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Idade Avancada Reduz a Tipicidade da Apresentacao Clinica
em Pacientes Com Dor Toracica Aguda Relacionada a Doenca
Coronaria Obstrutiva?

Does Advanced Age Reduce the Typicality of Clinical Presentation in Patients with Acute Chest Pain Related to
Coronary Artery Disease?
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Resumo

Fundamento: De acordo com o pensamento diagnéstico tradicional, individuos muito idosos estao mais predispostos a
desenvolver sintomas atipicos em sindromes coronarianas agudas.

Obijetivo: Testar a hipotese de que individuos muito idosos estao mais predispostos a manifestacoes de dor toracica
atipica devido a doenca arterial coronariana obstrutiva (DAC).

Métodos: O Registro de dor toracica inclui pacientes internados com dor toracica aguda. Primeiramente, foi construido
o indice de tipicidade dessa manifestacao clinica: a soma de 12 caracteristicas de sintomas (8 sintomas tipicos e 4
sintomas atipicos). No subgrupo de pacientes com etiologia coronariana, o indice de tipicidade foi comparado entre
octogenarios e nao octogenarios. A significancia estatistica foi definida por p<0,05.

Resultados: 958 pacientes foram incluidos no registro, sendo que 486 (51%) tinham etiologia supostamente coronariana.
Nesse grupo, 59 (12%) octogendrios (idade 84+3,5; 50% homens) foram comparados a 427 pacientes com idade <80
(60+12 anos; 71% homens). O indice de tipicidade em octogenarios foi 3,42+1,92, que é semelhante ao de nao
octogenarios (3,44+1,74; p=0,092 na analise univariada e p=0,80 ap6s ajuste para sexo pela analise de variancia —
ANOVA). Também nao houve diferenca estatisticamente significativa quando a amostra foi dividida em idade mediana
(62 anos; 3,41%1,77 vs. 3,49 = 1,77; p=0,61). Nao houve associacao linear estatisticamente significativa entre idade
e indice de tipicidade (r=- 0,05; p=0,24). A andlise de regressao logistica para predicao de DAC na amostra geral de
958 pacientes nao mostrou interacao do indice de tipicidade com a idade numérica (p=0,94), octogenarios (p=0,22)
ou idade acima da mediana (p=0,74).

Conclusao: Em pacientes com dor toracica aguda de etiologia coronariana, a idade avancada nao influencia o quadro
clinico tipico.

Palavras-chave: Idoso; Dor no Peito; Sindrome Coronariana Aguda; Prognéstico.

Abstract

Background: According to traditional diagnosis thinking, very elderly individuals are more predisposed to develop atypical symptoms in acute
coronary syndromes.

Objective: To test the hypothesis that very elderly individuals are more predisposed to atypical chest pain manifestations due to obstructive
coronary artery disease (CAD).
Methods: The Registry of Thoracic Pain includes patients admitted with acute chest pain. Firstly, the typicality index of this clinical manifestation

was constructed: the sum of 12 symptom characteristics (8 typical and 4 atypical symptoms). In the subgroup of patients with coronary etiology,
the typicality index was compared between octogenarian and non-octogenarian individuals. Statistical significance was defined by p<0.05.

Results: 958 patients were included in the registry, and 486 (51%) had a supposedly coronary etiology. In this group, 59 (12%) octogenarians
(age 84%x3.5, 50% men) were compared to 427 patients aged <80 (60=12 years, 71% men). The typicality index in octogenarians was
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3.42%1.92, which is similar to that of non-octogenarians (3.44+1.74; p=0.92 in univariate analysis and p=0.80 after adjustment for sex by

analysis of variance — ANOVA). There was also no statistically significant difference when the sample was divided into median age (62 years;

2

3.41x1.77 vs. 3.49 = 1.77; p=0.61). There was no statistically significant linear association between age and typicality index (r=- 0.05;

p=0.24). Logistic regression analysis for prediction of CAD in the general sample of 958 patients showed no interaction of typicality index with

numeric age (p=0.94), octogenarians (p=0.22) or age above median (p=0.74).

Conclusion: In patients with acute chest pain of coronary etiology, advanced age does not influence the typical clinical presentation.

Keywords: Elderly; Chest Pain; Acute Coronary Syndrome; Prognosis.

Introducao

O pensamento clinico tradicional indica que os idosos estao
predispostos a sintomas atipicos nas sindromes coronarianas
agudas (SCA), condigao que pode implicar em dificil diagnéstico
e tratamento tardio.' Os mecanismos plausiveis para atipicidade
seriam limitagoes cognitivas, comunicagdo comprometida ou
reducdo da percepcao da dor.?

No entanto, embora esse pensamento clinico tradicional tenha
como possivel base fisiolégica a alteragao nociceptiva causada pela
depressao e diabetes, que sao mais prevalentes em individuos
com mais idade, a grande maioria dos estudos encontrados na
literatura é retrospectiva e com uma definicdo bastante variavel
e subjetiva de “tipicidade da dor”. Portanto, ainda nao esta claro
se, de fato, a idade avangada implica um quadro clinico diferente
no contexto das sindromes coronarianas.**

Assim, o presente estudo se propoe a testar a hipétese de que
individuos muito idosos estao mais predispostos a manifestagbes
atipicas de dor tordcica de etiologia coronariana. Como uma
andlise primdria, a tipicidade geral da manifestagao clinica foi
comparada entre octogendrios e nao octogenarios na subamostra
de pacientes com etiologia coronariana. Seguiu-se a andlise da
interacao entre idade e tipicidade da dor na predicao da etiologia
coronariana na amostra de todas as etiologias de dor toracica.

Métodos

Selecao da amostra

O Registro de Dor Toracica é uma amostra de pacientes
internados consecutivamente na Unidade Coronariana de um
hospital tercidrio de setembro de 2011 a dezembro de 2017,
principalmente por desconforto toracico, independentemente de
alteragbes eletrocardiograficas, marcadores de necrose ou qualquer
outro exame complementar que mostre a causa do sintoma.

A amostra selecionada tem como objetivo representar
a populacdo-alvo de pacientes internados na unidade
coronariana devido a dor toracica. Assim, todos os pacientes
internados durante o periodo do estudo foram incluidos no
estudo, ndo havendo selecao de subamostra nesta populagao.
A internacdo na unidade coronariana nao foi influenciada
pelo protocolo do estudo. A probabilidade diagnéstica foi
estabelecida a critério dos médicos assistentes.

O estudo esta de acordo com as normas éticas da resolucao
510/2016 do Ministério da Satde, foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Hospitalar e todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Caracterizacao do desconforto toracico

Na internagao, as informagoes sobre a apresentagao clinica
do desconforto toracico foram coletadas por meio de entrevista
parametrizada. A entrevista foi realizada de forma sistematizada
por pesquisadores treinados para evitar induzir as respostas dos
pacientes e focar na reprodutibilidade do método. A entrevista foi
parametrizada para exigir respostas objetivas sim/ndo. Quando o
paciente manifestou ddvida, o sintoma foi considerado ausente.

Foram avaliadas 12 caracteristicas de sintomas, incluindo 8
caracteristicas consideradas tipicas de angina (dor precordial,
aspecto compressivo, irradiagdo para membro superior
esquerdo, irradiacao para o pescoco, intensidade classificada
pelo paciente como grave, desconforto nos dias anteriores,
presenga de sintomas vagais, administragdo de medicacao
sublingual seguida de melhora do sintoma) e 4 caracteristicas
consideradas atipicas (mudanga da dor conforme a posicao,
mudanga com palpagao do local, mudanga com movimento
do bragco e mudanca com respiragao).

indice de tipicidade de sintomas

Para quantificar a tipicidade geral da manifestagdo clinica,
atribuiu-se 1 ponto a cada caracteristica tipica e subtraiu-se 1
ponto para cada caracteristica atipica (variagdo de -4 a +8,
proporcional a tipicidade).

Definicao da etiologia dos sintomas

Para a avaliagao diagnéstica, os pacientes foram submetidos
a angiografia corondria invasiva ou teste provocativo nao
invasivo (ressonancia magnética de perfusao nuclear e
tomografia computadorizada por emissao de féton tnico ou
ecocardiografia sob estresse com dobutamina), a critério do
cardiologista responsavel. Para testes ndo invasivos positivos,
os pacientes fizeram uma angiografia para confirmagao. Com
base nesse algoritmo de diagnéstico, definiu-se doenca arterial
coronariana obstrutiva (DACO) como estenose =70% na
angiografia. A angiografia coronaria sem lesao obstrutiva ou teste
ndo invasivo normal (tamanho do defeito isquémico <5% do
miocardio ventricular esquerdo) indicou auséncia de DACO.

Analise dos dados

A normalidade das varidveis numéricas foi testada por
histograma, comparando média e mediana, e considerando
principalmente o nivel de curtose e assimetria <3. Individuos
muito idosos foram definidos com idade =80 anos
(octogenarios). Realizou-se a andlise preliminar na amostra de
pacientes com doenca coronariana obstrutiva, comparando o
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indice de tipicidade entre octogendrios e nao octogenarios.
Além disso, comparou-se cada caracteristica de sintomas
entre os dois grupos. As varidveis numéricas foram expressas
como média e desvio padrao, comparadas entre os dois
grupos pelo teste t de Student ndo pareado. As varidveis
categéricas foram expressas em proporcdes e comparadas
com o teste qui-quadrado de Pearson. Procedeu-se a andlise
de variancia para comparar o indice de tipicidade entre
0s grupos apés ajuste para sexo. A associacao linear entre
indice de tipicidade e idade foi testada pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson, com base na distribuicdo normal de
ambas as varidveis. A comparagao miiltipla foi ajustada pelo
método de Bonferroni.

Em seguida, utilizou-se a amostra total do registro
(todos os pacientes admitidos com dor toracica aguda,
com e sem doenca arterial coronariana), e avaliamos a
capacidade preditiva do indice de tipicidade para doenga
arterial coronariana obstrutiva com base na area sob a curva
Receiver Operator Characteristic (ROC). Depois, avaliamos o
efeito modificador da idade sobre a precisao do diagnéstico
(DACO) da tipicidade geral da dor, em termos de interagao
vs. tipicidade da idade na regressao logistica, com a idade
sendo inserida de trés maneiras diferentes: como uma
varidvel numérica, categorizada em dois grupos (octogendrios
ou nao octogenarios) e categorizada em dois grupos a partir
da mediana da amostra. Para a andlise estatistica, foi utilizado
o software SPSS versao 23. A significancia estatistica foi
definida como um valor de p bicaudal menor que 0,05.

Calculo amostral

Quanto ao calculo amostral, trata-se de um estudo realizado
em amostra previamente existente no Registro de Dor Tordcica,
uma coleta prospectiva de pacientes internados por dor
toracica. Esse registro é utilizado para varias analises e, em nossa
metodologia, antes de decidirmos testar qualquer hipétese,
avaliamos o poder estatistico, que depende do comportamento

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e comorbidades

da varidvel em questdao. Assim, como os dados ja haviam sido
coletados, poderiamos utilizar o desvio padrao da amostra
que seria utilizado para avaliar se o tamanho da amostra tinha
poder suficiente, critério essencial para permitir a andlise dos
dados em nosso protocolo.

Assim, o tamanho da amostra foi definido primeiro, com
base na distribuicdo do indice de tipicidade na amostra de
doenca coronariana. Considerando o desvio padrao de 1,7,
seria necessdrio que 36 octogendrios e 109 nao octogenarios
oferecessem 80% de poder na detecgao de uma diferenca de
30% no indice tipico pelo teste t de Student.

Resultados

Caracterizacao da amostra

Entre setembro de 2011 e dezembro de 2017, 958
individuos foram incluidos no registro, e 486 (51%) tinham
etiologia supostamente coronariana. Nesse grupo, 59
octogendrios foram comparados a 427 ndo octogendrios. A
média de idade dos octogendrios foi de 85+3,4 anos, sendo
56% homens, em comparagdo com 60=12 anos, sendo 71%
homens, no grupo de nao octogendrios (p<0,001). Pacientes
octogenarios tiveram uma prevaléncia maior de disfungao
ventricular esquerda clinicamente manifesta (24% versus 8,7%,
p<0,001), doenga triarterial ou tronco de corondria esquerda
(41% versus 26%, p=0,01) e menor prevaléncia de infarto
agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST (25%
versus 30%, p<0,001). A mortalidade foi maior no grupo com
idade mais avangada (14% versus 2,1%, p<0,001). As variaveis
comparadas entre os dois grupos encontram-se discriminadas
na tabela 1.

Idade e tipicidade dos sintomas

O indice de tipicidade dos pacientes muito idosos foi de
3,42+1,92, semelhante ao observado em individuos mais

Idade <80 anos

Idade >80 anos

(n=427) (n=59) Valor de p
Idade (anos) 60+12 85+3,4 <0,001
Homens 302 (71%) 33 (56%) 0,02
Isquemia ao ECG 279 (67%) 37 (65%) 0,80
Troponina positiva 274 (65%) 49 (83%) 0,005
Infarto com supradesnivelamento do segmento ST 127 (30%) 15 (25%) <0,001
Diabetes mellitus 161 (38%) 27 (46%) 0,23
Creatinina (mg/dL) 1,0£0,69 1,1£0,43 0,12
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 15431 15336 0,08
Frequéncia cardiaca (bpm) 78+18 7619 0,17
Doenga coronariana prévia 139 (33%) 24 (41%) 0,22
Revascularizagdo miocardica prévia 37 (8,7%) 7 (12%) 0,40
Padrdo anatémico grave* 80 (26%) 16 (41%) 0,01

*Cateterismo com obstrugdo >70%. ECG: eletrocardiograma.
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jovens (3,44%1,74; p=0,92). A comparagao do indice de
tipicidade permaneceu nao significativa (p=0,80) ap0s
ajuste para diferenga de género entre os grupos (Figura 1).

Nao houve diferenga no indice de tipicidade quando a
amostra foi dividida em idade mediana (62 anos), sendo
3,41=1,77 versus 3,49=1,77 (p=0,61). Da mesma forma,
ndo houve correlagdo entre indice tipico e idade (r=-
0,05, p=0,24) (Figura 2).

A comparacao entre as 12 caracteristicas da dor entre
octogenarios e nao octogendrios ndao mostrou diferenga
significativa apés o ajuste de Bonferroni (Tabela 2).

Efeito modificador da idade na capacidade preditiva
da tipicidade da dor

Analisando os 958 pacientes do registro, o indice de
tipicidade apresentou uma drea sob a curva ROC de 0,62
(IC 95% = 0,58-0,65) para predigao de doenca arterial
coronariana obstrutiva. A analise de regressao logistica
ndo demonstrou interacao do indice de tipicidade com
idade numérica (p=0,94), octogenarios (p= 0,22) ou
idade acima da mediana de 62 anos (p=0,74) (Figura 3).

Discussao

O presente estudo demonstra que a idade avancada nao
influencia a tipicidade da apresentacao clinica no contexto
das sindromes coronarianas agudas. Além disso, o valor
diagnéstico da manifestagdo clinica nao é influenciado
pela idade. Conforme mostrado, mesmo analisando a

“idade avangada” sob varias perspectivas (dividindo a
amostra entre octogenarios e nao octogendrios, idade
mediana, 62 anos, e ainda colocando a idade como
uma variavel continua), nenhuma das analises sugeriu
influéncia.

A utilizagao de um “indice de tipicidade” permitiu
analisar a tipologia geral da dor, informagao complementada
pela analise individual de cada caracteristica. O chamado
ndice” é apenas a contagem dos sintomas sugeridos
menos os sintomas nao sugeridos, uma forma de
tratar a tipicidade como variavel numérica, evitando a
subjetividade da categorizagdo em um quadro clinico

tipico ou atipico.

uz
|

Outro ponto importante deste estudo é que, para a
definicao de DACO, utilizamos a cinecoronariografia,
exame padrdo-ouro, o que implica baixo risco de viés
de calibracao.

Estudos anteriores que buscaram estudar a dor em
individuos com idade mais avancada com sindrome
coronariana aguda mostraram resultados controversos.?**
Verifica-se que na maioria desses estudos a coleta das
caracteristicas da dor foi feita retrospectivamente e a
partir de bancos de dados desenvolvidos com outros
objetivos primarios.

Em 2001, Mehta et al.," por meio de um registro
de beneficidrios do Medicare nos EUA, selecionaram
pacientes com diagnéstico de infarto agudo do miocardio
e estratificaram a amostra com base na idade." Em seu
estudo, os autores concluem que a apresentagao inicial
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Figura 1 - Boxplot do indice de tipicidade para os grupos octogenarios e ndo octogendrios (p=0,92).
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Figura 2 - Gréfico de disperséo do indice tipico e idade.

Tabela 2 - Caracteristicas da dor toracica

Valor de p ajustado

Idade >80 anos Idade <80 anos Valor de p (Bonferroni)
Dor precordial 348 (82%) 48 (81%) 0,98 --
Dor compressiva 241 (56%) 28 (48%) 0,19 --
Irradiagcdo para o membro superior esquerdo 167 (39%) 19 (32%) 0,02 0,24
Irradiagdo para o pescogo 110 (26%) 8 (14%) 0,04 0,48
Intensidade severa 253 (60%) 39 (66%) 0,33 -
Desconforto nos dias anteriores 67 (48%) 14 (67%) 0,10 --
Sintomas vagais 215 (50%) 32 (54%) 0,58 --
Melhora com nitrato 182 (43%) 18 (31%) 0,08 --
Muda com a posicdo 70 (16%) 7 (12%) 0,37 --
Muda com palpagéo 26 (6,1%) 2 (3,4%) 0,40 -
Muda com o movimento do brago 29 (6,8%) 3 (5,1%) 0,62 --
Dor pleuritica 51 (12%) 5 (8,5%) 0,43 -

da dor toracica diminui com o aumento da idade. No
entanto, nao mostram se ha diferenca estatistica entre os
valores, o que torna essa conclusdo enganosa.

Em uma anélise post-hoc do registro Internet Tracking
Registry for Acute Coronary Syndromes (i*trACS), Han
et al.,® analisaram a apresentagdo clinica em pacientes
com SCA de dois grupos: idade =75 anos e <75 anos.
Classificaram a “apresentagao tipica” como dor toracica
em esmagamento, compressao ou pressao e conclufram
que apenas no grupo de pacientes mais jovens (idade <75
anos) a apresentagao tipica estava associada ao diagnéstico

de SCA. Além da definicao simplista de “apresentagao
tipica”, os autores ndo compararam as duas faixas etdrias
com diagnéstico de SCA. Em outra andlise post-hoc, do
Gulf Registry of Acute Coronary Events (Gulf RACE), El-
Menyar et al.” classificaram em 3 categorias: tipica, atipica
e dispneia, ndo sendo encontrada diferenga de idade
nos grupos de apresentagao “tipica” (55+12) e “atipica”
(57=13). No entanto, os autores atribuem caracteristicas
bastante amplas como sendo “tipicas”: “irradiacao para
o brago, ombro, costas, pescoco, mandibula, epigéstrio
ou outros locais,” o que torna essa classificagao subjetiva.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1039-1045
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Figura 3 - Estatistica C do indice de tipicidade para predigdo de doenga arterial coronariana obstrutiva, considerando todos os pacientes no registro (958),

curva ROC: 0,62 (95% CI = 0,58-0,65).

Devemos reconhecer que, apesar de satisfazer o calculo
amostral, nossa populacdo de pacientes muito idosos
era pequena. Além disso, nosso estudo foi realizado em
apenas um centro e em uma populagao selecionada,
sendo necessdrio o desenvolvimento de novos estudos
neste contexto. Reconhecemos também que este estudo
foi realizado em ambiente de hospital terciario, portanto,
devemos ter cuidado ao extrapolar seus resultados para
o ambiente de atencdo primaria. Nossa populagao de
maior interesse é a de pacientes internados em unidade
coronariana, populagao em que o desafio da discriminagao
diagnoéstica é maior, pois hd maior homogeneidade de
sintomas (zona de probabilidade cinza). Por ser nossa
populagao-alvo, ndo houve viés de selecao. Finalmente,
existe uma infinidade de possibilidades e combinagoes
de sintomas a serem incluidos em uma analise como esta.
Mas aqui, ndo estamos tentando criar um escore preditor
para a etiologia da dor; estamos apenas comparando os
muito idosos com os ndo muito idosos quanto a “carga de
tipicidade”. Independentemente de contemplarmos todos
os sintomas possiveis, o teste de hipdtese para a “carga
de tipicidade” nao fica comprometido. Estamos apenas
avaliando se existe um gradiente de sintomas entre esses
dois grupos.

Conclusao

Em pacientes com dor tordcica de etiologia coronariana,
a idade avangada nao parece influenciar a apresentagao
clinica tipica, sugerindo que os sintomas devam ser
interpretados independentemente da idade.
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