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Preditores de Apresentacao Tardia em Pacientes com Infarto Agudo
do Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST

Independent Predictors of Late Presentation in Patients with ST-Segment Elevation Myocardial Infarction

Juliane Araujo Rodrigues, Karina Melleu, Marcia Moura Schmidt, Carlos Antonio Mascia Gottschall, Maria
Antonieta Pereira de Moraes, Alexandre Schaan de Quadros
Instituto de Cardiologia / Fundagao Universitdria de Cardiologia — IC/FUC, Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: Em pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas até a busca por atendimento médico é um dos principais preditores de mortalidade.

Obijetivo: Identificar preditores independentes de apresentacao tardia em pacientes com IAMCSST representativos da
pratica clinica diaria.

Métodos: Todos os pacientes admitidos com diagnéstico de IAMCSST em um centro de referéncia, no periodo de dezembro
de 2009 a novembro de 2014, foram avaliados e prospectivamente acompanhados, durante a hospitalizacao e por 30 dias
apos a alta. A apresentacao tardia foi definida como tempo maior que 6 horas desde o inicio da dor toracica até a chegada ao
hospital. Analise de regressao logistica miiltipla foi usada para identificar os preditores independentes de apresentacao tardia.
Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 1.297 pacientes, com idade média de 60,7 = 11,6 anos, 71% do sexo masculino, 85%
da raca branca, 72% com renda média menor que cinco salarios minimos e 66% com hipertensao arterial sistémica.
A mediana do tempo de apresentacao clinica foi de 3,00 [1,40-5,48] horas, sendo que aproximadamente um quarto dos
pacientes apresentou-se tardiamente, e a mortalidade deles foi significativamente maior. Os preditores independentes de
apresentacao tardia foram raca negra, baixa renda e diabetes melito, e historia de doenca cardiaca prévia foi fator protetor.
Conclusao: Raca negra, baixa renda e diabetes melito sao preditores independentes de apresentacao tardia no IAMCSST.
A identificacao de subgrupos de pacientes propensos a apresentacao tardia pode auxiliar a estimular politicas de
prevencao nestes individuos de alto risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):587-593)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Servicos Médicos de Emergéncia; Primeiros
Socorros; Fatores de Tempo.

Abstract

Background: In patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), the time elapsed from symptom onset to receiving
medical care is one of the main mortality predictors.

Objective: To identify independent predictors of late presentation in patients STEMI representative of daily clinical practice.

Methods: All patients admitted with a diagnosis of STEMI in a reference center between December 2009 and November 2074 were evaluated
and prospectively followed during hospitalization and for 30 days after discharge. Late presentation was defined as a time interval > 6 hours

from chest pain onset until hospital arrival. Multiple logistic regression analysis was used to identify independent predictors of late presentation.
Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results: A total of 1,297 patients were included, with a mean age of 60.7 = 11.6 years, of which 71% were males, 85% Caucasians, 72% had
a mean income lower than five minimum wages and 66% had systemic arterial hypertension. The median time of clinical presentation was
3.00 [1.40-5.48] hours, and approximately one-quarter of the patients had a late presentation, with their mortality being significantly higher.
The independent predictors of late presentation were Black ethnicity, low income and diabetes mellitus, and a history of previous heart disease
was a protective factor.

Conclusion: Black ethnicity, low income and diabetes mellitus are independent predictors of late presentation in STEMI. The identification of
subgroups of patients prone to late presentation may help to stimulate prevention policies for these high-risk individuals. (Arq Bras Cardiol.
2018; 111(4):587-593)
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Introducao

Em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), o tempo
entre o inicio dos sintomas e a chegada ao hospital (delta T)
é um dos preditores mais consistentes de mortalidade.’
A maioria dos 6bitos ocorre no inicio da manifestaciao da
doenga, sendo que 40% a 65% dos casos ocorrem na primeira
hora, e 80% ocorrem dentro nas 24 horas iniciais.> O beneficio
da reperfusao miocardica é tempo-dependente, e quanto
mais precoce o fluxo coronario for restabelecido, melhor a
evolugdo clinica do paciente.?

Embora inGmeros avancos tenham ocorrido nas dltimas
duas décadas, resultando em um importante impacto na
morbimortalidade, o atraso no inicio do tratamento devido a
demora em procurar atendimento médico ainda é um grande
problema na prética clinica diaria.* Evidéncias na literatura
apontam que sexo feminino, estado civil, diabetes melito
(DM), hipertensao arterial sistémica (HAS), fibrilacao atrial e
idade sao preditores de retardo na chegada ao hospital.>"°

No entanto, existem poucos estudos contemporaneos
avaliando os preditores de apresentagao tardia em pacientes com
IAMCSST na realidade brasileira. A identificagao de subgrupos de
alto risco para apresentagdo tardia na populagao geral poderia
contribuir para otimizar estratégias para reduzir o tempo de
acesso ao sistema de satde, com potencial de diminuigao
de desfechos cardiacos adversos. O objetivo deste estudo foi
identificar preditores de apresentagao tardia em pacientes com
IAMCSST representativos da pratica clinica didria.

Métodos

Delineamento e populacao

Foram incluidos consecutivamente e prospectivamente
todos os pacientes com IAMCSST atendidos em nossa
instituicdo no periodo de dezembro de 2009 a novembro
de 2014. Foram excluidos pacientes que chegaram ao
hospital mais de 12 horas apés o inicio dos sintomas, aqueles
transferidos de outro servigo de satde e que se recusaram a
participar do estudo.

O estudo foi conduzido de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da instituicao.

Logistica

Todos os pacientes foram entrevistados no momento da
admissao e acompanhados durante a internagao hospitalar,
sendo os dados clinicos, angiogréficos e laboratoriais coletados
com um questiondrio padrdo. A ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi avaliada em até 30 dias apds o evento
indice, pelos investigadores.

Definicoes

IAMCSST foi definido como dor toracica tipica em
repouso associada com elevagdo do segmento ST de pelo
menos 1 mm de duas derivagoes contiguas do plano frontal
ou 2 mm no plano horizontal, ou dor tipica em repouso em
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pacientes com um novo, ou presumivelmente novo, bloqueio
de ramo esquerdo."

A apresentagao tardia foi definida como tempo de chegada
ao hospital mais de 6 horas ap6s o inicio do primeiro sintoma
relacionado ao IAMCSST. Doenga cardiaca prévia foi definida
como IAMCSST prévio ou intervengao coronariana percutanea
(ICP) ou cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) prévias.

Eventos cardiovasculares maiores (ECVM) foram definidos
como uma combinagao de mortalidade por qualquer causa,
novo IAMCSST ou acidente vascular cerebral (AVC)."
Novo IAMCSST foi definido por dor tordcica recorrente,
elevagdo de marcadores bioldgicos, apds o declinio inicial da
curva natural, com elevagao do segmento ST ou novas ondas Q,
de acordo com a definicdo universal de infarto do miocardio.
AVC foi definido como novo défice neurolégico focal de inicio
stibito de causa presumivelmente cerebrovascular, irreversivel
(ou resultando em morte) dentro de 24 horas e nao causado
por uma outra causa prontamente identificavel. AVC foi
classificado como isquémico ou hemorragico."

Tratamento dos pacientes

Os pacientes foram atendidos de acordo com as rotinas
da instituigdo, sendo que ndo houve interferéncia dos
pesquisadores em nenhum dos tratamentos administrados.
Todos os pacientes com IAMCSST foram encaminhados para
angiografia coronariana e ICP primaria (ICPp) como terapia
de reperfusao, quando apropriado, conforme recomendado
pelas diretrizes."? Nossa instituigao é um centro de referéncia
tercidrio em cardiologia, e o setor de Hemodinamica
funciona 24 horas/dia, nos 7 dias da semana, realizando
aproximadamente 3.000 angioplastias coronarianas por ano.
O setor de emergéncia é aberto para pacientes que procuram
espontaneamente o hospital, sendo que sdo também aceitos
pacientes transferidos de outras instituicoes de salde da
cidade, da regiao metropolitana e do interior do Estado. Em
nosso estudo, as decisoes de encaminhamento do paciente
do servico de emergéncia ao laboratério de Hemodinamica
e da conduta terapéutica percutdnea ficaram a cargo dos
médicos assistentes. Aspectos relacionados ao procedimento,
como via de acesso, administracdo de inibidores da
glicoproteina Ilb/llla, trombectomia de aspiracdo, uso de
stent direto, p6s-dilatagdo, modelos e quantidades de stents
utilizados, ficaram a critério dos operadores.

Os medicamentos utilizados no atendimento inicial
seguiram rotina institucional: bélus de acido acetilsalicilico
(300 mg), clopidogrel (300 a 600 mg) e anticoagulante
(heparina 70 a 100 U/Kg) administrados no servico de
emergéncia imediatamente ap6s a admissao do paciente.

Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versao 22.0, sendo considerado nivel
de significancia de p < 0,05 para todos os testes. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade
dos dados. As variaveis continuas foram expressas como média
e desvio padrao, para aquelas com distribuigdo normal, ou
como mediana e percentis 25-75. As varidveis categéricas
foram descritas com ndmeros absolutos (n) e relativos (%).
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As caracteristicas de base dos pacientes que se apresentaram
tardiamente foram comparadas com aqueles que chegaram
nas primeiras 6 horas pelo teste t para amostras independentes
e teste do qui-quadrado, conforme apropriado. Foram
realizadas andlises univariada e multivariada pelo método
de regressao logistica maltipla com apresentagao tardia como
varidvel dependente, sendo incluidas, na analise multivariada,
as variaveis com valor de p < 0,20 na andlise univariada.

Para o cdlculo do tamanho de amostra, foi utilizado o
programa WINPEPI, versao 11.43. O tamanho da amostra
foi calculado em 1.076 pacientes considerando poder
estatistico de 90%, nivel de significancia de 5%, proporgao
de apresentagdo tardia de 40% e razao de chance de 1,5
para o sexo feminino como fator de risco."® Foram acrescidos
10% para controlar possiveis perdas e recusas, sendo que o
tamanho final de amostra foi de 1.200 pacientes.

Resultados

Entre dezembro 2009 a novembro de 2014, 1.297
individuos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
incluidos no estudo. Em 302 pacientes (23%), o tempo de
chegada até o hospital desde o inicio da dor toracica foi maior
do que 6 horas, sendo considerados como apresentagao tardia
conforme os critérios definidos no protocolo do estudo.

A tabela 1 mostra as caracteristicas basais da populagao,
conforme a presenca ou ndo de apresentagao tardia.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

A mediana do tempo de apresentacdo dos pacientes foi de
3,0 [1,4-5,5] horas, sendo significativamente maior naqueles
considerados como apresentagao tardia (8,5 [7,0-11,9] horas
vs. 2,2 [1,0-3,7] horas). Nao houve diferencga estatisticamente
significativa em relagdo a média de idade dos dois grupos.
Por outro lado, os pacientes com apresentacao tardia eram
mais frequentemente mulheres, da raca negra, com baixa renda
e menor escolaridade quando comparados com aqueles que
chegaram na janela das primeiras 6 horas desde o inicio da dor.

Os dois grupos foram geralmente semelhantes em relagao
as comparagdes quanto a presenga de fatores de risco para
Doenca Arterial Coronariana (DAC), mas o porcentual
de pacientes portadores de DM foi significativamente
maior dentre aqueles com apresentagdo tardia. Quanto as
comparagbes entre diagnosticos prévios a internagao,
observamos que os pacientes com apresentagao tardia
tiveram menos frequentemente diagndstico prévio de
DAC (IAMCSST ou revascularizagao miocardica prévios) e
insuficiéncia renal cronica, sendo que a frequéncia das outras
comorbidades nao foi estatisticamente diferente. Em relacao
a carga de doenga aterosclerética, nao observamos diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos, conforme o
tempo de apresentagao clinica. A maioria dos pacientes com
apresentagao tardia apresentava lesdao em um vaso (48%),
sendo que 31% apresentava lesbes em dois vasos e 19% em
trés vasos — taxas semelhantes aqueles sem apresentacao tardia
(respectivamente, 49%, 31% e 18%; p = 0,72).

Caracteristica Total n =1.297 <6 horas n =995 26 horas n =302 Valor de p
Dados sociodemograficos

Sexo feminino 29 26 37 0,001
|dade 60,7 £ 11,6 60+ 11,7 62+115 0,82
Raga negra 15 13 19 0,009
Renda < 5 salarios minimos 72 69 82 < 0,001
Escolaridade < 8 (anos) 52 50 60 0,008
Delta T (horas) 3,00 [1,40-5,48] 2,16 [1,00-3,70] 8,50 [7,00-11,87]

Fatores de risco para DAC

Hipertensao arterial 66 65 68 0,37
Tabagismo ativo 54 54 56 0,95
Dislipidemia 37 37 35 0,66
Historia familiar 33 34 33 1,00
Diabetes melito 25 23 32 0,001
Historia médica prévia

DAC prévia* 29 31 23 0,004
Depressédo 19 18 22 0,19
Acidente vascular cerebral 6,1 59 6,6 0,75
Insuficiéncia cardiaca 55 3,2 3,6 0,86
Insuficiéncia renal cronica 3,3 6,3 2,7 0,02
Killip iV 7 6,9 7,6 0,75

Testes estatisticos: teste t, Mann-Whitney e qui-quadrado. Resultados expressos em %, média + desvio padréo, e mediana e percentis 25-75. *DAC prévia, infarto
agudo do miocérdio ou revascularizagdo miocardica prévios. DAC: doenga arterial coronariana.
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Na tabela 2 podem ser observadas as razoes de chance
das caracteristicas clinicas e apresentagao tardia, antes e apés
ajuste por analise de regressao logistica maltipla. Os preditores
independentes de apresentacao tardia foram raca negra, renda
menor que cinco salarios minimos e DM, sendo que DAC
prévia foi um fator protetor.

Na figura 1, estdo representadas as medianas dos tempos de
apresentacao de subgrupos de pacientes, conforme diferentes
combinagdes de preditores de apresentacao tardia, podendo
observar-se grande diferenga neste tempo, com determinados
agrupamentos de preditores. Por exemplo, pacientes com
todos os preditores de apresentagao tardia (negros, de baixa
renda, portadores de DM e sem doenca cardiovascular
prévia) tiveram a maior mediana do tempo de apresentagao,
enquanto que aqueles sem nenhum dos preditores (brancos,
alta renda, sem DM e com doenca cardiovascular prévia)
tiveram a menor mediana do tempo de apresentagao
(p < 0,001), conforme demonstrado na figura 1.

A figura 2 apresenta as taxas de eventos cardiovasculares
em 30 dias em pacientes com apresentagao tardia ou
ndo. Os pacientes com apresentacao tardia tiveram
mortalidade significativamente maior (p < 0,05), sendo que
as comparagdes entre os grupos, considerando a ocorréncia
de outros desfechos clinicos, ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significativas.

Discussao

Neste estudo demonstramos que os principais preditores
de atraso na chegada ao hospital em pacientes com IAMCSST
atendidos em um hospital de referéncia em Cardiologia na
Regiao Sul do Brasil foram a raga negra, a baixa renda salarial
e o DM, sendo que a presenca de doenga cardiaca prévia
esteve associada com chegada mais precoce. Individuos com
todos os preditores de apresentagao tardia tiveram tempo
médio de chegada ao hospital mais de duas vezes maior do
que aqueles que nao tinham nenhuma destas caracteristicas.
Estes achados sao importantes, pois o tempo do inicio dos
sintomas até a chegada ao hospital é um dos principais
determinantes de mortalidade no IAMCSST,? como também
foi demonstrado em nosso estudo.

Raga negra foi um dos preditores independentes de
apresentagao tardia em pacientes com IAMCSST no
presente estudo. Este achado é compativel com dados do
registro CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation), que, em uma populacao de mais de cem
mil pacientes, evidenciou que os brancos chegam mais cedo
em relagao aos negros (Odds Ratio — OR -2,2; Intervalo de
Confianga de 95%: 1C95% -4,2 - -0,3; p = 0,03)." Por outro
lado, um grande estudo que inclui mais de 43 mil pacientes
consecutivos com IAMCSST do banco de dados ACTION-
GWTG demostrou que ndo existe diferenca significativa no
tempo de chegada entre pacientes da raga negra e branca."
Diferengas raciais poderiam ser explicadas por caracteristicas
genéticas ou socioambientais, sendo que ndo conhecemos
estudos que tenham demonstrado diferengas no limiar de
dor conforme a raga. Por outro lado, individuos da raga
negra no Brasil ttm condigdes socioecondmicas e culturais
desfavoraveis, quando comparados aqueles da raca branca,
o que poderia explicar nossos achados.

Dentro desta perspectiva, a baixa renda salarial foi também
identificada como preditor independente de apresentacao
tardia em nosso estudo. Nguyen et al.,® realizaram revisao
sistematica que também evidenciou que pacientes com condicao
socioecondmica baixa buscam mais tardiamente atendimento
médico.® A baixa renda pode estar associada ao reconhecimento
do paciente de seus sintomas e da patologia, inferindo que pessoas
com mais tempo de educagdo apresentam-se mais precocemente
no servigo de emergéncia.? Por outro lado, Qian etal.," analisaram
cem pacientes com IAMCSST na China, ndo sendo observada
associagao de baixa renda salarial com apresentacao tardia.'

Em nosso estudo, o diagnéstico de DM foi também um
preditor independente de apresentacao tardia, o que é
compativel com a evidéncia disponivel na literatura.'®*’
Pacientes com DM apresentam mais frequentemente isquemia
silenciosa, o que pode ser explicado pela presenca de
neuropatia diabética e um maior limiar de dor.

A doenca cardiaca prévia foi considerada fator protetor
para apresentagao tardia, sendo que a associagao entre
esta caracteristica e o tempo de apresentacao tem variado
conforme os estudos. Kuno et al.,> demonstraram que

Tabela 2 — Analise uni e multivariada de caracteristicas associadas com apresentagao tardia

Variaveis RC (IC95%) Valor de p RC (IC95%) ajustada Valor de p
Sexo feminino 1,42 (1,16-1,74) <0,001 1,13 (0,90-1,42) 0,28
Idade 1,00 (0,99-1,01) 0,99 1,00 (0,99-1,01) 0,99
Raga negra 1,41 (1,10-1,79) 0,005 1,43 (1,11-1,84) 0,005
Renda < 5 salérios minimos 1,81 (1,37-2,40) <0,001 1,60 (1,19-2,15) 0,001
Escolaridade < 8 anos 1,33 (1,08-1,65) 0,007 1,05 (0,84-1,31) 0,66
Depresséo 1,17 (0,92-1,48) 0,19 1,15 (0,90-1,47) 0,25
Diabetes melito 1,42 (1,15-1,74) 0,001 1,37 (1,10-1,71) 0,005
DAC prévia* 0,70 (0,55-0,89) 0,004 0,72 (0,55-0,94) 0,02
Insuficiéncia cardiaca 0,47 (0,24-0,91) 0,02 0,54 (0,26-1,13) 0,10

*DAC prévia, infarto agudo do miocardio ou revascularizagdo miocérdica prévios. RC: razdo de chance; IC95%: intervalo de confianga de 95%; DAC: doenca

arterial coronariana.
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Figura 1 - Medianas do tempo de apresentagéo, conforme diferentes combinagbes de preditores de apresentagdo tardia. B: raga branca; N: raga negra; RB: renda
baixa (< 5 salarios minimos); RA: renda alta (= 5 saldrios minimos); DM: diabetes mellitus; NDM: nédo apresenta diabetes mellitus; DCV > doenga cardiaca prévia;

NDCV: néo apresenta doenga cardiaca prévia.
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Figura 2 - Desfechos clinicos em 30 dias. AVC: acidente vascular cerebral; IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST;

ECVM: eventos cardiovasculares maiores.

pacientes que ja tinham sido submetidos previamente a um
procedimento de intervengdo coronariana percutanea tiveram
tempo de apresentacio menor.?> Em estudo transversal que
incluiu 335 pacientes e considerou apresentagao tardia
como a chegada ao hospital apés 12 horas do inicio da dor,
IAMCSST e revascularizagao prévia nao tiveram associacao
estatisticamente significativa com o tempo de apresentagao.?
Nosso estudo nao incluiu analises dos mecanismos associados
entre a presenga dos preditores e a ocorréncia de apresentagao
tardia, mas poderia ser especulado que pacientes que
tiveram evento cardiaco prévio ou foram submetidos a

revascularizacdo miocérdica estariam mais familiarizados e
esclarecidos em relacao a doenca e a necessidade de procurar
atendimento médico com rapidez.

As mulheres registraram tempo de chegada ao hospital
significativamente maior do que os homens, mas o sexo
feminino ndo permaneceu como um preditor independente
de apresentacao tardia na analise multivariada. A associagao
entre sexo feminino e demora na chegada ao hospital apds
o inicio da dor toracica também tem sido relatada por outros
estudos, tendo sido constatado que mulheres tém mais
frequentemente sintomas atipicos do que os homens.*2¢
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Limitacoes

Neste estudo, nao dispusemos de informagao em relagao
a distancia dos pacientes até o hospital no momento em que
eles apresentaram o inicio da dor tordcica, fato que pode ter
influéncia no retardo a chegar no hospital. No entanto, a maioria
dos pacientes que procura nossa instituigdo espontaneamente
sao moradores da cidade. Por estar localizada em uma zona
central da cidade, o tempo de deslocamento nao ultrapassa
30 minutos na maioria dos casos. E importante ressaltar que
pacientes transferidos de outros hospitais e institui¢bes de
satide foram excluidos do nosso estudo, ja que o objetivo era
analisar os fatores que influenciam na demora espontanea na
busca por atendimento médico de pacientes com infarto, e
nao analisar fatores que impactam no tempo de transferéncia
médica. N6s consideramos analisar a relagao entre a distancia
do domicilio dos pacientes até nossa instituicao, mas foi muitos
pacientes ndo se encontravam em seu domicilio no momento
do inicio da dor, mas em seu trabalho ou outra localizacao,
e, portanto, esta andlise nao foi incluida no presente relato.
Nao dispusemos de informagbes sobre a funcao ventricular
de todos os pacientes, porque ventriculografia esquerda nao é
realizada de rotina durante o cateterismo e ICPp para minimizar
o volume contraste. No entanto, o porcentual de pacientes que
apresentava insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) prévia e
que apresentou-se com classe de Killip [1l/IV no momento do
IAMCSST foi semelhante, o que sugere que a fungdo ventricular
esquerda dos dois grupos ndo seja significativamente diferente.
Este foi um estudo unicéntrico em um grande tercidrio de
cardiologia, sendo que os resultados apresentados podem nao
ser validos para populagoes significativamente distintas da nossa.

Conclusoes

Os preditores independentes para apresentagao tardia
ao hospital em pacientes com infarto agudo do miocérdio
com supradesnivelamento do segmento ST foram raga
negra, baixa renda e DM, e histéria de doenca cardiaca
prévia foi fator protetor. Aproximadamente um quarto dos
pacientes nesta amostra apresentou-se tardiamente ao
hospital, e a mortalidade destes foi significativamente maior
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