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RESUMO

Fundamentos: Estudos recentes mostram que uma abordagem
invasiva rotineira para pacientes com sindrome coronéria
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST diminui
eventos em relacdo a uma abordagem conservadora, mas
o tempo ideal para esta abordagem ainda é motivo de
debate. Método: No periodo de maio/2003 a novembro/
2005, 466 pacientes com infarto agudo do miocardio, sem
supradesnivel do segmento ST, foram submetidos a interven-
¢do corondria percutanea, em nossa instituicdo. Excluimos
aqueles pacientes com instabilidade hemodinamica a ad-
missdo. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de
acordo com o tempo entre a admissdo e a realizagdo da
angioplastia: 1) Grupo Precoce (intervencdo < 6 horas)
com 152 pacientes e 2) Grupo Tardio (intervencdo >6
horas) com 314 pacientes. Foram analisados os dados do
procedimento e a mortalidade intra-hospitalar. Resultados:
Os dois grupos foram semelhantes quanto as suas carac-
teristicas clinicas, exceto pela maior freqiiéncia de cirur-
gia coronaria prévia no Grupo Tardio. Pacientes no Gru-
po Precoce foram tratados com uma mediana de 3 horas
(intervalo interquartil 2-4 horas) e, no Grupo Tardio, apds
23 horas (intervalo interquartil 14-48 horas). Pacientes
tratados precocemente apresentaram mortalidade intra-
hospitalar significativamente menor que os pacientes do
Grupo Tardio (0,7 vs. 4,8%; p=0,02). A anélise multivariada,
idade, insuficiéncia cardiaca e tempo de tratamento foram
identificados como preditores independentes de 6bito hos-
pitalar. Conclusdo: A realizagdo de angioplastia precoce
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SUMMARY

High Risk Unstable Coronary Syndrome:
In-Hospital Mortality is Increased
With Delayed Intervention

Background: Several studies have shown that routine invasive
strategies reduce major events compared to a conservative
strategy for patients with acute coronary syndrome without
ST elevation. However, the optimal time to institute this
approach is still debatable. Methods: From May 2003 to
November 2005, 466 patients with myocardial infarction
without ST elevation, excluding patients with hemodynamic
instability, were treated by percutaneous coronary inter-
ventions (PCl) in our hospital. Patients were divided in 2
groups according to time from admission to PCl: 1) Early
Group (<6 h) involving 152 patients and 2) Late Group
(>6 h) including 314 patients. Procedure data and in-hos-
pital mortality were analyzed. Results: Baseline clinical
characteristics were similar in both groups, except for prior
CABG that was more frequent in late group. Median time
from admission to PCl was 3 hours (interquartile interval:
2-4hours) in the Early Group and 23 hours (interquartile
interval: 14-48hours) in the Late Group. In-hospital mortality
was significantly reduced in the Early Group (0.7 vs. 4.8%;
p=0.02). Age, heart failure and time from admission to PCI
were independent predictors of in-hospital mortality by
multivariate analysis. Conclusion: Early PCI for myocardial
infarction without ST elevation seems to reduce the in-
hospital mortality in the daily practice. The clinical impact
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parece reduzir o risco 6bito intra-hospitalar em pacientes
com infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do
segmento ST tratados no dia-a-dia. O impacto clinico da
implementacdo de protocolos de tratamento acelerado
para estes pacientes deve ser avaliado no ambiente de
estudos randomizados.

DESCRITORES: Coronariopatia. Infarto do miocardio. An-
gioplastia transluminal percutanea coronéria. Contenedores.

of this accelerated invasive strategy needs to be evaluated
in randomized trials.

DESCRIPTORS: Coronary disease. Myocardial infarction.
Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary. Stents.

s sindromes coronarias agudas sem elevacdo do

segmento ST representam um grande problema

de salde publica, sendo o principal motivo de
atendimento de urgéncia e internagao no mundo ociden-
tal' e podendo atingir uma mortalidade de até 12%
nos primeiros 6 meses’.

De modo geral, evidéncias sugerem que uma es-
tratégia terapéutica invasiva precoce é a melhor abor-
dagem para essa condi¢do®®. No entanto, o momento
ideal para a revascularizagdo (percutanea ou cirdrgica)
se mantém controverso.

O presente estudo, portanto, objetiva avaliar o
impacto do tempo de retardo até o tratamento sobre
a mortalidade intra-hospitalar, em pacientes com sin-
drome coronéria aguda de alto risco, tratados com
intervengdo corondria percutanea.

METODO

O presente estudo constitui uma série observacional
de 466 pacientes consecutivos, incluidos prospectiva-
mente entre maio de 2003 e novembro de 2005, em um
centro de atencdo terciaria a satde no Brasil. Foram
incluidos pacientes com infarto agudo do miocardio sem
supradesnivel de ST (angina de peito em repouso ou
progressiva, ou equivalentes anginosos, associado a qual-
quer elevacdo de CKMB massa e/ou troponina I) e que
foram submetidos a intervencdo coronaria percutanea.

No eletrocardiograma de 12 derivagdes, ndo poderia
haver supradesnivel persistente do segmento ST superior
a 1 mV em duas derivagdes contiguas ou bloqueio de
ramo esquerdo novo. Também foram excluidos pacientes
que, a admissdo, apresentavam instabilidade hemodi-
namica ou isquemia refrataria, e que foram submetidos
ao estudo hemodinamico em regime de emergéncia
pela gravidade extrema de sua condigdo clinica. Consi-
deramos isquemia refrataria, a presenca de angina de
peito, apesar de maximo tratamento medicamentoso,
associada a alteracdo eletrocardiogréfica sugestiva de
isquemia corondria. Instabilidade hemodinamica foi
considerada como edema pulmonar, com necessida-
de de ventilacdo mecanica assistida, arritmia ventricular
complexa sustentada ou choque cardiogénico.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de

acordo com o tempo entre a admissdo e a realizagio
da angioplastia:

e Grupo Precoce: onde a intervengdo ocorreu em
um periodo menor ou igual a 6 horas (152 pa-
cientes);

e Grupo Tardio: onde a intervencdo ocorreu em um
periodo maior do que 6 horas (314 pacientes).

Os dados da evolucao intra-hospitalar foram co-
letados por médicos treinados, durante a internacao
indice, seguindo o preenchimento de formularios pre-
viamente padronizados. A coleta incluiu caracteristicas
clinicas, resultados de exames laboratoriais, dados do
procedimento invasivo (desde tempo até caracteristi-
cas angiograficas e da intervengdo) e evolugdo clinica
até a alta hospitalar.

As caracteristicas clinicas, os padrées do tratamento
(medicagoes utilizadas antes da intervencao e o proce-
dimento de revascularizacdo) e a mortalidade intra-
hospitalar foram comparados entre os grupos de inter-
vengao precoce e tardia. As variaveis continuas foram
descritas como médias e desvio-padrdo ou medianas
e intervalo interquartil (252 e 752 percentis). As varia-
veis categoéricas foram descritas como freqiiéncia. As
variaveis continuas foram comparadas com testes de
Wilcoxon, enquanto que as variaveis categoricas fo-
ram comparadas com teste do Qui-Quadrado.

Em nossa analise, n6s ajustamos os dados de
nossa amostra para as varias caracteristicas clinicas e
angiograficas, incluindo: idade, sexo, hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal cronica dialitica, insufici-
éncia arterial periférica, infarto do miocérdio prévio,
acidente vascular cerebral prévio, intervengado coronaria
percutanea prévia, cirurgia de revascularizagao
miocérdica prévia, tabagismo, antecedente familiar, uso
de stent, niimero de artérias coronérias com obstrucoes
superiores a 50% da luz e qual o vaso tratado pela
intervencdo. Todas estas covariaveis foram incluidas
em uma analise de regressao.

RESULTADOS

No Grupo Precoce (152 pacientes tratados com
tempo inferior a 6 horas), o tempo entre a admissao
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e o tratamento teve mediana de 3 horas (intervalo
interquartil 2-4 horas), enquanto no Grupo Tardio (314
pacientes com um periodo superior a 6 horas), a mediana
do tempo de retardo foi de 23 horas (intervalo interquartil
14-48 horas), conforme ilustra a Figura 1. Nao houve
diferenca significativa das caracteristicas clinicas entre
pacientes tratados precocemente e tardiamente, exceto
pela maior presenca de pacientes com cirurgia de
revascularizagdo miocardica prévia no grupo da inter-
vengdo tardia (Tabela 1). Os pacientes tinham idade
média préxima a 65 anos, um terco era do sexo femi-
nino, cerca de 30% tinham diabetes mellitus e 15%
insuficiéncia cardiaca. As caracteristicas angiograficas
dos dois grupos foram semelhantes, com 70% dos
pacientes com doenca multivascular e com aborda-
gem terapéutica, principalmente na artéria descenden-
te anterior (42,1%). O tratamento medicamentoso,
administrado antes da intervengao coronaria, foi diferen-
te entre os grupos por um maior uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (39% versus 53%,

p=0,007) e estatinas (35,6% e 48,7%, p=0,009); confor-
me mostrado na Tabela 2.

A evolucdo intra-hospitalar foi significativamente
diferente entre os grupos estudados. Pacientes trata-
dos precocemente apresentaram mortalidade hospita-
lar significativamente menor que o Grupo Tardio (0,65
vs. 4,77%, p=0,02). A analise multivariada, mesmo
apds ajuste estatistico para os fatores listados na Ta-
bela 1, o Grupo Tardio ainda persiste com maior risco
de o6bito intra-hospitalar (OR ajustada 7,8; IC 95%:
1,0-60,7; p=0,05). Além do tempo até a intervencao,
encontramos como preditores independentes de morta-
lidade: idade [OR ajustada 1,1; 1C95%: 1.01-1.1; p<0,01)]
e a presenca de insuficiéncia cardiaca [OR ajustada
4,5; 1C95%: 1,5-13,6; p<0,01)].

DISCUSSAO

O dado mais importante obtido neste estudo é
que os pacientes de uma populagao brasileira do “mun-

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas de base da populacdo do presente estudo

Grupo Precoce (n=152) Grupo Tardio (n=314) p
Idade, anos 65,3+12 64,3+12 0,4
Sexo masculino, % 67,5 70,7 0,5
Diabetes mellitus, % 30,2 27,6 0,5
Hipertensao arterial, % 85,1 84,2 0,8
Dislipidemia, % 70,1 76,6 0,2
Tabagismo, % 29 29 1
Antecedente familiar, % 34,6 44,2 0,8
AVC, % 3,4 4 1
IRC dialitica, % 5,3 2 0,08
IVP, % 7,33 4,95 0,4
IAM prévio, % 33,6 40,3 0,17
ICC, % 15 14,7 1
ICP prévia, % 22,2 18,6 0,38
RM prévia, % 13,4 24,8 0,05
Coronarias acometidas com obstrucao superior a 50%
Uniarterial, % 34,5 27,2 0,2
Biarterial, % 27,7 34,4 0,2
Triarterial, % 37,8 38,4 0,3
Vaso Tratado
TCE, % 0,6 1,59 0,3
DA, % 42,1 38,8 0,5
CX, % 30,2 30 1
CD, % 30 28,3 0,6
Uso de stent, % 94,7 93 0,6
Lesdes Abordadas/Paciente 1,36+0,6 1,37+0,7 0,6

Abreviagoes: AVC - acidente vascular cerebral; IRC - insuficiéncia renal cronica; IVP - insuficiéncia vascular periférica; IAM - infarto agudo
do miocardio; ICC - insuficiéncia cardiaca; ICP - intervencdo corondria percutanea; RM - cirurgia de revascularizagdo miocérdica; TCE
- tronco de corondria esquerda; DA - artéria descendente anterior; CX - artéria circunflexa; CD - artéria coronaria direita.

246



Campos CAHM, et al. Sindrome Coronaria Aguda sem Supradesnivel de ST de Alto Risco: a Mortalidade Intra-Hospitalar é
Proporcional ao Retardo Para a Intervencdo. Rev Bras Cardiol Invas 2007; 15(3): 244-248.

TABELA 2
Medicacdes prescritas para os pacientes previamente a intervencao

Grupo Precoce

Grupo Tardio

Medicacdes n % n % p
AAS 147 96,7 308 98 0,86
Antagonista de canal de célcio 16 10,5 30 9.6 0,74
Betabloqueadores 84 55,2 199 63.3 0,11
Clopidogrel 41 27 104 33.1 0,17
Heparina de baixo peso molecular 28 18,4 80 25.5 0,11
Heparina nao fracionada 124 81,6 234 74,5 0,69
Inibidores da ECA 60 39,5 167 53,1 0,007
Estatinas 54 35,6 153 48,7 0,009
lb/Illa 65 42,8 151 48 0,32
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Figura 1 - Intervalo de tempo entre a admissdo e a intervengao.

|//

do real”, com infarto agudo do miocardio sem supra-
desnivel do segmento ST, tiveram mortalidade intra-
hospitalar menor quando tratados mais precocemente.

A definicdo de “terapia invasiva precoce” possui
grande divergéncia na literatura, podendo corresponder
a um periodo de 6 horas (utilizado no estudo ISAR-
COOL’) ou até 48 horas (definicdo do estudo ICTUS?),
obtendo conclusdes distintas. Preferimos, neste estu-
do, definir como precoce aquele paciente tratado em
um perfodo inferior a 6 horas, ja que no estudo ISAR-
COOL houve beneficio do tratamento precoce, exceto
naqueles pacientes com elevagdo dos marcadores de
necrose miocardica’. Como os pacientes com alteragdo
de troponina e CKMB estdo expostos a um risco maior
de eventos®'°, procuramos explorar o comportamento
desta populagdo submetida a terapia de revascularizagao
por cateter.

Apesar de ndo se tratar de um estudo randomizado,
os grupos (precoce e tardio) foram bem semelhantes
quanto a suas caracteristicas clinicas. Houve apenas
maior freqliéncia de pacientes submetidos a cirurgia

de revascularizagdo prévia no grupo tardio (24,8% vs.
13,4%, p=0,05) e tendéncia a diferenca na freqtiéncia
de portadores de insuficiéncia renal cronica dialitica
no grupo precoce (5,3% vs. 2%, p=0,08). Contudo,
estas caracteristicas clinicas nao foram identificadas
como preditores de 6bito a analise multivariada.

Houve diferenca significativa entre os grupos quanto
ao tipo de tratamento medicamentoso administrado
antes do procedimento de revascularizagdo. O grupo
tardio recebeu mais freqlientemente estatinas (48,7%
vs. 35,6%, p<0,01) e inibidores da ECA (53,1% vs.
39,5%, p<0,01). Existem evidéncias de que o tratamento
com estatinas produza um efeito antiinflamatério vas-
cular, melhore a fungao endotelial e diminua a forma-
¢do de trombos''. A utilizacdo dos inibidores da ECA
j& mostrou diminuir mortalidade na terapia conjunta
das sindromes coronérias agudas'?. Porém, a maior
utilizacdo destas drogas ndo conseguiu mostrar seus
beneficios nesta populacdo.

A sobrevida dos pacientes infartados tratados com
intervencdo corondria percutanea foi significativamen-
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te influenciada por dois fatores clinicos de conhecida
importancia prognéstica para outros subgrupos'*'*: ida-
de [OR 1.067, 95% IC (1.01-1.1); p<0,01] e a presenga
de insuficiéncia cardiaca [OR 4,5, 95% IC (1,5-13,6);
p<0,01]. Estes achados reforcam um cuidado diferen-
cial que tais subgrupos merecem, onde devemos con-
siderar um tratamento agressivo com o intuito de re-
duzir seu perfil de risco.

Na presente série, foram estudados pacientes rela-
tivamente complexos, incluindo portadores de comor-
bidades graves, como insuficiéncia renal dialitica (3%),
insuficiéncia cardiaca (14,6%), infarto agudo do mio-
cardio prévio (38%) e insuficiéncia arterial periférica
(5,6%). O grupo reflete o dia-a-dia da pratica clinica
de centros cardiolégicos terciarios. E possivel que o
espectro de alta gravidade dos pacientes incluidos
pode ter exarcebado as diferencas observadas entre
os grupos Precoce e Tardio. Portanto, é importante
ressaltar que, em centros com atendimento voltado a
pacientes com menor perfil de risco, a diferenga entre
as duas abordagens (precoce vs. tardia) pode nao ser
tdo marcada. E o impacto destas estratégias no prog-
nostico de pacientes de menor risco deve ser avaliado
em estudo especifico neste contexto clinico.

CONCLUSAO

A realizagdo de angioplastia precoce parece reduzir
o risco de 6bito intra-hospitalar em pacientes com infarto
agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento
ST tratados no dia-a-dia. O impacto clinico da imple-
mentacdo de protocolos de tratamento acelerado para
estes pacientes deve ser avaliado no ambiente de estu-
dos randomizados.
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