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Resumo

Fundamento: Dados sobre sobrevida apés uma sindrome coronariana aguda (SCA) sao geralmente de curto prazo ou
baseados em centros cardiolégicos.

Objetivos: Descrever a frequéncia de ocorréncia de 6bito em um ano no Estudo de Registro de Insuficiéncia Coronariana
(ERICO), e seus preditores.

Métodos: Foram analisados 964 participantes ERICO incluidos de fevereiro/2009 a dezembro/2012. O estado vital dos
participantes foi obtido por telefone e fontes oficiais de 6bito. A causa de morte foi determinada pelos certificados de
6bito. Foi utilizado o teste log-rank para comparar probabilidades de sobrevivéncia. Construimos modelos de regressao
de Cox, brutos e ajustados (para idade, sexo e subtipo de SCA), para estudar se o subtipo de SCA ou caracteristicas de
entrada no estudo foram preditores independentes de mortalidade.

Resultados: Identificamos 110 6bitos (frequéncia de ocorréncia de ébito, 12,0%). A idade (risco relativo [RR] em
10 anos = 2,04; intervalo de confianca de 95% [IC 95%] = 1,75-2,38), infarto do miocardio sem elevacao do segmento ST
(RR = 3,82; IC 95% = 2,21-6,60) ou infarto do miocardio com elevacao do segmento ST (RR = 2,59; IC 95% = 1,38-4,89)
e diabetes (RR = 1,78; IC 95% = 1,20-2,63) foram fatores de risco significativos para mortalidade geral em modelos
ajustados. Encontramos resultados semelhantes para mortalidade cardiovascular. Diagnéstico prévio de doenca arterial
coronariana também foi um preditor independente de mortalidade geral (RR = 1,61; IC 95% = 1,04-2,50), mas nao de
mortalidade cardiovascular.

Conclusdes: Encontramos uma frequéncia de ocorréncia de 6bito em um ano de 12,0% nesta amostra de pacientes p6s-SCA
de um hospital comunitario em Sao Paulo. Idade, subtipo de SCA e diabetes foram preditores independentes de pior sobrevida
em um ano. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):53-64)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/mortalidade; Fatores de Risco; Prognéstico; Letalidade; Estudos de Coortes.

Abstract

Background: Information about post-acute coronary syndrome (ACS) survival have been mostly short-term findings or based on specialized,
cardiology referral centers.
Objectives: To describe one-year case-fatality rates in the Strategy of Registry of Acute Coronary Syndrome (ERICO) cohort, and to study
baseline characteristics as predictors.
Methods: We analyzed data from 964 ERICO participants enrolled from February 2009 to December 2012. We assessed vital status by telephone
contact and official death certificate searches. The cause of death was determined according to the official death certificates. We used log-rank tests
to compare the probabilities of survival across subgroups. We built crude and adjusted (for age, sex and ACS subtype) Cox regression models to
study if the ACS subtype or baseline characteristics were independent predictors of all-cause or cardiovascular mortality.
Results: We identified 170 deaths in the cohort (case-fatality rate, 12.0%). Age [Hazard ratio (HR) = 2.04 per 10 year increase; 95% confidence
interval (95% CI) = 1.75-2.38], non-ST elevation myocardial infarction (HR = 3.82 ; 95% Cl = 2.21-6.60) or ST elevation myocardial infarction
(HR = 2.59; 95% Cl = 1.38-4.89) diagnoses, and diabetes (HR = 1.78; 95% Cl = 1.20-2.63) were significant risk factors for all-cause
mortality in the adjusted models. We found similar results for cardiovascular mortality. A previous coronary artery disease diagnosis was also an
independent predictor of all-cause mortality (HR = 1.61; 95% CI = 1.04-2.50), but not for cardiovascular mortality.
Conclusions: We found an overall one-year mortality rate of 12.0% in a sample of post-ACS patients in a community, non-specialized hospital
in Sao Paulo, Brazil. Age, ACS subtype, and diabetes were independent predictors of poor one-year survival for overall and cardiovascular-related
causes. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):53-64)
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Introducao

A sindrome coronariana aguda (SCA) é um termo amplo
que abrange infarto do miocardio com elevagao do segmento
ST (IMEST), infarto do miocdrdio sem elevagao do segmento ST
(IMSEST) e angina instavel (Al). Eventos de SCA sao frequentes
no Brasil e no mundo'. Nas (ltimas décadas, o aumento da
populagdo idosa e da prevaléncia de alguns fatores de risco
cardiovasculares, como a obesidade? e o diabetes?, contribuiram
para aumentar o numero de individuos que sofrem de SCA.
Além disso, estratégias bem-sucedidas de organizagao no sistema
de prestacao de cuidados**, melhorias no tratamento hospitalar
da SCA®, melhores opgoes para o controle de complicages a
longo prazo para a insuficiéncia cardiaca’, bem como, para
prevencao secundaria®, aumentaram o tempo médio de
sobrevivéncia dos pacientes com SCA que sdo tratados.

Desta forma, informacbes a longo prazo sobre a
sobrevivéncia ap6s um evento de SCA sdo de grande
interesse. A maioria dos estudos de p6s-SCA de longo
prazo concentram-se em pacientes tratados em centros
de referéncia em cardiologia ou em unidades que tenham
divisoes de cardiologia®'*. Contudo, a maioria dos pacientes
com SCA procura por tratamento em hospitais comunitarios
nao especializados''7. Normalmente, esses locais nao
realizam cateterismo e revascularizacao cardiaca e nao
possuem uma unidade coronariana. Em um dos poucos
estudos com essa abordagem, Aune e cols." descreveram
uma taxa de mortalidade em um ano de 16% em
307 pacientes pés-IM (Infarto do Miocardio), tratados em
um hospital ndo especializado na Noruega, apés a instituicao
de um sistema de referéncia para procedimentos cardfacos
invasivos em um centro de referéncia em cardiologia.

A Estratégia de Registro de Insuficiéncia Coronariana
(ERICO) é um estudo de coorte de individuos internados para
o tratamento de um evento de SCA no Hospital Universitario
da USP (HU-USP), um hospital comunitario de Sao Paulo,
Brasil. Os principais objetivos deste artigo sao: (1) descrever
a mortalidade geral em um ano em pacientes participantes do
ERICO, uma vez que hospitais ndo referenciados compdem
um cendrio sub-representado no tratamento da SCA na
maioria dos estudos de p6s-SCA e (2) estudar as caracteristicas
basais preditoras para um desfecho fatal durante o primeiro
ano de acompanhamento. Como objetivo secunddrio,
descrevemos também as taxas e preditores clinicos para a
mortalidade cardiovascular nessa amostra.

Métodos

Delineamento e amostra do estudo

O delineamento do estudo ERICO foi detalhadamente
descrito anteriormente’. Resumidamente, é um estudo de
coorte de individuos internados por SCA em um dos 260 leitos
do HU-USP, um hospital-escola comunitério regional no bairro do
Butanta, Sao Paulo, sudeste do Brasil. O Butanta tinha uma drea
12,5 km?e uma populagao de 428,000 habitantes em 2010%.
Essa drea destaca-se pelas desigualdades socioeconomicas;
embora a sua renda familiar média seja mais elevada do que
a média da cidade, 13,1% dos habitantes vivem em favelas (a
média da cidade de Sao Paulo é de 11,1%)*'. Como a maioria
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dos hospitais comunitarios nao especializados, o HU-USP nao
realiza procedimentos de cateterizagao ou revascularizagao.
Grande parte dos pacientes que necessitam de cuidados
cardiolégicos especializados sao transferidos imediatamente
para o Instituto do Coragao (InCor), um centro de referéncia
em cardiologia, localizado a oito quilémetros de distancia do
hospital comunitario, com servigos de emergéncia ininterruptos.
Essa cooperagdo entre o HU-USP e InCor foi estabelecida
varios anos antes do ERICO e persiste até agora. Durante a
fase intra-hospitalar, os pacientes sao tratados na enfermaria de
emergéncia, enfermarias de medicina interna e/ou na unidade
de terapia intensiva.

Os participantes do ERICO devem cumprir critérios
diagnésticos de IMEST, IMSEST ou de Al (Tabela 1).
No inicio do estudo, entrevistadores treinados obtiveram
dados sobre caracteristicas sociodemograficas, fatores
de risco cardiovascular e medicamentos. Durante a fase
intra-hospitalar, todos os assuntos foram tratados com discri¢ao
pelos funciondrios do hospital, através de procedimentos
padrao, sem a influéncia do protocolo do estudo.
Os participantes foram reavaliados (clinica e laboratorialmente)
por um médico 30 dias apds o evento agudo. De acordo
com o protocolo do estudo ERICO, ap6s 6 meses, um ano,
e anualmente, todos os participantes foram contatados por
telefone para atualizar as informagdes sobre o seu estado vital
e os desfechos nao fatais. Aqui, apresentamos informagoes
de 964 participantes inscritos no ERICO de fevereiro de
2009 a dezembro de 2012.

Informacoes complementares

Definimos a mortalidade em um ano com base no estado
vital aos 360 dias ap6s a internacao. Registros oficiais de
morte foram pesquisados para obter informagdes sobre todos
os participantes que (1) sabiamos que haviam falecido ou (2)
nao podiamos entrar em contato naquele momento. O estado
vital durante o acompanhamento era atualizado através de
registros médicos e certidoes de ébito em colaboragdo com
as secretarias de satide do municipio e do Estado. A equipe
da pesquisa preparava regularmente uma lista dos 6bitos
e das pessoas com quem o contato havia sido perdido.
Secretarias de satide do estado e do municipio realizaram uma
pesquisa em seus arquivos para a obtengao das certidoes de
6bito e passaram esse resultado para a equipe de pesquisa do
ERICO. Dois médicos analisaram esses dados e classificaram a
causa da morte dos participantes de acordo com informagoes
das certiddes de Obito. Se necessario, um terceiro médico
analisava a certiddo de 6bito e uma reunido para consenso era
realizada. Havia morte por causa cardiovascular (mortalidade
cardiovascular) se a causa identificada da morte classificava-se
na versao 10 da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10), capitulo IX "Doengas do aparelho circulatério" ou
se identificissemos a causa da morte de acordo com o cédigo
CID-10 R57.0 "Choque cardiogénico”.

Outras Variaveis

Dados sociodemogréficos foram obtidos por meio de
entrevista e complementados com registros do hospital.
Aidade foi usada como uma variavel continua (para a maioria das
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Tabela 1 - Critérios de diagndstico do ERICO (adaptado de Goulart e cols.")

Infarto do miocardio:

Ambos os seguintes critérios:

+  Sintomas compativeis com isquemia cardiaca dentro de 24 horas da apresentacéo hospitalar

+ Niveis de troponina | acima do percentil 99, com um coeficiente de variagéo < 10% do teste especifico.

Infarto do miocardio com elevagao de ST:

Ambos os seguintes critérios:

+  Critérios para diagnostico de IM

+ (a) Um dos seguintes: (a) elevacao persistente do segmento ST de = 1 mm em duas derivages eletrocardiograficas contiguas; (b) presenca de um novo ou

presumivelmente novo bloqueio do ramo esquerdo.

Infarto do miocardio sem elevagao de ST:

Ambos os seguintes critérios:
+  Criterios para diagnostico de IM

+  Auséncia de critérios para diagnéstico de IM com elevagéo de ST.

Angina instavel:

Todos os trés critérios:

+  Sintomas compativeis com isquemia cardiaca 24 horas antes da admiss&o hospitalar

+  Auséncia de critérios do IM

+  Pelo menos um dos seguintes: (a) histéria de doenga arterial coronariana; (b) teste de estratificagéo positivo para doenga coronariana (invasiva ou ndo-invasiva);
(c) alteragéo transitoria do segmento ST = 0,5 milimetros em duas derivagdes contiguas, nova inversdo de onda T de = 1 mm e/ou pseudo normalizagao de
ondas T anteriormente invertidas; (d) troponina | > 0,4 ng / ml; ou (e) concordancia diagndstica de dois médicos independentes.

analises) ou categorizada em < 55, 55-64, 65-74 e = 75 anos.
O nivel de escolaridade formal foi categorizado em: nenhuma
escolaridade, 1-7 e = 8 anos. Na avaliacdo inicial, foram
utilizados dados auto-relatados de tabagismo (nunca, passado ou
atual) e diagnéstico de hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia,
sedentarismo e doenga arterial coronariana (DAC) prévia.

Consideracdes Eticas

O Protocolo do estudo esta em conformidade com a
Declaragao de Helsinki. O conselho de revisao institucional
do hospital aprovou o protocolo de pesquisa (Comité de Etica
Aprovagao 866/08). Termo de consentimento informado foi
obtido de todos os pacientes com SCA internados no hospital
que concordaram em participar do estudo, e cada participante
recebeu uma cépia do formuldrio de consentimento.

Analise Estatistica

Testes Qui-quadrado e Wilcoxon foram utilizados para
comparar individuos que possuiam dados censurados
com aqueles com informagdes completas do estado vital.
As variaveis continuas sao apresentados como média = desvio
padrdo e as varidveis categéricas como nimeros absolutos
e proporgoes. As taxas de letalidade, com os respectivos
intervalos de confianga de 95%, sao apresentadas de acordo
com o subtipo de SCA, idade, sexo, anos de escolaridade
formal, tabagismo, hipertensao, diabetes e diagnésticos
de dislipidemia, inatividade fisica e diagnéstico prévio de
DAC. Os dados de sobrevivéncia sdo também apresentados
de acordo com o subtipo da SCA na admissao hospitalar
e caracteristicas clinicas basais, utilizando curvas de

Kaplan-Meier. Testes de log-rank foram usados para comparar
as probabilidades de sobrevivéncia em 30 dias, 180 dias e
um ano entre os subgrupos.

Modelos de regressao de Cox brutos e ajustados foram
construidos para estudar se o sexo, a escolaridade, o
tabagismo, a hipertensao arterial, o diabetes, a dislipidemia, o
sedentarismo ou DAC prévia foram preditores independentes
de causas de mortalidade geral ou cardiovascular em nosso
estudo de coorte. Todos os modelos ajustados incluiram sexo,
idade e subtipo de SCA como co-variaveis. Nés construimos
um modelo post hoc, incluindo disfungdo sistdlica (fracao
de ejecao abaixo de 40%) e tratamento com angioplastia
transluminal percutanea (ATP) para o evento indice como
co-varidveis. Resultados da regressao de Cox restringindo a
varidavel dependente para a ocorréncia de ébitos por causas
cardiovasculares, censurando participantes que foram a 6bito
por causas nao cardiovasculares, séo também apresentados.
O nivel de significancia foi estabelecido em 0,05.
Foi utilizado o software R versao 2.13.12.

Resultados

A amostra incluiu 269 (27,9%) individuos com
IMEST, 378 (39,2%) com IMSEST e 317 (32,9%) com
diagnéstico de Al. Encontramos altas frequéncias de
hipertensao arterial (77,2%), inatividade fisica (71,9%),
dislipidemia (54,9%) e diabetes (39,6%). A Tabela 2
mostra as caracteristicas basais da amostra do estudo.
A mediana da duragdo de hospitalizacao foi de 4 dias para
os individuos com Al e de 8 dias para os individuos com
IMEST e IMSEST, com uma taxa de 3,0% de mortalidade
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Tabela 2 - Caracteristicas basais dos participantes do estudo

IMEST IMSEST Al Total
n =269 n=2378 n=317 n =964
Idade (anos)
Mediana 59,0 62,0 62,0
Variagéo Interquartil 51,0-68,0 55,0-75,0 54,0-73,0 53,0-73,0
Sexo masculino (%) 181 (67,3%) 223 (59,0%) 166 (52,4%) 570 (59,1%)
Nivel de escolaridade (%)
Sem escolaridade 27 (10,1%) 50 (13,3%) 49 (15,5%) 126 (13,1%)
1-7anos 13 (42,2%) 169 (44,8%) 132 (41,6%) 414 (43,0%)
=8 anos 128 (47,8%) 158 (41,9%) 136 (42,9%) 422 (43,9%)
Tabagismo (%)
Nunca 68 (26,4%) 120 (34,0%) 100 (34,0%) 288 (31,8%)
Ex-fumante 88 (34,1%) 121 (34,3%) 130 (44,2%) 339 (37,5%)
Ativo 102 (39,5%) 112 (31,7%) 64 (21,8%) 278 (30,7%)
Hipertensao (%) 164 (63,3%) 291 (78,0%) 272 (87,7%) 727 (77,2%)
Diabetes (%) 77 (30,1%) 165 (44,5%) 127 (41,6%) 369 (39,6%)
Dislipidemia (%) 102 (46,6%) 187 (55,0%) 166 (61,5%) 455 (54,9%)
Inatividade fisica (%) 173 (69,8%) 261 (72,5%) 210 (72,9%) 644 (71,9%)
DAC prévia (%) 37 (14,9%) 83 (24,1%) 129 (45,4%) 249 (28 4%)

DAC: doencga arterial coronaria; IMEST: infarto do miocardio com elevagéo ST; IMSEST: infarto do miocardio sem elevagéo ST, Al: angina instavel.

intra-hospitalar. Dados preliminares sobre tratamento
médico hospitalar revelaram que a aspirina foi administrada
a 98,3% dos pacientes, o clopidogrel a 95,9%, heparina a
96%, as estatinas a 91,9%, os betabloqueadores a 83,6%
e os inibidores da enzima conversora da angiotensina
e/ou bloqueadores do receptor da angiotensina a 84%
(Tabela 3). Quanto as estratégias de estratificagao,
69,9%, 82% e 48,3% dos pacientes com IMSEST, IMEST
e Al, respectivamente, no ERICO submeteram-se a
cinecoronariografia para o indice do evento. A angioplastia
foi realizada em 58,2% dos participantes do ERICO, dos
quais se obteve uma cinecoronariografia, com uma taxa
de sucesso de 96,3%. Terapia de reperfusdo para o indice
do evento foi realizada em 72,2% dos casos de IMEST.
Trombolise foi a estratégia escolhida em 79,9% dos pacientes
com IMEST para os quais a estratégia de reperfusdo foi
indicada. A causa mais frequente de contraindicagao do
tratamento de reperfusao em pacientes com IMEST foi
a apresentacao tardia do paciente ao atendimento de
emergéncia (69,2% dos participantes IMEST sem tratamento
de reperfusao). Nenhuma das caracteristicas basais
estudadas foi associada com a decisao de reperfusao ou a
selecao estratégia. Apesar de ndo constaremno protocolo
do estudo, ecocardiogramas foram realizados em 66,4% e
77,3% dos participantes do ERICO com IMSEST e IMEST
respectivamente. Com base nesses dados, uma fracao de
ejecao abaixo de 50% foi observada em 35,9% e 36,5%
dos participantes e uma fragao de ejecdo abaixo de 40%
em 14,3% e 7,2% dos participantes do ERICO com IMSEST
e IMEST respectivamente.
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Durante o primeiro ano de seguimento, tivemos
informagdes completas do estado vital de 918 (95,2%)
participantes nesta amostra. Individuos com dados de
estado vital censurados durante o acompanhamento eram
mais propensos a ser do sexo masculino e mais jovens
(p < 0,001 para ambos), em comparagdao com aqueles
com informagdes completas.

Foram identificadas 42 (taxa de letalidade, 4,4%), 90 (taxa
de letalidade, 9,6%) e 110 (taxa de letalidade, 12%) mortes
em 30 dias, 180 dias e um ano, respectivamente. As taxas
de letalidade por subgrupos (com os respectivos intervalos
de 95% de confianca) em 30 dias, 180 dias e um ano estao
apresentadas na Tabela 4. A analise de sobrevivéncia utilizando
curvas de Kaplan-Meier de acordo com o subtipo de SCA na
apresentagao (Figura 1) e as caracteristicas basais (Figura 2)
também sao apresentadas. A andlise das taxas de sobrevivéncia
em 30 dias, 180 dias e um ano, indica a idade e os subtipos
de SCA como preditores para mortalidade em 30 dias
(p < 0,001 para ambos). Idade, diagndstico de IMSEST, baixa
escolaridade, nunca ter fumado, hipertensdo e diabetes foram
significativamente associados a pior sobrevida em 180 dias e
um ano de acompanhamento. Além disso, verificou-se que
sexo feminino e inatividade fisica apresentaram uma associagao
com pior progndstico para um ano, com significancia limitrofe
(p = 0,05 para ambos).

Pudemos identificar a causa da morte, usando a
informacao oficial das certidoes de 6bito disponiveis,
para 102 (99%) dos 103 participantes que morreram
no primeiro ano de acompanhamento com apenas uma
causa indefinida da morte. A Tabela 5 apresenta as
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Tabela 3 — Medicagao durante o tratamento hospitalar na amostra

Medicamento IMEST IMSEST Al

Aspirina 99,2% 98,6% 97,8%
Clopidogrel 99,2% 97,7% 95,6%
Heparina 95,9% 97,7% 96,3%
Estatinas 95,5% 92,6% 89,7%
Betabloqueadores 87,2% 80,9% 84,6%
Inibidores ECA efou BRA 86,4% 85,1% 81,0%

ECA: enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; IMEST: infarto do miocardio com elevagdo ST, IMSEST: infarto do miocérdio

sem elevagao ST; Al: angina instavel.

causas e a hora da morte de acordo com a 102 revisao
da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10)
capitulos versao 2015. A Tabela 6 apresenta as taxas de
risco ajustado e bruto (RR) para a Mortalidade geral e
mortalidade cardiovascular de acordo com os subtipos
SCA e caracteristicas iniciais. ldade, diagnéstico de IMSEST
ou IMEST e diabetes, foram associados com ambos os
resultados dos modelos ajustados. DAC prévia também
foi um preditor independente de mortalidade geral,
embora apenas uma tendéncia ndo significativa tenha sido
observada para a mortalidade cardiovascular (p = 0,066)
em modelos ajustados, provavelmente devido a um ndmero
menor de eventos. Depois de mais ajustes para a disfungao
sistélica e tratamento com ATP para o indice do evento,
diabetes (p = 0,013) e idade (p = 0,010) permaneceram
como fatores de risco significativos para todas as causas
de mortalidade. Diagnéstico de IMSEST (p = 0,047)
manteve-se como um importante fator de risco para a
mortalidade cardiovascular.

Discussao

No presente estudo, observamos uma taxa de letalidade
global de um ano de 12,0% para os pacientes com
diagndstico de SCA internados em um hospital comunitério.
Uma diferenga significativa na taxa de mortalidade foi
observada quando os resultados foram estratificados por
tipo de SCA (5,4%, 9,6% e 19,2% para os participantes
com diagnésticos de Al, IMEST e IMSEST, respectivamente).
Os preditores mais precoces de pior sobrevida (em 30 dias
de acompanhamento) foram idade e subtipo de SCA. Idade,
subtipo de SCA, diabetes e diagnéstico de DAC prévia
foram fatores de risco independentes para Mortalidade em
um ano de nosso estudo de coorte. Restringindo os dados
de mortalidade para os 6bitos por causas cardiovasculares
especificas, observamos que idade, subtipo de SCA e diabetes
permaneceram como preditores independentes significativos
de pior sobrevida a longo prazo.

Outros autores também estudaram mortalidade p6s-SCA.
O Registro Sueco de Terapia Cardiaca Intensiva (The Swedish
Register of Cardiac Intensive Care) é um estudo observacional
prospectivo, em unidades de cuidados intensivos coronarios de
58 hospitais na Suécia. Em uma analise de 19.599 participantes
desse grupo, Stenestrand e cols.” encontraram uma taxa de
mortalidade p6s-IM em um ano de 7,8%. O Registro de

Eventos Corondrios Agudos do Golfo (Culf Registry of Acute
Coronary Events) é um estudo de coorte de 7.930 pacientes
p6s-SCA realizado em 65 hospitais (71% com uma unidade
coronariana, 43% com cateterismo no local) em seis paises
do Oriente Médio. AlHabib e cols.” analisaram os dados
dessa coorte e encontraram uma taxa de mortalidade em
um ano de 11,5% para pacientes com IMEST e de 7,7%
para pacientes com SCA sem elevagao de ST (Al ou IMSEST).
Skelding e cols.", analisaram os dados observacionais de um
Gnico centro especializado na Pensilvania, e encontraram uma
taxa de mortalidade em um ano, de 8% em 2.066 pacientes
que foram submetidos a avaliagao invasiva. Semelhantemente,
Kleopatra e cols.?* analisaram dados de 1.986 mulheres com
IMSEST em 155 hospitais do registro alemao de Sindromes
Coronarianas Agudas (German Acute Coronary Syndromes
registry) e encontraram uma taxa de mortalidade em um ano de
8,1% para as que foram submetidas a estratificagao invasiva e de
24,0% para as que nao o fizeram. Recentemente, Ruano-Ravina
e cols.”?, em uma coorte de 1.461 individuos que apresentaram
IMEST, submetidos a angioplastia primdria em dois hospitais
na Espanha, encontrou uma taxa de mortalidade em um ano
de 9,3%. No Brasil, a Avaliagdo de Praticas de Registro dos
Cuidados Coronarianos Agudo (Acute Coronary Care Evaluation
of Practice Registry) (estudo ACCEPT), um estudo brasileiro
p6s-SCA multicéntrico com 2.485 pacientes, encontrou
uma taxa de mortalidade em 30 dias de 1,8%, 3% e 3,4%
em individuos com Al, IMEST e IMSEST, respectivamente's.
Um estudo de 1.027 pacientes com IMSEST a partir de um
nico centro de referéncia em cardiologia na cidade de Sao
Paulo™ constatou que 5,3% dos participantes morreram ou
tiveram um novo infarto em 30 dias.

A comparacdo das taxas de mortalidade em todos
os estudos p6s-SCA deve ser interpretada com cautela.
Diferengas na selecao dos pacientes e nas opgdes de
tratamento, incluindo os avangos acelerados em tratamento
nos Gltimos anos, podem ser parcialmente responsdveis
pelos resultados dispares. Em comparagao com os resultados
do estudo ACCEPT publicado recentemente, um estudo
brasileiro de acompanhamento de pacientes pds-SCA,
apresentou taxas de mortalidade de 30 dias mais elevadas
para pacientes com IMSEST (7,2% vs 3%) e menores para
pacientes com Al (0,6% vs 1,8 %). Ambos, o ACCEPT
(até 30 dias) e o ERICO (até um ano) tiveram pequena
perda de informagbes do estado vital durante o decorrer
do estudo, e foram conduzidos quase simultaneamente.
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Tabela 4 - Taxas de letalidade de acordo com caracteristicas clinicas basais em 30 dias, 180 dias e um ano de acompanhamento

Taxas de letalidade (95% de intervalo de confianga)

180 dias

Um ano

30 dias
Subtipo de SCA
IMEST 4,9% (2,7% - 8,3%)
IMSEST 7,2% (4,9% - 10,4%)
Al 0,6% (0,1% — 2,5%)
Idade
< 55 anos 1,5% (0,5% - 4,1%)
55— 64 anos 1,1% (0,3% — 3,4%)
65— 74 anos 4,7% (2,4% - 8,6%)
275 anos 12,4% (8,3% - 17,9%)
Sexo
Masculino 3,9% (2,5% - 5,9%)
Feminino 5,1% (3,2% - 7,9%)

Nivel de escolaridade

Sem escolaridade

4,8% (2,0% - 10,5%)

1-7anos 4,9% (3,1% - 7,5%)
28 anos 3,6% (2,1% - 6,0%)
Tabagismo

Nunca 4,9% (2,8% — 8,2%)
Ex-fumante 3,3% (1,7% - 5,9%)
Ativo 3,3% (1,6% — 6,3%)
Hipertenséo

Sim 4,4% (3,1% - 6,3%)
Nao 2,8% (1,1% - 6,3%)
Diabetes

Sim 4,9% (3,0% - 7,7%)
Nao 3,8% (2,4% - 5,8%)
Dislipidemia

Sim 3,8% (2,3% - 6,1%)
N&o 4.6% (2,8% — 7,3%)

Inatividade fisica
Sim

4,8% (3.4% - 6,9%)

Nao 3,2% (1,5% — 6,4%)
DAC prévia

Sim 5,2% (2,9% — 9,0%)
Nao 3,5% (2,3% — 5,4%)

7,5% (4,8% — 11,6%)
16,2% (12,7% - 20,5%)
3,3% (1,7% - 6,1%)

1,6% (0,5% — 4,2%)
5,5% (3,2% — 9,2%)
11,8% (7,9% - 17,1%)
22,9% (17 4% — 29,4%)

8,2% (6,1% — 10,9%)
11,5% (8,6% - 15,2%)

13,1% (7,9% — 20,7%)
11,1% (8,3% — 14,6%)
6,8% (4,7% - 9,9%)

13,2% (9,6% — 17,9%)
8,7% (6,0% — 12,4%)
41% (2,2% - 7,4%)

10,7% (8,6% — 13,3%)
4.8% (2,4% - 8,9%)

13,7% (10,4% - 17,8%)
6,6% (4,7% - 9,1%)

10% (7,5% - 13,3%)
8,5% (6,0% — 12,0%)

10,6% (8,4% — 13,4%)
7,0% (4,2% - 11,1%)

11,4% (7,9% - 16,3%)
8,0% (6,1% - 10,6%)

9,6% (6,4% — 14,0%)
19,2% (15,3% — 23,7%)
5.4% (3,2% — 8,8%)

2.4% (1,0% - 5,5%)
6.8% (4,2% — 10,7%)
13,8% (9,6% — 19.4%)

28,6% (22,6% - 35,5%)

10,4% (8,0% - 13,3%)
14,2% (11,0% — 18,2%)

18,3% (12,1% — 26,7%)
13,1% (10,0% - 17,0%)
8,8% (6,3% —12,1%)

16,1% (12,1% — 21,1%)
11,0% (8,0% — 15,1%)
5,3% (3,0% — 8,9%)

13,5% (11,1% - 16,3%)
6,0% (3,3% —10,5%)

16,8% (13,1% — 21,1%)
8,5% (6,3% — 11,3%)

12,4% (9,5% — 15,9%)
11,0% (8,0% — 14,8%)

13,1% (10,6% — 16,1%)
8,4% (5,3% — 12,9%)

13,9% (9,9% — 19,1%)
9,8% (7,6% — 12,5%)

SCA: sindrome coronaria aguda; DAC: doenga coronaria arterial; IMEST: infarto do miocardio com elevagéo ST, IMSEST: infarto do miocardio sem elevagdo ST;

Al: angina instavel.

Nesse caso, aselecao dos pacientes pode ter sido um importante
contribuinte para a desigualdade dos resultados. Em primeiro
lugar, os critérios de inclusdo nao foram os mesmos nas duas
coortes. No estudo ACCEPT, o diagndstico de Al baseou-se
em alteragoes eletrocardiograficas evidentes (depressao de
ST de pelo menos 1,0 mm ou de elevacao ST transitéria ou
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elevagdo do segmento ST de 1,0 mm ou menos, ou inversao
de onda T de mais que 3,0 mm)*. Embora isso permita um
subgrupo Al mais homogéneo, alguns portadores de Al de
baixo risco podem ter sido perdidos com essa estratégia.
Nés optamos por um critério menos restritivo, semelhante aos
adotados para o estudo GRACE (registro global de eventos
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier de acordo com o subtipo de SCA na apresentagdo; SCA: sindrome coronaria aguda; IMEST: infarto do miocérdio com elevagdo ST;

IMSEST: infarto do miocardio sem elevagdo ST; Al: angina instavel.

coronarianos agudos)®. Assim, as diferengas nas taxas de
mortalidade de 30 dias para pacientes portadores de Al
nos estudos ERICO e ACCEPT podem ter ocorrido devido a
inclusdo de portadores Al menos graves em nossa amostra.
Além disso, como os valores-limite de troponina | variam de
acordo com o kit de diagnéstico utilizado e os critérios de
normalidade, a definicdo IMSEST pode ter variado de um
centro para o outro. Optamos por um ponto de corte de
troponina que atendesse tanto os critérios da Associagao
Americana do Coragao (American Heart Association) quanto
os da Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society
of Cardiology)*, bem como os da Comissao da Padronizagao
de marcadores de lesdo cardiaca da Federacao Internacional
de Quimica Clinica e Medicina Laboratorial (Committee
on Standardization of Markers of Cardiac Damage of the
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine)?’. Assim, é possivel que alguns pacientes que

foram incluidos no grupo IMSEST do ACCEPT, nao seriam
incluidos como tal no ERICO. Portanto, a menor mortalidade
de IMSEST no ACCEPT pode ter sido devida a inclusao de
casos menos graves. Isso também pode explicar parcialmente
as diferencas nas taxas de mortalidade entre os estudos.
Finalmente, assim como a maioria dos registros de SCA e
estudos de acompanhamento pés-SCA, centros tercidrios
e outros hospitais de referéncia em cardiologia podem
estar super-representados em ACCEPT. Por exemplo, um
diagnostico de DAC antes da entrada no estudo foi mais
frequente em ACCEPT que em ERICO para todos os subtipos
da SCA. E importante ressaltar que o tratamento em centros
de referéncia ocorre apenas em uma minoria de pacientes em
muitas regiées do mundo, incluindo o Brasil. Isso evidencia a
necessidade de dados de alta qualidade de outros centros nao
especializados em cardiologia, o que permitird uma melhor
compreensao de toda a populagao pés-SCA.
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier de acordo com as caracteristicas clinicas basais.
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Em consonancia com outros estudos, diabetes foi
um fator de risco independente para a mortalidade
em um ano em nossa coorte. Em nosso pafs, o estudo
anteriormente citado por Santos e cols."* descreve que o
diagnéstico de diabetes foi associado significativamente a
mortalidade por qualquer causa ou re-infarto em 30 dias.
AlFaleh e cols.?, analisando 6.362 pacientes do Registro
de Eventos Coronarios Agudos do Golfo - 2 (Culf Registry
of Acute Coronary Events-2) (Gulf RACE-2), relataram que
a histéria de diabetes ou o desencadeamento de novos
casos de hiperglicemia na admissdao foram associados a
alta permanéncia no hospital e as taxas de mortalidade em
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30 dias e em um ano. Um estudo de coorte retrospectivo
realizado por Kaul e cols.?, com 25.324 pacientes com SCA
no Canadd, também identificou diabetes como um fator
de risco independente para a mortalidade em um ano (RR
1,41; 1C 95% 1,24-1,61). Um estudo recente de Savonitto
e cols.??, analisando 645 individuos de 75 anos ou mais
velhos com diagnéstico IMSEST, demonstrou a associagao de
diabetes e hiperglicemia na admissdo com maiores taxas de
mortalidade em um ano. Um estudo de 2.027 pacientes com
IM realizado por Nicolau e cols.*', também constatou que
a hiperglicemia foi associada a mortalidade intra-hospitalar,
com um efeito mais pronunciado em individuos mais jovens.
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Tabela 5 — Causas de morte (CID-10 capitulos) durante o acompanhamento de acordo com as certidoes de 6bito
Causa da morte 0 a 30 dias 312180 dias 180 dias a um ano Total
n=42 n=43 n=18 n=103
IX. Doengas do sistema circulatério 36 (85,7%) 31(72,1%) 8 (44,4%) 75 (72,8%)
II. Neoplasias 2(4,8%) 4(9,3%) 2(11,1%) 8(7,8%)
X. Doengas do sistema respiratdrio 1(2,4%) 2 (4,7%) 3(16,7%) 6 (5,8%)
. Algumas doengas infecciosas e parasitarias 3(7,1%) 1(2,3%) 0 4(3,9%)
XX. Causas externas de morbidade e de mortalidade 0 1(2,3%) 2(11,1%) 3(2,9%)
XI. Doengas do sistema digestivo 0 3(7,0%) 0 3(2,9%)
XII. Doengas da pele e do tecido subcutaneo 0 1(2,3%) 1(5,6%) 2(1,9%)
XIV. Doengas do sistema geniturinario 0 0 1(5,6%) 1(1,0%)
Indefinida 0 0 1(5,6%) 1(1,0%)

Tabela 6 — Razoes de riscos brutos e ajustados (intervalo de confianga de 95%) para Mortalidade geral e cardiovascular, de acordo com a

classificagao SCA e as caracteristicas iniciais dos pacientes

Mortalidade geral

Mortalidade cardiovascular

Razao de risco bruto
(95%IC)

Razéo de risco multivariada

Razéo de risco Razéo de risco multivariada

(95%IC)

bruto(95%IC)

(95%IC)

Idade (a cada 10 anos)
Subtipo de SCA
IMEST
IMSEST
Al
Sexo
Masculino
Feminino
Nivel de escolaridade
Sem escolaridade
1-7anos
= 8 anos
Tabagismo
Nunca
Ex-fumante
Ativo
Hipertensao
Diabetes
Dislipidemia
Inatividade fisica
DAC prévia

2,09 (1,79 - 2,43)

1,89 (1,01 - 3,54)
3,90 (2,27-6,72)

Reference

1,45 (1,00 -2,11)

Reference

2,16 (1,27 - 3,69)
1,54 (1,00 - 2,36)

Reference

0,31(0,17-0,57)
0,67 (0,43 - 1,05)
Reference
2,38 (1,31-4,34)
2,08 (1,41-3,06)
1,13(0,75-1,71)
1,62 (0,99 - 2,65)
1,45 (0,95 - 2,23)

2,04 (1,75-2,38)

2,59 (1,38 - 4,89)
3,82 (2,21 - 6,60)

Reference

133 (0,91-1,94)

Reference

1,31 (0,75-2,28)
1,16 (0,75-1,79)

Reference

0,55 (0,20 - 1,04)
0,81 (0,51 - 1,29)

2,06 (1,71 -2,48)

1,69 (0,75-3,81)
4,56 (2,32 - 8,99)

Reference

149 (0,95 - 2,34)

Reference

1,64 (0,85 - 3,18)
1,30 (0,78 - 2,16)

Reference

0,37 (0,18 -0,73)
0,61(0,35 - 1,05)

1,98 (1,65 - 2,39)

2,28 (1,004 - 5,16)
4,39(2,22-8,67)

Reference

1,33 (0,84 - 2,10)

Reference

0,96 (0,48 - 1,91)
0,96 (0,57 - 1,60)

Reference

0,65 (0,31 -1,35)
0,75 (0,42-1,33)

Reference Reference Reference
1,84 (1,00 - 3,37) 2,15(1,07-4,32) 1,63 (0,80 - 3,29)
1,78 (1,20 - 2,63) 2,35 (1,47 -375) 1,97 (1,23 - 3,16)
1,10 (0,72-1,67) 1,53 (0,91 - 2,56) 1,47 (0,87 - 2,49)
1,37 (0,84 - 2,25) 1,46 (0,83 - 2,59) 1,22 (0,69 - 2,17)
1,61 (1,04 - 2,50) 1,50 (0,90 - 2,52) 1,64 (0,97 - 2,78)

O ajuste multivariado incluiu idade, sexo e subtipo de SCA, exceto por ele mesmo; SCA: sindrome coronariana aguda; DAC: doenga arterial coronariana;
IMEST: infarto do miocardio com elevagéo do ST; IMSEST: infarto do miocardio sem elevagéo do ST; Al: angina instavel.

No entanto, isso ainda é tema de debate na literatura.
Os pesquisadores do Registro Global de Eventos Coronarianos
Agudos (Global Registry of Acute Coronary Events) (GRACE)
construiram um modelo preditor de risco para mortalidade

de 6 meses. E apesar do diabetes estar associado com uma
maior mortalidade nessa coorte, um modelo com outros oito
preditores clinicos (idade, insuficiéncia cardiaca congestiva,
pressao arterial sist6lica, classe Killip, concentragao inicial
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de creatinina sérica, marcadores cardiacos iniciais positivos,
parada cardiaca no momento da admissdo e desvio do
segmento ST) apresentava mais de 90% da informagao
preditiva®?. Isso sugere que o impacto do diagnéstico de
diabetes sobre a mortalidade a longo prazo é provavelmente
mediada por sua associagdo com um dos fatores de risco
no modelo. Além disso, em estudo de Aune e cols.’®, com
base em duas coortes de pacientes de um hospital sem
facilidades de cateterismo na Noruega, o diabetes ndo foi
um preditor de maior mortalidade em um ano (RR 1,01;
IC 95% 0,64-1,59). Diferencas nas populagbes de estudo
podem explicar os resultados conflitantes entre Aune e cols."
e nosso estudo. Por exemplo, no estudo de Aune e cols."®
os pacientes tinham idades medianas maiores, mas menor
frequéncia de hipertensao, diabetes e prevaléncias de DAC
prévias, quando comparados aos do nosso estudo. A menor
prevaléncia de diabetes, a interagao desses fatores no risco
de mortalidade, bem como o impacto da selegao ou viés
de sobrevivéncia podem ser parcialmente responsaveis por
essa diferenca.

Nossos dados apontam para uma tendéncia nao
significativa para um maior risco de mortalidade em um ano
em pacientes nao-fumantes quando comparados aos fumantes
ativos e ex-fumantes. Outros autores também descreveram
achados similares®. Algumas explicagbes foram levantadas
para explicar esse aparente paradoxo. Em primeiro lugar,
estudos de pds-SCA incluem apenas os individuos que,
na verdade, chegaram ao hospital com vida. Como alguns
estudos associam o tabagismo com morte coronaria stbita**,
é possivel que esses resultados possam ser parcialmente
explicados pelo viés da sobrevivéncia. Em segundo lugar,
nao-fumantes apresentando um evento SCA, geralmente tém
mais fatores adicionais de risco cardiovascular em comparagao
a individuos nao-fumantes que nao apresentem esse evento.
No entanto, ha ddvidas se as diferengas no perfil de outros
fatores de risco cardiovascular sao suficientes para explicar o
pior prognéstico observado em nao-fumantes. Robertson e
cols.** avaliaram 13.819 pacientes com IMSEST do estudo de
Estratégia de Triagem para Cateterismo Agudo e Intervengao
Urgente (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
Strategy) (ACUITY). Esses autores descobriram que o tabagismo
esta associado a uma menor mortalidade em um ano em
comparagao aos nao-fumantes em modelos brutos (RR 0,80;
IC 95% 0,65-0,98). Apds o ajuste para outros fatores de risco
cardiovasculares, observaram maior risco de mortalidade em
um ano em fumantes (RR 1,37; IC 95% 1,07-1,75). Por outro
lado, Lee e cols.’® utilizando dados de 41.025 participantes
do estudo clinico GUSTO-I descobriram que fumantes ativos
foram relacionados a menor mortalidade em 30 dias depois de
um evento SCA e esse efeito protetor persistiu mesmo apés o
ajuste para outros fatores de risco cardiovascular (p < 0,0001).
Em nossa coorte, a associagao entre tabagismo e menor risco
de mortalidade em um ano desapareceu apés ajuste para
idade, sexo e subtipo de SCA. Além disso, a frequéncia de
diabetes, um forte fator de risco para a mortalidade em nossa
amostra, foi maior nos ndo-fumantes em comparagao aos
fumantes (48,2% vs 25,5%; p < 0,001), o que pode explicar,
pelo menos em parte, a tendéncia para um maior risco
em nao-fumantes. Essa associagdo negativa entre diabetes
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e tabagismo é esperada, uma vez que outros estudos tém
demonstrado que o indice de massa corporal é geralmente
mais elevado em nao-fumantes®.

No HU-USP, os profissionais da emergéncia, da terapia
intensiva e da medicina interna, proveram tratamento
durante o todo o evento para todos os participantes
do ERICO. Deve-se notar que alguns procedimentos
de cardiologia como a tomografia coronariana, o
ecocardiograma e o teste ergométrico estdo disponiveis
no local. Além disso, vérios cardiologistas que compoem a
equipe do hospital participaram ativamente das discussoes
de casos SCA na sala de emergéncia, embora nao fossem
especificamente responséveis pelo tratamento de todos os
pacientes com SCA.

Embora possa haver preocupacées de que o tratamento
em hospitais comunitdrios poderia induzir potenciais
vieses mediados por desigualdades no tratamento em
relacao aos centros especializados, isso nao foi observado
no presente estudo. Comparando nossas estratégias de
tratamento com dados do Registro Brasileiro de Sindromes
Coronarianas Agudas (Brazilian Registry on Acute Coronary
Syndromes) (BRACE), observamos que as taxas de
tratamento farmacolégico no ERICO foram semelhantes ou
ligeiramente mais elevadas que as observadas em hospitais
do sul do Brasil incluidos no estudo BRACE. E possivel que
as taxas mais elevadas obtidas no ERICO estejam associadas
a uma baixa frequéncia de contraindicagoes de tratamento
médico, pois podemos especular que os pacientes de
um hospital comunitario frequentemente tém um menor
ndmero de comorbidades se comparados aqueles tratados
em hospitais terciarios. Além disso, as taxas de tratamento
de reperfusdo em pacientes com IMEST também foram
muito semelhantes as relatadas no estudo BRACE.
A principal razao para contraindicacao (apresentagao tardia
do paciente ao atendimento de emergéncia) foi a mesma
em ambos os estudos.

Algumas caracteristicas importantes do presente estudo devem
ser destacadas. Essa € uma coorte de longo prazo de pacientes
pds-SCA tratados em um hospital comunitario, nao especializado
em cardiologia, um cendrio que muitas vezes é negligenciado.
Por ser um hospital comunitario, a maioria de seus pacientes
(incluindo os que procuram tratamento no departamento de
emergéncia) reside no bairro do Butantd. Embora ndo seja um
estudo de base populacional, o ERICO tem uma base comunitéria
e seus resultados podem ser generalizados para areas similares.
Tivemos pequena perda de informagoes sobre o estado vital
e poucas recusas durante o periodo de acompanhamento, o
que permitiu calcular adequadamente as taxas de mortalidade.
Registros oficiais de ébito confirmaram a morte de mais de 90%
dos participantes que faleceram durante o acompanhamento.
Assim, foi possivel estudar o papel progndstico das varidveis clinicas
com foco especifico na mortalidade cardiovascular. Nosso estudo
tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar, ele foifeito em um
Gnico hospital, por isso seus achados nao podem ser diretamente
extrapolados para toda a populagdo brasileira ou diretamente
comparados a outras populagdes. No entanto, acreditamos que
os resultados desse estudo de coorte em andamento, embora
descritos com um tempo de acompanhamento mais curto do
que em outros estudos, acrescentam novas informagoes sobre
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a compreensao de pacientes com SCA tratados em centros
nao referéncia, que normalmente tém um perfil de risco
diferente daqueles tratados em centros especializados'**%3.
Em segundo lugar, ndo foram incluidas informagdes sobre a
influéncia do tratamento farmacolégico e nao farmacoldgico nos
resultados. No entanto, ndo acreditamos que as desigualdades
no tratamento possam invalidar as associagdes apresentadas no
presente artigo. Em terceiro lugar, para algumas varidveis nao
tivemos provavelmente dados suficientes para concluir por riscos
significantes. Como o ERICO é uma coorte de longo prazo, o
papel prognéstico dessas varidveis podera ser reavaliado no futuro.
Em quarto lugar, embora o niimero de informagdes perdidas sobre
o estado vital durante o acompanhamento tenha sido pequeno, a
predominancia de homens e individuos mais jovens no grupo com
dados censurados podem ter exercido alguma influéncia sobre
0s nossos resultados. Em quinto lugar, nao foi possivel recuperar
informagoes das certiddes de 6bito de 6,4% das mortes ocorridas.
Além disso, nao foi possivel adicionar informagdes sisteméticas
sobre causas de morte a partir de avaliagbes do quadro ou de
entrevistas com familiares e médicos dos pacientes. Em ambos
0s casos, essas informagoes podem também ter um impacto nas
analises da mortalidade cardiovascular.

Conclusao

Encontramos uma taxa global de mortalidade de um ano
de 12,0% em uma amostra de pacientes p6s-SCA no HU-USP,
um hospital comunitario, ndo especializado em cardiologia
em Sao Paulo, Brasil. Idade, subtipo de SCA e diabetes foram
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