamento do segmento ST, IAM sem supra desnivelamento de ST e angina instavel
(Al), sendo esses critérios definidos pelas diretrizes vigentes.>* O diagndstico de ICC
preencheu os critérios das diretrizes atuais®.

A morte foi atribuida a origem cardiaca quando arritmias significantes, ICC ou 1AM
foram documentados.®

Devido a alteracdo na histéria natural da SCA em consequéncia de possiveis
reintervencdes (clinicas, Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica - CRM ou Intervengéo
Coronaria Percutanea - ICP), o acompanhamento clinico de cada paciente foi continuado por
um periodo maior que um ano, mesmo apos a ocorréncia de qualquer evento, sendo, portanto,

considerado para anélise dos dados.



66

Para estratificacdo de risco dos pacientes, foram utilizados os escores TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) e GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) "8,

Dentro do escore GRACE, existe a classificacdo de Killip, que é bastante utilizada na
avaliacdo da mortalidade geral apos IAM. Essa classificagdo é baseada em dados clinicos que
permitem estudar a gravidade da insuficiéncia ventricular.®
Anélise estatistica

O teste do Qui-Quadrado foi utilizado nas comparacdes de propor¢do e a comparagao
das amostras em relacdo as variaveis continuas foi realizada pelo teste t de Student.

Para o calculo da andlise de sobrevida para eventos multiplos, como IAM, CRM, ICP,
acidente vascular cerebral (AVC), ICC, Al e obito, foi realizada a analise pelo modelo PWP
(Prentice, Williams & Peterson). Neste modelo, o risco de base se altera a medida que o
paciente sofre novos eventos, ou seja, 0s eventos, além de ordenados no tempo, sdo ordenados
segundo o risco basal. Para 0 modelo, foram consideradas todas as variaveis que na analise
univariada mostravam significancia estatistica (p < 0,20).

Para a analise multivariada, o nivel de significancia assumido foi < 0,05. Os dados
foram analisados no programa R.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do hospital onde foi realizada a
pesquisa sob o protocolo numero 0020/2009. Os pacientes internados na unidade coronaria

que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre e informado.

Resultados:

Foram avaliados 927 pacientes, dos quais 556 (60%) eram homens, com idade de 67 +
12 anos. No internamento hospitalar, morreram 42 pacientes, os 885 restantes foram
acompanhados por um tempo médio de 30 meses (2-54 meses).

As caracteristicas clinicas da populacdo estdo descritas na tabela 1. O que chama
atencdo € o alto nimero de pacientes com sedentarismo, hipertensao arterial sistémica (HAS)
e doenca arterial coronariana prévia.

Em relacdo ao diagndstico, a Al foi mais frequente seguida por infarto sem supra de

ST, e cerca de dois tercos dos pacientes com Al receberam tratamento clinico.
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Tabela 1. Distribuicéo de frequéncia amostral, segundo caracteristicas clinicas.

Caracteristicas n %
Sedentarismo 598 74,7
Hipertenséo arterial sisttmica 679 73,2
Doenca arterial coronariana prévia 650 70,1
Dislipidemia 544 58,7
Diabetes mellitus 350 378
Intervencao coronariana percutanea 222 239
Tabagismo 194 20,9
Infarto do miocardio prévio 142 15,3
CRM prévia 141 15,3
Doenca renal 99 10,7
Doenca cérebro vascular 97 10,5
Diagnéstico

Angina Instavel 434 46,8
IAM sem Supra de ST" 295 31,8
IAM com Supra ST™ 198 21,4
Conduta

Tratamento Clinico 658 70,1
Intervencao coronariana percutanea 199 21,5
Cirurgia revascularizacdo miocardica 70 8,4

* infarto agudo do miocardio sem supra do segmento ST; **infarto agudo do miocardio com supra do segmento ST

Na tabela 2 observa-se a anélise de sobrevida, na qual foram consideradas as variaveis
com p< 0,20 a fim de fazerem parte da anélise multivariada. De todas as variaveis clinicas
estudadas, estdo: sexo masculino, idade, IAM sem supra ST, Killip 1V, Grace Il e Ill, DM
(diabetes mellitus), doenca renal, HAS, DAC E CRM prévios, sedentarismo, lesdo de TCE
(tronco de coronaria esquerda), CRM, IRA (insuficiéncia renal aguda), infeccdo, hematoma,
ICC, TEP (trombo embolismo pulmonar) e choque cardiogénico, que tiveram associagdo
estatisticamente significativas (p<0,05) com a ocorréncia de eventos (Tabela 2).
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Caracteristicas RR?® 1C.95% RR® pses
Sexo masculino 0,832 0,685-1,011 0,064
Idade 60 a 79 anos 1,312 1,028-1,675 0,029*
Idade acima de 80 anos 2,125 1,591-2,837 <0,001*"
IAM sem supra segmento ST 1,616 1,249-2,091 <0,001
Angina Instavel 1,160 0,892-1,508 0,268
Killip 1l 0,926 0,697-1,230 0,594
Killip 111 1,439 0,679-3,050 0,341
Killip IV 1,806 0,928-3,516 0,082
Grace Il 1,317 0,986-1,759 0,062
Grace Il 1,864 1,371-2,535 <0,001™
Diabetes Mellitus 1,321 1,087-1,604 0,005™
Doenga renal 1,354 0,989-1,851 0,058
Hipertensao arterial sistémica 1,191 0,928-1,527 0,170
Dislipidemia 0,929 0,765-1,131 0,466
Doenga cérebro vascular 1,095 0,781-1,536 0,598
Doenca  Arterial  Coronaria 1,363 1,090-1,705 0,006*
prévia

Infarto do Miocardio prévio 1,142 0,901-1,446 0,272
Intervencdo Corondria Percutanea 0,953 0,766-1,186 0,667
prévia

Cirurgia de revascularizagdo 1,413 1,111-1,797 0,004*
miocardica prévio

Sedentarismo 1,534 1,208-1,946 <0,001*
Obesidade 1,011 0,988-1,035 0,343
Lesdo de Tronco Coronaria 2,052 1,147-3,671 0,015%
Esquerda

Cirurgia de revascularizagdo 1,534 1,023-2,300 0,038*
miocérdica

Insuficiéncia Renal Aguda 1,618 1,072-2,441 0,022*
Infeccio 1,505 1,082-2,095 0,015™
Hematoma 0,599 0,331-1,086 0,091
Insuficiéncia Cardiaca 1,296 0,907-1,851 0,154
Congestiva

Acidente Vascular Cerebral 0,915 0,473-1,772 0,793
Tromboembolismo pulmonar 1,186 0,968-1,454 0,099
Choque Cardiogénico 3,036 1,522-6.057 0,002*

* RR- risco relativo; ** IC- intervalo de confianga; *** estatisticamente significante (p < 0,05
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Ao final da anélise multivariada, apenas as variaveis: choque cardiogénico, cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio, idade, sexo masculino, diabetes mellitus e infarto agudo do
miocardio com e sem supradesnivelamento do segmento ST se mostraram significantes (p <
0,05). No grafico 1, pode-se observar a importancia das variaveis choque cardiogénico e a
idade > 80 anos no aumento da mortalidade.

Grafico 1 — Anélise multivariada
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Discussao:

A incidéncia de doenca arterial coronariana tem sido reduzida em muitos paises
desenvolvidos, porém tem aumentado nas nacGes em desenvolvimento, em parte como
resultado do aumento da longevidade, urbanizagio e mudancas no estilo de vidal®.

Neste artigo, a maioria dos pacientes estudados apresentava sedentarismo, hipertensdo
arterial, historia de doenca coronariana prévia e dislipidemia. Estudos realizados com

sindrome corondria aguda reportam que a maioria dos pacientes infartados apresentava trés ou
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mais fatores de risco, e 0s mais predominantes eram: hipertensdo arterial, dislipidemia e
historia familiar de SCA, coincidindo com 0s nossos resultados, nos quais o sedentarismo
também foi importante.t*2

As SCAs sdo determinadas por obstrucdo coronariana, com uma variacdo de sintomas
clinicos que sdo ocasionados pelo grau de isquemia do miocardio, caracterizando Al e infarto
agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) e infarto agudo
do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), sendo geralmente
causadas por trombose e/ ou vaso espasmo de uma artéria coronariana sobre uma placa
aterosclerética.’®* Quanto a conduta, o tratamento clinico foi o mais comum, seguido por
intervencdo coronariana percutanea e, por fim, cirurgia de revascularizagcdo miocardica. Uma
possivel explicacdo para o baixo numero de cirurgias na fase aguda do IAM é o fato de os
pacientes serem idosos, portanto com circulacdo colateral e também com risco cirdrgico e
complexidade da cirurgia. O tratamento clinico com o uso de drogas anti-isquémicas e anti-
plaquetérias, assim como, na angioplastia coronaria, € a melhor op¢éo para o tratamento nesta
fase4,

Entre as variaveis clinicas de interesse, a historia de IAM, CRM e ICP prévios tem
sido demonstrada como um fator preditivo de risco independente para eventos cardiacos®.

Considerando a funcdo sistélica do ventriculo esquerdo (VE), esta € um fator
determinante do progndéstico em portadores de cardiopatia, no momento de isquemia aguda ou
cronical®. Baseado-se nisso, quando se procede a estratificagdo de risco nas sindromes
coronarianas agudas, todos os escores e metodologias atribuem grande valor a funcéo cardiaca
através da fracio de ejecéo, avaliada pela ecocardiografia.l’

Neste estudo, Killip IV, Grace Il e Ill, doenca renal, HAS, DAC E CRM prévios,
sedentarismo, lesdo de TCE, IRA, infeccdo, hematoma, ICC, TEP foram fatores preditivos de
risco estatisticamente significantes, pela analise univariada, mas ndo alcancaram significancia
estatistica na analise multivariada.

As variaveis, como idade, CRM, DM, IAM sem supra de segmento ST e choque
cardiogénico, foram importantes na predicdo de mortalidade cardiovascular, enquanto o IAM
com supra de segmento ST e sexo masculino se apresentaram como fator protetor em relagédo
a mortalidade.

O IAM ¢ uma das principais causas de 6bito em pacientes de ambos 0S sex0s com
idade >65 anos.'® Idosos tém mais sintomas atipicos e comorbidades quando comparados a

pacientes jovens. Outro fator que contribui para maior mortalidade é o fato deles morarem
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sozinhos e terem dificuldade de reconhecer os sintomas do IAM*®. Neste estudo, a idade teve
correlagdo com a mortalidade, especialmente acima de 80 anos.

A CRM na fase aguda do IAM estd associada a aumento do risco operatério. No
entanto, estudos recentes conseguem demonstrar impacto positivo na sobrevida com a
revascularizagio precoce?’?, apesar de esta continuar sendo adiada em funcéo de relatos que
descrevem alta mortalidade.

O diabético pode apresentar progressio mais acelerada da DAC,?? e apés 1AM
apresentar pior desfecho, quando comparado aos nio diabéticos.?

O reinfarto é uma complicacdo importante no curso do IAM sem supra ST e que
consiste em pacientes estaveis apresentarem nova dor, com agravamento das alteracdes do
segmento ST do eletrocardiograma e nova elevacdo dos marcadores enzimaticos. Existe uma
correlagio entre a mortalidade e o reinfarto,?* além de haver também uma correlacio entre
mortalidade a insuficiéncia ventricular esquerda e o choque, que séo grandes complicagdes da
SCA .25-,26

Vale salientar, que nessa populacdo os pacientes com IAM com supra ST foram
tratados preferencialmente com angioplastia primaria. Essa abordagem oferece um melhor
resultado de paténcia coronariana, com melhor fluxo distal, menor lesdo residual e menor
mortalidade quando comparada ao uso de fibrinoliticos,?"2 que pode justificar o fato do
IAMCSST ter apresentado uma tendéncia a ser um fator protetor na analise multivariada.

Vaérios estudos em pacientes com infarto agudo do miocardio tém relatado que as
mulheres tém maior mortalidade intra-hospitalar?®3l. No entanto, ap6s ajuste para idade e
diferengas em varias condi¢fes coexistentes, muitos estudos concluiram que o género ndo é
um fator independente para mortalidade apds SCA.*>%® Conforme o GRACE registro
observacional que inclui 24.165 pacientes com sindrome coronariana aguda de 102 hospitais,
situados em paises da Europa, América do Norte e do Sul, Australia e Nova Zelandia, as taxas
de mortalidade hospitalar também aumentam com a idade, sendo de 1,3% para pacientes com
menos de 45 anos, 9,3% para pacientes de 75 anos a 84 anos e de 18,4% para pacientes com
85 anos ou mais (p < 0,0001).%” Porém, nos resultados apresentados neste artigo, 0 sexo

masculino apresentou uma menor mortalidade em relagdo as mulheres.

Conclusdo: Fatores, como idade, sexo, diabetes mellitus, choque cardiogénico, cirurgia de
revascularizacdo miocéardica e o infarto sem supra de ST, tiveram associagdo com a
mortalidade cardiovascular ap6s seguimento a longo prazo em pacientes com sindrome

coronariana aguda.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O crescimento de alguns indicadores epidemiologicos de morbimortalidade, em varios
paises de diferentes continentes para a doenca isquémica miocardica tem representado uma
das questdes de salde publica mais relevantes na atualidade (ORGANIZACAO MUNDIAL
DE SAUDE, 2011). Por outro lado, nas ultimas décadas, ja se observa um declinio da
mortalidade cardiovascular, em alguns paises devido ao desenvolvimento e ao uso de novas
técnicas diagnosticas, ao controle de fatores de risco, a aplicacdo do conhecimento gerado
pela medicina baseada em evidéncias e a introducdo de novos farmacos, que permitiram
avango, no tratamento da doenca isquémica do coracdo (FORD, 2007). No entanto, esse
declinio foi mais acentuado no sexo masculino do que no feminino. De forma geral, os
tratamentos existentes ndo sdo igualmente utilizados nas mulheres (VACCARINO, 2010).

Os artigos apresentados como resultados do nosso estudo evidenciaram e contribuirdo
para um melhor controle dos fatores de risco, um reconhecimento de uma populacéo de risco
e um alerta para a importancia da realizacdo de intervencdo precoce neste grupo, com o
objetivo de reduzir a morbimortalidade cardiovascular ap6s um evento coronariano.

No primeiro artigo, abordamos o perfil clinico epidemioldgico desses pacientes, no
qual as mulheres se apresentaram mais idosas, tendo o sedentarismo e a HAS, como o fator de
risco mais frequente, enquanto tabagismo e alcoolismo foram mais frequentes nos homens.
Neste estudo, os homens apresentaram mais IAMCSST enquanto as mulheres apresentaram
mais Al e IAMSSST, assim como sintomatologia mais atipica. Esta sintomatologia atipica
dificulta o reconhecimento da SCA, causando por vezes retardo na procura de atendimento
médico. Essa demora na intervencdo, associada ao fator idade, facilita o aparecimento de
desfechos adversos e 6bito.

Em relacdo ao estudo angiografico, as mulheres tiveram mais coronérias isentas de
lesdo ou padrdo de lesdo coronariana uniarterial, o que pode justificar o menor uso do
antiplaquetario, inibidor da glicoproteina 1B IlIA, que foi mais frequentemente utilizado
entre 0s homens, assim como 0 maior risco de sangramento.

Nos resultados apresentados neste artigo, as diferencas nas taxas de mortalidade apos
IAM ndo foram estatisticamente significativas. Entretanto, complica¢fes, como ICC,
infeccdo, hematoma e choque cardiogénico apos SCA, foram mais frequentes nas mulheres
em relagdo aos homens, corroborando com a literatura (NANETTE, 2012).

Quanto a conduta o tratamento clinico foi o mais comum, seguida por ICP, e por fim,

cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM). Uma possivel explicacdo para o baixo
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namero de cirurgias na fase aguda do IAM ¢ o fato de os pacientes serem idosos, portanto
com circulagdo colateral, e também com risco cirdrgico e complexidade da cirurgia. O
tratamento clinico com o uso de drogas anti-isquémicas e anti-plaquetarias, assim como na
angioplastia coronaria sdo a melhor opcdo para o tratamento nesta fase.

No segundo artigo comparamos o valor prognostico dos escores TIMI e GRACE como
preditores de mortalidade hospitalar nos pacientes com infarto agudo do miocardio sem supra
de ST. Nele, o escore GRACE apresentou um melhor poder preditivo e discriminatorio da
mortalidade hospitalar em comparacédo ao escore TIMI. Este ultimo ainda é o mais utilizado
nas salas de emergéncias.

No terceiro artigo, analisamos a influéncia do sexo nos resultados da cirurgia de
revascularizacdo do miocardio na fase aguda da sindrome coronariana aguda. Dados
referentes aos exames complementares ap6s 0 evento coronariano e o procedimento cirdrgico,
quanto a utilizacdo ou ndo da circulacdo extracorpérea, assim como do tipo de enxerto e
revascularizacdo miocérdica completa ou incompleta foram semelhantes nos dois grupos.
Durante o internamento hospitalar, o desenvolvimento de choque cardiogénico, Obito,
infeccdes, ICC e arritmia ventricular foram mais frequentes nas mulheres. Quando analisamos
eventos tardios graves (6bito e IAM), apds tempo médio de dois anos de acompanhamento,
notamos que estes foram mais frequentes entre as mulheres.

No quarto artigo verificamos os fatores preditivos para mortalidade cardiovascular
ap0s um evento coronariano agudo.

Neste estudo, Killip IV, Grace Il e Ill, doenca renal, HAS, DAC E CRM prévios,
sedentarismo, lesdo de tronco de corondria esquerda, insuficiéncia renal aguda, infeccédo,
hematoma, ICC e tromboembolismo pulmonar foram fatores preditivos de risco
estatisticamente significantes pela analise univariada, mas nao alcancaram significancia
estatistica na analise multivariada.

As variaveis, como idade, CRM, DM, IAMSSST e choque cardiogénico, foram
importantes na predicdo de mortalidade cardiovascular, enquanto o IAMCSST e sexo
masculino se apresentaram como fator protetor em relacdo a mortalidade.

O sexo masculino foi fator protetor nesta amostra. Vale salientar que eles sdo mais
jovens e apresentavam mais IAMCSST e foram tratados preferencialmente com angioplastia
primaria. Essa abordagem oferece um melhor resultado de paténcia coronariana, com melhor
fluxo distal, menor leséo residual e menor mortalidade quando comparada ao uso de

fibrinoliticos, o que pode justificar o fato de ter sido um fator protetor na analise multivariada.
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Estamos diante de uma populagdo usuéria da rede suplementar de salde e sabemos
que se trata de uma populagdo com diferencas em relacdo a populagdo geral do pais. Assim
sendo a prevaléncia dos fatores de risco, assim como o impacto de cada fator podem
apresentar diferencas. A identificacdo dos fatores de risco peculiares a cada populacdo e seu
adequado controle s&o importantes na reducdo da mortalidade das doencas cardiovasculares.

S80 necessarios mais estudos em pacientes do sexo feminino para melhor
esclarecimento dessas diferencas na epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico e tratamento.
O aumento do entendimento sobre suscetibilidade genética da doenca cardiovascular e 0s
avancos técnicos nessa area prometem ajudar a elucidar as diferencas fisiopatoldgicas da
doenga isquémica do coragdo entre homens e mulheres, o que pode no futuro levar ao
desenvolvimento de novas terapias ou mesmo a aplicacdo de terapias ja conhecidas na pratica

clinica, de forma diferenciada em cada populagéo.
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Resumo

Fundamentos: A doenga isquémica do coracdo € a
principal causa de morte entre homens e mulheres no
Brasil e em wvarios pafses de diferentes continentes.
Verifica-se um crescimento acelerado da mortalidade
nos paises em desenvolvimento, sendo esta considerada
uma das questdes mais relevantes em satide piblica
atualmente.

Objetivo: Analisar e comparar o perfil clinico-
epidemiolégico de homens e mulheres na sindrome
coronariana aguda.

Métodos: Avaliado o perfil clinico-epidemiolégico de
927 pacientes (60,0% homens), com média de idade
67,0£12,0 anos com diagndstico de sindrome
coronariana aguda (SCA), internados na unidade
coronariana de um hospital da rede suplementar de
satide, de referéncia em cardiologia, na cidade de
Recite, PE, Brasil, no perfodo de setembro de 2009 a
dezembro de 2012.

Resultados: Dentre os fatores de risco, a hipertensdo
arterial sistémica e o sedentarismo foram mais
frequentes nas mulheres (p=0,001), enquanto o
tabagismo e o alcoolismo foram mais frequentes nos
homens (p=0,01). Ainda nos homens foram mais
frequentes: o infarto agudo do miocdrdio com
supradesnivelamento do segmento do ST ou cirurgia
de revasculariza¢do do miocdrdio prévios (p=0,011) e
também os niveis de troponina (p=0,006). Durante a
hospitalizacdo, os desfechos adversos e ébito foram
mais frequentes nas mulheres (p=0,177).

Abstract

Background: Ischemic heart disease is the leading
cause of death among men and women in Brazil and
in several countries on different continents. A sharp
upsurge in mortality rates has been noted in the
developing countries, today constituting a major
public health issue.

Objective: To analyze and compare the clinical and
epidemiological profiles of men and women with
acute coronary syndrome.

Methods: We studied 927 patients (60.0% men) with
an average age of 67.0+12.0 years diagnosed with acute
coronary syndrome (ACS) and admitted to the
coronary unit of a cardiology reference hospital in the
supplementary healthcare network between
September 2009 and December 2012 in the city of
Recife, Pernambuco State, Brazil.

Results: Among the risk factors, hypertension and
sedentary lifestyles were more frequent among
women (p=0.001), while smoking and alcoholism were
more frequent among men (p=0.01). Men also had
more frequent acute myocardial infarctions with
elevation of the ST segment or previous coronary
artery bypass grafting (p=0.011) and higher troponin
levels (p=0.006). During hospitalization, adverse
outcomes and deaths were more frequent among
women (p=0.177).
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