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Resumo

Fundamento: Eventos hemorragicos em Sindromes Coronarianas Agudas (SCA) apresentam associacao independente
com 6bito em registros multicéntricos internacionais. No entanto, essa associacdao nao foi testada em nosso meio e a
verdadeira relagao causal entre sangramento e 6bito nao esta plenamente demonstrada.

Objetivo: Testar as hipéteses de que: (1) sangramento maior é preditor independente de ébito hospitalar em SCA; (2) a
relacao entre esses dois desfechos é causal.

Métodos: Incluidos pacientes com critérios pré-definidos de angina instavel, infarto sem supradesnivelamento do ST
ou infarto com supradesnivelamento do ST. Sangramento maior durante o internamento foi definido de acordo com os
tipos 3 ou 5 da Classificacao Universal de Sangramento. Regressao logistica e analise da sequéncia de eventos foram
utilizadas para avaliar a associacao entre sangramento e ébito.

Resultados: Dentre 455 pacientes estudados, 29 desenvolveram sangramento maior (6,4%; 95%IC = 4,3-9,0%). Esses
individuos apresentaram mortalidade hospitalar de 21%, comparados a 5,6% nos pacientes sem sangramento (RR =
4,0; 95%IC = 1,8-9,1; P = 0,001). Apds ajuste para escore de propensao, sangramento maior permaneceu preditor
de 6bito hospitalar (OR = 3,34; 95%IC = 1,2-9,5; P = 0,02). Houve 6 6bitos dentre 29 pacientes que sangraram. No
entanto, analise detalhada da sequéncia de eventos demonstrou relacao causal em apenas um caso.

Conclusao: (1) Sangramento maior é preditor independente de 6bito hospitalar em SCA; (2) O papel do sangramento
como marcador de risco predomina sobre seu papel de fator de risco para ébito. Essa conclusao deve ser vista como
geradora de hipétese a ser confirmada por estudos de maior tamanho amostral. (Arq Bras Cardiol 2012;98(6):488-496)

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda; angina instavel; infarto do miocardio; hemorragia/complicacées;
hemorragia/prevencao & controle; hospitalizacao.

Abstract

Background: Hemorrhagic events in Acute Coronary Syndromes (ACS) have been independently associated with death in international
multicenter registries. However, that association has not been tested in Brazil and the true causal relationship between bleeding and death has
not been completely shown.

Objective: To test the following hypotheses: (1) major bleeding is an independent predictor of in-hospital death in ACS; (2) the relationship
between those two endpoints is causal.

Methods: This study included patients meeting predefined criteria of unstable angina, non-ST-segment elevation myocardial infarction or ST-segment
elevation myocardial infarction. Major bleeding during hospitalization was defined according to the Bleeding Academic Research Consortium
(types 3 or 5). Logistic regression and analysis of the sequence of events were used to assess the association between bleeding and death.

Results: Of the 455 patients studied, 29 experienced major bleeding (6.4%; 95% Cl = 4.3-9.0%). They had in-hospital mortality of 21%, as
compared with 5.6% of those not experiencing bleeding (RR = 4.0; 95% Cl = 1.8-9.1; P = 0.001). After adjusting for the propensity score,
major bleeding remained as a predictor of in-hospital death (OR = 3.34; 95% Cl = 1.2-9.5; P = 0.02). Of the 29 patients who experienced
bleeding, six died. However, the detailed analysis of the sequence of events showed causal relationship only in one case.

Conclusion: (1) Major bleeding is an independent predictor of in-hospital death in ACS; (2) the role of bleeding as a risk marker overcomes that
as a risk factor for death. This conclusion should be seen as a hypothesis generator to be confirmed by larger-sample studies. (Arq Bras Cardiol
2012;98(6):488-496)
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Introducao

Individuos que desenvolvem angina instdvel ou infarto do
miocdrdio apresentam alto risco de complicagdes isquémicas
durante a fase aguda'?. Dessa forma, condutas farmacoldgicas
e intervencionistas agressivas sao adotadas precocemente no
intuito de minimizar a probabilidade de desfechos recorrentes,
do tipo angina refratdria, infarto ou morte cardiovascular®#. No
entanto, essas mesmas condutas aumentam a probabilidade
de eventos hemorragicos durante a hospitalizagao®. Por sua
vez, esses eventos hemorragicos aumentam o risco de eventos
isquémicos®. Surge assim um paradoxo, no qual condutas
voltadas para reduzir o risco cardiovascular de pacientes com
sindromes coronarianas agudas (SCA) podem aumentar o risco
por intermédio de complicagdes hemorragicas.

A ideia desse paradoxo tem sido embasada em evidéncias
cientificas. Grandes registros prospectivos demonstram de
forma consistente maior probabilidade de ébito em individuos
que desenvolvem sangramento durante a hospitalizagao®'".
Acredita-se que haja associagao causal entre sangramento e
letalidade hospitalar de SCA, visto que ha plausibilidade de
que instabilidade hemodindmica decorrente do sangramento,
anemia e necessidade de suspensao de agentes antitrombéticos
provoquem isquemia miocdrdica. Essa possivel associagao
causal é reforcada pelo papel de preditor independente que
eventos hemorrégicos exercem em modelos multivariados que
avaliam o desfecho 6bito cardiovascular nessa circunstancia
clinica®'2. Por outro lado, causalidade nao se define apenas
por plausibilidade ou associagao independente, e os grandes
registros prospectivos nao descrevem detalhadamente a
sequéncia de eventos que levou a morte desses individuos.

O presente estudo possui dois objetivos: primeiro, testar
o valor prognéstico independente de eventos hemorragicos
maiores durante a fase aguda de sindromes coronarianas. Essa
é a primeira tentativa de reproduzir os dados da literatura
internacional em um registro brasileiro. Segundo, analisar
individualmente a sequéncia de eventos que leva a morte
alguns pacientes que sofrem sangramento, no intuito de
confirmar a relacao causal entre esses dois desfechos. Este
representa o primeiro esforgo de compreensao da verdadeira
natureza causal dessa relagao.

Para essas andlises, foi utilizado o Registro Prospectivo de
Sindromes Coronarianas Agudas (RESCA), que envolveu 455
pacientes incluidos a partir de rigorosos critérios de selegao,
onde eventos hemorragicos maiores, eventos isquémicos
recorrentes e 6bito foram registrados no seguimento hospitalar.
Nesta andlise, os eventos hemorragicos foram classificados de
acordo com a recente Classificagdo Universal de Sangramento™>.

Métodos

Selecao da populacao

A amostra do estudo foi recrutada em dois hospitais tercidrios
de referéncia em Cardiologia, com caracteristicas assistenciais e
perfil de pacientes semelhantes. Individuos consecutivamente
internados em Unidade Corondria com diagnéstico de SCA
foram triados para entrada no estudo, no periodo de agosto de
2007 a setembro de 2009 no primeiro Hospital, e entre maio
e dezembro de 2010 no segundo Hospital.
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Sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento
do segmento ST foi definida como desconforto precordial nas
dltimas 48 horas, associado a pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: 1) marcador de necrose miocérdica positivo,
definido por troponina T = 0,01 ug/L ou troponina | = 0,034
ug/L, o que corresponde a valores acima do percentil 99 da
populagao de referéncia®; 2) alteragoes eletrocardiograficas
isquémicas, consistindo de inversao de onda T (0,1 mV) ou
infradesnivelamento transitério do segmento ST (= 0,05 mV);
3) doenga arterial coronariana previamente documentada,
definida por histéria de infarto do miocardio ou angiografia
prévia demonstrando obstrugao coronaria = 50%.

Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST foi definido como desconforto precordial
nas Gltimas 48 horas, associado a supradesnivelamento
do segmento ST = 1 mm em duas derivagbes contiguas e
elevagao de marcadores de necrose miocardica tal como
descrito acima.

Individuos que completaram critérios de inclusao e
forneceram consentimento livre e esclarecido foram incluidos
no estudo. Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital.

Definicao de sangramento hospitalar

Para fins da andlise dos dados, foram considerados os
sangramentos de maior porte, definidos pela Classificagao
Universal de Sangramento' da seguinte forma: (1) tipo 3a:
queda de hemoglobina de 3 a 5 g% ou necessidade de
transfusdao sanguinea; (2) tipo 3b: queda de hemoglobina
= 5 g%, tamponamento cardiaco, necessidade de cirurgia
para controle ou instabilidade hemodinamica; (3) tipo
3c: hemorragia intracraniana ou intraocular; (4) tipo 5:
sangramento fatal, ou seja, aquele com um claro vinculo
causal com 6bito subsequente. Esse vinculo pode ser de
ordem direta (por exemplo, morte por choque hemorragico)
ou indireta (infarto causado por sangramento, evoluindo
para faléncia cardiaca e 6bito). Sangramentos menores (tipo
1 ou 2) ou aqueles decorrentes de cirurgia cardiaca (tipo 4)
nao foram considerados na andlise. Além dessa definicao, os
eventos hemorrégicos foram classificados quanto ao sitio de
sangramento. Embora a Classificagao Universal de Sangramento
tenha sido publicada recentemente, todos os dados necessarios
para realizar essa classificagao foram definidos a priori,
garantindo o caréter prospectivo da coleta de dados.

Obito hospitalar foi registrado prospectivamente e
dividido em dois grupos: relacionado ao sangramento ou nao
relacionado a sangramento. Eventos isquémicos ndo fatais
foram definidos por infarto (ou reinfarto) ou angina refratdria.
Infarto nao fatal foi registrado durante a hospitalizagao
quando da elevagdo de troponina em pacientes cujos valores
estavam negativos nas primeiras 24 horas. Para pacientes
com infarto na admissao, um novo pico de CK-MB (> 50%
do valor prévio e acima do valor normal) foi necessario para
a definicao de reinfarto. Elevacao de marcadores de necrose
induzidos por procedimento coronariano percutaneo ou
cirurgia de revascularizagado nao foram registrados como
evento recorrente. Angina refratdria durante hospitalizagao foi
definida por dor precordial recorrente, pelo menos duas vezes,
a despeito do uso de nitratos e duplo produto controlado.
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Analise dos dados

A incidéncia de sangramento maior foi descrita por
frequéncia relativa e intervalo de confianga com 95% de
precisao (95% IC). A associagao univariada entre sangramento
e 6bito hospitalar foi descrita por risco relativo e 95% IC.
Inicialmente, caracteristicas clinicas prévias ao sangramento,
terapia antitrombdtica e frequéncia de intervencao percutanea
foram comparadas entre aqueles que sofreram hemorragia e
os demais individuos, a fim de identificar potenciais preditores
de sangramento (p=< 0,10). Em segundo lugar, esses preditores
de sangramento foram comparados entre pacientes que
apresentaram 6bito e os que ndo apresentaram 6bito hospitalar,
sendo identificadas as variaveis associadas a 6bito com valor
de p < 0,10. Dessa forma, as varidveis simultaneamente
associadas a sangramento e 6bito foram selecionadas para
um modelo multivariado, a fim de definir um escore de
propensao para sangramento. Utilizando regressao logstica
e tendo sangramento maior como desfecho, as varidveis com
valor de p < 0,05 no modelo final constituiram o escore de
propensao. A estatistica-C desse escore foi calculada e descrita
juntamente com seu intervalo de confianca.

No intuito de avaliar a associagao independente de
sangramento e 6bito, um segundo modelo de regressao
logistica foi utilizado, tendo 6bito hospitalar como varidvel
de desfecho e sangramento como variavel preditora, ajustada
para o escore de propensdo. Para andlise estatistica, SPSS
Statistical Software (Versdao 9.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) foi utilizado na analise dos dados.

Finalmente, foi realizada uma andlise qualitativa da relagao
causal entre sangramento e 6bito, restrita aos pacientes que
sangraram e morreram ap6s esse evento. Nessa andlise, a
sequéncia dos fatos que levaram a morte foi cuidadosamente
detalhada, a fim de inferir se houve relacao causal entre esses
dois desfechos.

Resultados

Caracteristicas da amostra

A amostra consistiu de 455 pacientes, 54% do sexo
masculino, idade 67 + 13 anos, 78% internados por SCA
sem supradesnivelamento do segmento ST e os demais por
infarto com supradesnivelamento do segmento ST. Durante a
internacao, foi realizada coronariografia em 77% dos pacientes,
intervengdao coronariana percutanea em 37%, e cirurgia
de revascularizagdo em 8%. A amostra apresentou Escore
de Sangramento Acuity” de 16 = 6,8, o que traduz 5% de
probabilidade de sangramento maior durante internamento,
correspondendo a moderado risco. Vinte e nove individuos
desenvolveram sangramento maior durante o internamento,
resultando em incidéncia de 6,4% (95% IC = 4,3 a 9,0%).

Dentre os sangramentos maiores, predominou aqueles
relacionados ao sitio de insercdo de cateter femoral
para coronariografia (31%) ou angioplastia (48%),
correspondendo a 79% dos casos. Outras etiologias foram
sangramento digestivo em 14% e sangramento nasal em 6%
dos pacientes com sangramento maior. De acordo com a
Classificagdo Universal', a maioria correspondente a 82%
foi classificada como tipo 3a, seguida de 14% do tipo 3b

e apenas um caso do tipo 5 (fatal). Cinquenta e cinco por
cento dos pacientes que sangraram foram transfundidos,
72% apresentaram queda de hemoglobina = 3 g% e
apenas 14% desenvolveram instabilidade hemodinamica
diretamente decorrente do sangramento. Em apenas 17%
dos casos, os agentes antitrombéticos foram suspensos
devido ao sangramento (Figura 1).

Sangramento e 6bito hospitalar

Individuos que desenvolveram sangramento maior
apresentaram mortalidade hospitalar de 21%, significativamente
maior do que os 5,6% observados no grupo que nao
apresentou sangramento (Risco Relativo = 4,0; 95% IC =
1,8-9,1; p = 0,001).

No intuito de avaliar a associacao independente de
sangramento e 6bito, um escore de propensdo para
sangramento foi desenvolvido. Inicialmente caracteristicas
clinicas e abordagens prévias ao sangramento foram
comparadas entre individuos que sangraram e ndo sangraram.
Comparados aos pacientes livres de hemorragia, aqueles
que sangraram tinham idade superior, frequéncia cardiaca
superior, maior prevaléncia de troponina positiva e de doenca
coronariana grave. Do ponto de vista de tratamento, pacientes
que sangraram fizeram uso mais frequente de antagonistas
da glicoproteina IIb/llla, coronariografia e angioplastia
coronariana (p < 0,10 para todos os casos) (Tabela 1). Dentre
essas variaveis, idade, frequéncia cardiaca, troponina e doenca
grave estiveram associadas a mortalidade (p < 0,05) (Tabela 2).
Dessa forma, esses parametros (associados simultaneamente a
sangramento e morte) foram inseridos em modelo de regressao
logistica, tendo sangramento como variavel de desfecho. No
modelo final, permaneceram idade e doenga coronariana
grave como preditores independentes de sangramento (Tabela
3). Esse modelo final foi utilizado como escore de propensao
de sangramento, o qual apresentou estatistica-C de 0,76
(p < 0,001). Apds ajuste para o escore de propensao por
regressao logistica, sangramento maior permaneceu preditor
independente de 6bito, com Odds Ratio de 3,34 (95% IC =
1,2-9,5; p = 0,02) (Tabela 4).

Analise da relacao causal entre sangramento e 6bito

A cronologia dos eventos foi analisada nos seis pacientes
que morreram apds o sangramento, a fim de avaliar de forma
individualizada a possivel relagao causal entre esses dois
desfechos (Tabela 5).

A Paciente #1 apresentou nitida relagao causal entre
sangramento e 6bito. Tratou-se de uma mulher, 73
anos, admitida com infarto sem supradesnivelamento do
segmento ST. Realizou coronariografia por via femoral, a
qual ndo demonstrou obstrugdes coronarianas significativas.
No entanto, horas apés o procedimento, desenvolveu
sangramento profuso pelo local do introdutor, entrando
em choque hemorrégico. Houve elevagdo substancial de
marcadores de necrose miocdrdica, caracterizando infarto
secundario ao choque. A paciente ndo recuperou a condigao
hemodinamica, desenvolvendo choque refratario, seguido
de morte no dia seguinte ao sangramento. Dessa forma, essa
paciente constitui um caso de sangramento do tipo 5 (fatal).

Arq Bras Cardiol 2012;98(6):488-496
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Painel A indica a distribuicdo dos sitios de sangramentos (op¢bes mutuamente excludentes) e demonstra predominancia de eventos causados por
procedimento percutaneo. Painel B representa proporgéo de diferentes impactos do sangramento (opgbes néo excludentes), indicando que a maioria apresenta
queda de hemoglobina = 3 g%, em torno da metade tem necessidade de transfusdo sanguinea, enquanto apenas a minoria apresenta instabilidade hemodindmica.
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Associagao entre sangramento maior e caracteristicas/condutas clinicas
Sangramento Sem Sangramento Valor de p
Tamanho amostral 29 426
Idade (anos) 75+ 11 67 +13 0,001
Sexo feminino 13 (45%) 233 (55%) 0,30
Infarto com supradesnivelamento 8 (28%) 92 (22%) 0,45
SCA sem supradesnivelamento 21(72%) 334 (78%) 0,45
indice de massa corporea (Kg/m?) 26+6,6 27+48 0,30
Diabetes 13 (45%) 151 (36%) 0,31
Doenga vascular 3(10%) 18 (4,2%) 0,13
Creatinina sérica (mg/dL) 1,0(0,85-1,3) 1,0(0,80-1,2) 0,28
Hemoglobina (g/dL) 13+15 13+18 0,74
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 149 + 28 154 + 30 0,40
FreqUéncia cardiaca (bpm) 85+23 T7+£18 0,04
Classe de Killip > 1 8 (28%) 70 (17%) 0,13
Fracdo de Ejegdo VE <45% 5/26 (19%) 59/383 (15%) 0,60
Depressdo do ST 12 (41%) 146 (34%) 0,44
Troponina positiva 26 (90%) 259 (61%) 0,002
Triarterial ou doenca de tronco 19/26 (73%) 145/325 (45%) 0,005
Tratamento Hospitalar
Aspirina 28 (97%) 419 (99%) 0,39
Clopidogrel 26 (90%) 395 (93%) 0,51
Heparina de baixo peso molecular 28 (97%) 377 (89%) 0,19
Heparina ndo fracionada 0 15 (3,5%) 0,30
Blogueador da GP lIb/llla 4 (14%) 23 (5,4%) 0,07
Angiografia coronariana 26 (90%) 325 (76%) 0,10
Angioplastia coronariana 15 (52%) 155 (36%) 0,10
Associagao de 6bito hospitalar com variaveis associadas a sangramento

Obito N&o Obito Valor de p
Tamanho Amostral 28 427
Idade (anos) 76+ 11 67 £13 <0,001
FreqUéncia cardiaca (bpm) 87 +£20 77+18 0,007
Troponina positiva 27 (96%) 258 (60%) <0,001
Triarterial ou doenga de tronco 15121 (71%) 149/330 (45%) 0,02
Tratamento Hospitalar
Blogueador da GP lIb/llla 2(7,1%) 25 (5,9%) 0,78
Angiografia coronariana 21(7,5%) 330 (7,7%) 0,78
Angioplastia coronariana 8 (29%) 162 (38%) 0,32

SCA = Sindromes coronarianas agudas; VE = ventriculo esquerdo

Arq Bras Cardiol 2012;98(6):488-496 492
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Modelo de propensao para sangramento maior

Variavel Coeficiente-f Odds Ratio (95% IC) Valor de p
Idade (anos) 0,05 1,05 (1,01 -1,09) 0,01
Frequéncia Cardiaca (bpm) 0,88 1,01 (0,99 - 1,03) 0,32
Troponina Positiva 1,09 2,9(0,86 - 10) 0,09
Triarterial ou doenga de tronco 1,0 2,7(1,09-6,7) 0,03

Foram testadas apenas varidveis que ocorreram antes do sangramento e associadas simultaneamente a sangramento e obito. Varidveis significativas (idade e
doenca triarterial ou tronco) constituiram o modelo de propenséo final, o qual apresentou capacidade discriminatéria satisfatoria (estatistica-C = 0,76; P < 0,001).

Analise de regressao logistica para o desfecho 6bito hospitalar, avaliando o valor preditor de sangramento apés ajuste para o

modelo de propensao

Variavel Coeficiente-f 0dds Ratio (95% IC) Valor de p
Sangramento Maior 0,05 3,3(1,2-9,5) 0,02
Modelo de Propenséo 7,16 1,29 (6,8 — 242) 0,007

Mecanismo de morte dos pacientes que apresentaram sangramento maior durante internagéo

Diagnéstico Tipo Sitio Cronologia Mecanismo de Morte
do Sangramento

Paciente #1 SCA sem Supra 5 CAT Antes do choque Sangramento macigo — choque hemorragico
Paciente # 2 SCA sem Supra 3a CAT Depois do choque Angina refratéria — choque cardiogénico
Paciente # 3 SCA sem Supra 3a Gastrointestinal Depois do EAP EAP — ventilagdo mecénica — sepse
Paciente # 4 IAM com Supra 3a Nasal Antes da angina Angina refrataria — choque cardiogénico
Paciente # 5 IAM com Supra 3a Angioplastia Antes drz:;fungao Insuficiéncia renal aguda pés-contraste
Paciente # 6 IAM com Supra 3b Angioplastia Antes da RM Complicagdes de cirurgia de RM

SCA = sindrome coronariana aguda, IAM = infarto agudo do miocérdio; CAT = cateterismo cardiaco; EAP = edema agudo de pulméao; RM = revascularizagdo miocérdica.

Por sua vez, os outros cinco pacientes nao apresentaram
quadro clinico que possa ser classificado como sangramento
dotipo 5, ou seja, ndo se identifica nitida relagao causal entre
a hemorragia e o desfecho fatal. O Paciente #2, homem de
81 anos, internado com infarto sem supradesnivelamento
do segmento ST, evoluiu com angina refratéria e choque
cardiogénico. Sendo assim, foi submetido a angioplastias
do tronco da corondria esquerda, descendente anterior,
circunflexa e corondria direita, sem melhora da condicdo
hemodindmica, evoluindo para 6bito apés alguns dias.
Durante o procedimento prolongado de angioplastia
houve queda de hemoglobina, necessitando de transfusao,
caracterizando sangramento tipo 3a. Nesse caso, o choque
ja estava presente antes do sangramento, portanto nao foi
a hemorragia que causou a instabilidade hemodinamica
responsavel pela morte.

A Paciente #3, mulher de 92 anos, foi admitida com
infarto sem supradesnivelamento do segmento ST, culminando
com angina refrataria e edema agudo de pulmao, sendo
colocada em ventilacdo mecdnica invasiva. Evoluiu com
infecgao respiratéria e no curso dessa complicagao apresentou
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sangramento digestivo, considerado do tipo maior (3a) em
razdo da queda de hemoglobina. Culminou com choque
séptico e Obito. Nesse caso, a paciente ja apresentava
insuficiéncia cardiaca grave antes da hemorragia, sendo o
sangramento consequéncia da gravidade da paciente.

O Paciente #4, homem de 71 anos, foi trombolisado na
vigéncia de infarto com supradesnivelamento do segmento
ST anterior extenso, o que provocou sangramento nasal, sem
repercussao hemodinamica, caracterizado como tipo 3a em
razdo da queda de hemoglobina. A coronariografia mostrou
padrao de doenca coronariana difusa, sem condicdo de
angioplastia ou cirurgia. Dias depois o paciente evoluiu para
choque cardiogénico, provavelmente decorrente da perda de
fungao ventricular em razao do infarto, sem aparente associacao
com o evento hemorragico.

A Paciente #5, mulher de 73 anos, foi internada com
apresentagdo tardia de infarto com supradesnivelamento do
segmento ST, Killip I. A coronariografia mostrou descendente
anterior ocluida, ndo sendo realizada angioplastia, pelo carater
tardio da apresentacao. Evoluiu com sangramento na retirada do
introdutor, classificado como tipo 3a, em razao da necessidade
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de transfusdao sanguinea, sem repercussao hemodinamica.
No entanto, desenvolveu insuficiéncia renal apds contraste,
culminando com necessidade de dialise, complicando para
infecgao e 6bito. Como nao houve instabilidade hemodinamica,
nao podemos atribuir a insuficiéncia renal ao sangramento.

Finalmente, a Paciente #6, mulher de 63 anos, foi internada
por infarto com supradesnivelamento do segmento ST, Killip
I. Foi submetida a angioplastia tardia da artéria circunflexa,
evoluindo com sangramento no local do procedimento,
necessidade de transfusdo e hipotensao (tipo 3b). Evoluiu com
estabilizacdo hemodinamica, sendo planejada eletivamente
revascularizagao cirtrgica da descendente anterior e corondria
direita. O 6bito ocorreu por complicagbes no pés-operatério,
nao caracterizando uma relagdo causal com o sangramento
ocorrido durante a angioplastia.

Dessa forma, entre os pacientes que sangraram e
evoluiram para 6bito, apenas em um dos seis casos o 6bito
foi diretamente relacionado ao evento hemorragico.

Discussao

O presente estudo avalia o impacto clinico de eventos
hemorragicos no curso hospitalar de SCA, evidenciando dois
principais resultados: primeiro, sangramento maior durante
SCA possui associagao independente com mortalidade
hospitalar; segundo, anlise individualizada da sequéncia de
eventos que levou a morte dos pacientes que sangraram indica
que a minoria dos ébitos é direta ou indiretamente causada
pelo sangramento.

Quanto a primeira observacao, o risco de morte foi quatro
vezes maior nos pacientes que apresentaram hemorragia
durante internamento, comparados aos individuos livres de
hemorragia. Considerando a possibilidade de que os fatores
que levam a sangramento poderiam ser os mesmos que
predispdem a morte, a associacao observada poderia ser
decorrente de efeito de confusao. Dessa forma, um escore de
propensao para sangramento foi criado e apds ajuste para esse
escore, 0 sangramento permaneceu preditor independente
de o6bito hospitalar. Apesar da predicao independente de
sangramento em relagdo a ébito ter sido descrita em vdrios
registros multicéntricos®', este é o primeiro trabalho brasileiro
a reproduzir essa informagao.

Embora associacdo independente seja um dos critérios
necessarios para definir causalidade, essa nao representa
uma condigao suficiente. Portanto, a independente predicao
de morte a partir do sangramento, descrita nos grandes
registros multicéntricos, ndo indica necessariamente que
0s Obitos sejam decorrentes dos eventos hemorrdgicos.
A causalidade dessa associagdo é apenas uma inferéncia
sugerida pelos estudos prévios, a qual ndo poderia ser
resolvida apenas com a andlise multivariada. Para resolver
essa questao, de forma inédita, realizamos uma andlise
descritiva da sequéncia de eventos que precederam o 6bito.
Essa andlise trouxe a percepcao nitida de que o sangramento
atua predominantemente como um marcador de risco,
e apenas secundariamente como um fator de risco para
morte. Seis 6bitos ocorreram apds sangramento maior: em
dois deles as condigoes de isquemia recorrente e faléncia
cardiaca que levaram a morte se instalaram antes do evento

hemorragico; em um terceiro caso de morte por faléncia
cardiaca, o sangramento de sitio nasal (sem repercussao
hemodindmica) ocorreu dias antes da manifestacdo de
disfuncao ventricular; em quarto caso, o 6bito ocorreu por
complicagbes de dialise; no quinto caso, o ébito decorreu
de complicagbes em poés-operatério de revascularizagao
miocdrdica. Sendo assim, em apenas um caso a morte foi
definitivamente decorrente do sangramento, o qual levou
a paciente a choque hemorragico e consequente infarto do
miocardio. Vale salientar que esse tipo de andlise nao esta
presente nos trabalhos prévios provavelmente por causa
da dificuldade logistica em realizar tao detalhada avaliacao
em estudos de grande porte e multicéntricos, que dispéem
apenas da informacao dicotdmica da presencga das variaveis
de predicao e desfecho.

Dessa forma, fica evidente que analises de regressao
logistica ou Cox, utilizando covaridveis isoladas ou escores
de propensao, nao sao suficientes para ajustar plenamente o
efeito do sangramento para fatores de confusao. Apés essas
analises, efeito de confusdo residual provavelmente mantém
uma associagao superestimada entre sangramento e ébito. Na
verdade, sangramento parece ser um excelente marcador de
risco, pela sua relagdo com diversas caracteristicas do paciente
que o tornam mais vulnerdvel a desfechos fatais. Nesse
contexto, a recente Classificacao Universal de Sangramento'?
propde que esses eventos sejam classificados de 1 a 5, de
acordo com a sua consequéncia. Nosso trabalho representa
o primeiro relato da distribuicao do tipo de sangramento de
acordo com essa classificagdo, e o tipo 5 significa que o 6bito
decorreu diretamente do sangramento.

Devemos salientar que nossa analise ndo vai de encontro
a atual énfase na necessidade de medidas para reduzir
desfechos hemorragicos, tais como racionalizacao da terapia
antitrombdtica de acordo com andlise de risco/beneficio’"7,
utilizacao de estratégias farmacolégicas mais seguras'®2°,
atencao especial na manipulagao dos locais de pungdo e
introdutores femorais*'. Ao passo que o presente estudo
ameniza o impacto clinico dos sangramentos, este ndo exclui
de todo sua relagao causal com eventos fatais, visto que houve
uma morte decorrente de sangramento neste trabalho de
pequeno tamanho amostral. Além disso, eventos hemorragicos
nao fatais causam desconforto, prolongamento do tempo de
internagao, necessidade de transfusao e suspensao de agentes
necessarios. Portanto, independentemente de seu potencial
fatal, sangramentos devem ser prevenidos.

Por sua vez, considerando que a maioria dos 6bitos nao
decorre de sangramento, nosso estudo sugere que, em
situagdes dicotdomicas, a decisdo clinica deve priorizar a
prevengao de eventos isquémicos recorrentes, em relagao a
prevencao de hemorragia. Por exemplo, apesar de alto risco de
sangramento (Escore CRUSADE?? elevado), um paciente com
risco isquémico alto (Escore GRACE?) deve ser submetido a
estratégia invasiva. Assim, a avaliacao do risco de sangramento
deve servir de estimulo a medidas preventivas de sangramento,
porém nao deve inibir procedimentos invasivos ou intensidade
da terapia antitrombética em paciente de risco elevado.

Além disso, nosso estudo indica que a maior atengdo
deve residir na prevencao das hemorragias relacionadas a
sitios de pungao, pois esses foram responsaveis por 80% dos
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casos de sangramento maior. Alguns autores referem que
o sitio mais frequente de sangramento é o digestivo®. No
entanto, devemos diferenciar hemorragias ocorridas na fase
hospitalar de sindromes coronarianas e aquelas ocorridas
apos a alta. Os estudos que mostram sangramento digestivo
como mais frequente sao os que incluiram o seguimento
ambulatorial nessa anélise****. Nossos dados mostram de
forma clara que, em nivel hospitalar, o mais frequente é
sangramento relacionado a pungao femoral, decorrente tanto
de angioplastia como de coronariografia diagnéstica.

O presente estudo apresenta limitagbes que devem
ser discutidas. Embora de tamanho amostral moderado,
foram apenas seis casos de 6bito dentre os pacientes que
sangraram. Esse pequeno nimero de casos decorreu do
fato de analisarmos um subgrupo pequeno (6bito) dentro
de outro subgrupo pequeno (sangramento), o que faz que
essa limitagao seja inerente a esse tipo de analise. Portanto,
devemos reconhecer a andlise sequencial como apenas
geradora de hipétese, a qual deve ser explorada por estudos
futuros, cuja coorte contenha informagdes que permitam
avaliar detalhadamente a sequéncia dos fatos. Segundo,
essa é uma analise qualitativa, que lida com a percepgao
clinica de causalidade, tendo sido descrita auséncia de
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