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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem um problema de saude publica
apresentando causas multifatoriais, as quais se dividem em modificaveis e nao
modificaveis. Entre as DCV, a Sindrome Coronariana Aguda (SCA) é a manifestagao
mais comum, correspondendo a sinais e sintomas que cursam com isquemia €
desfecho de angina ou infarto agudo do miocardio (IAM). Nesta condigdo, a
avaliacdo da dor toracica continua sendo um dos maiores desafios nos servigcos de
urgéncia. A analise dos marcadores sanguineos representa uma importante
ferramenta para o diagnostico do IAM, uma vez que outras condigdes clinicas, nao
pertencentes a SCA, podem levar as alteragbes no segmento ST no
eletrocardiograma (ECG). Foram avaliados 1380 prontuarios de pacientes adultos,
classificados mediante aplicagdo do protocolo de dor toracica utilizando a Triagem
de Manchester. O estudo objetiva investigar marcadores clinicos, bioquimicos e
hemostaticos elegiveis ao protocolo de dor toracica em pacientes de um servigo de
urgéncia, e sua associagdo com a sindrome coronariana aguda, com foco no IAM.
Entre os pacientes infartados, foram mais frequente a procura pelo servico de
urgéncia nas primeiras 12 horas do inicio da dor toracica (p=0,011) e uma parcela de
42% desse grupo procurou pelo servico com mais de 13 horas do inicio da dor
toracica. Os marcadores em analises seriadas como a mioglobina (p<0,001), CK-MB
massa (p<0,001) e troponina cardiaca | (p<0,001) e caracteristicas da populagao
estudada como idade média 66,2+13,2 anos (p<0,001), sexo masculino (p<0,001),
presenca de hipertensdo arterial (p<0,001), relato de infarto em evento anterior
(p<0,026) e leitura do eletrocardiograma (p<0,001) foram estatisticamente
significativas na triagem do IAM. Foi apresentada por meio de analise estatistica de
independéncia uma relagao individual significativa entre os marcadores Dimero-D
(p<0,001) e Peptideo Natriurético tipo B (BNP) (p<0,001) com o IAM. Foi mais
frequente a concordancia entre Dimero-D e BNP alterados nos casos infartados.
Niveis elevados de Dimero-D também foram correlacionados com o uso dos
medicamentos antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes com a finalidade de
avalia-lo como um promissor marcador de falha na terapia de prevencédo de DCV. O
modelo estatistico final mostrou que algumas variaveis estudadas foram melhores
preditoras para o IAM, como a leitura do ECG na admissao no servigo de urgéncia, o

historico de IAM anterior, a mioglobina na terceira hora e troponina | na sexta hora



ap6s a admissdo, com nivel de significancia de 0,05. E possivel afirmar que os
exames de ECG, Mgb (3H) e TNI (6H), bem como o histérico cardiaco do paciente,
sao variaveis que podem predizer, de forma eficaz, que o IAM na populacdo
estudada indica a importancia deste trabalho para a elaboragao de scores de risco.
Recomenda-se ainda que o marcador mioglobina seja mantido nas analises
laboratoriais uma vez que o servigo estudado é de referéncia cardiolégica e pode
atender casos de infartos prévios recentes, evento este em que outros marcadores
de triagem com maior sensibilidade para o IAM, como a troponina, ainda podem
estar alterados. Ficou evidente, ainda uma alta vulnerabilidade para o infarto na
populagcao estudada, sendo o grande desafio entre o tempo de inicio da dor toracica
e a admissao na urgéncia, a falha terapéutica nos casos de pacientes em uso de
antiagregantes plaquetarios, assim como a contribuicdo dos testes troponinicos a
beira do leito como auxiliares rapidos no diagnéstico desta enfermidade
potencialmente fatal. Uma analise interpretativa dos dados obtidos nao prioriza a
inclusdo dos marcadores nao troponinicos na rotina de atendimento da dor toracica,
uma vez que os valores obtidos para sensibilidade, especificidade e valor preditivo
positivo (VPP) nao foram satisfatérios para confirmacado do 1AM, além de agregar
maior custo. O tempo de inicio da dor toracica e a admissao no servigo de urgéncia
ainda é um desafio e, para melhor compreensao dos fatores de risco associados a
populagcdo estudada, os registro clinico dos pacientes no prontuario médico

necessitam ainda de melhorias para uma maior seguranga das informagdes.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda; marcadores cardiacos; dor toracica.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) became a major public health problem, with
multifactorial causes which are divided into modifiable and non-modifiable. Acute
Coronary Syndrome (ACS) is the most common manifestation corresponding to signs
and symptoms that occur with ischemia and outcome of angina or acute myocardial
infarction (AMI) among all others CVD. Above all, the evaluation of chest pain
remains a major challenge at emergency services. Indeed, analysis of blood markers
presents an important tool for the diagnosis of AMI, alternatively other clinical
conditions, non-SCA, may lead to changes into electrocardiogram (ECG) ST
segment. 1380 medical records of adult patients were evaluated, classified by
application of chest pain by using Manchester Protocols. This paper aims to
investigate clinical markers, biochimestry and hemostatic qualified to protocol for
patients with chest pain at the emergency service, and their association with Acute
Coronary Syndrome, by focusing the AMI. Among the patients facing cardiarc arrest
there were a significant and more frequent seeking for the emergency services at the
first 12 hours after pain chest onset (p=0.011), and 42% of this group seek for help
with more than 13hours from the beginning of the chest pain. The markers in serial
analyses, myoglobin (p<0.001), CK-MB mass (p<0.001) and cardiac troponin |
(p<0.001) and studied population characteristics as average 66.2 + 13.2 years, male,
with high blood pressure (p<0.001), myocardial report on the previous event
(p<0.026) and electrocardiogram examination (p<0.001) showed consistent results
with previous reports in the literature for infarction patients. By statistical analysis of
individual independence a significant relationship between D-dimer markers
(p<0.001) and natriuretic peptide type B (p<0.001) with AMI was presented. There
was a compatibility between D-dimer and BNP ratio affected to the infarcted ones.
High levels of D-dimer were also correlated with the use of anticoagulant and platelet
antiaggregant drugs in order to evaluate D-dimer as a promising marker for CVD
failure prevention therapy. The decisive statistical model has shown that the following
variables were predictors to AMI as the ECG examination on admission at the
emergency services, previous AMI historic, myoglobin in the third hour and cardiac
troponin | in the sixth hour after admission, with a significant level of 0.05. ECG, Mgb
(3H) and TNI (6H) examinations as well as patient’s cardiac history are variations

which allow predicting, in an efficient manner, that AMI in the studied population



indicate this work importance to elaborate the risk scores. It is advisable that
myoglobin marker be kept on the laboratory analyses by considered that the studied
work is related to cardiac disease and may refer to previous condition of recent
cardiac arrest, this event on other sorting markers with a higher sensibility to AMI, like
troponin, may be still affected. It became evident that a high vulnerability towards the
studied population who suffered from cardiac arrest is being the great challenge by
the time from the begin of chest pain and emergency services admission, therapeutic
failure in patients who take platelet antiaggregant drugs as well as troponin tests that
contribute to a faster diagnostic at point-care of patients with this potentially fatal
disease. An interpretative analysis of the obtained data do not prioritize the inclusion
non-troponin markers on the routine for seeing patients with chest pain once the
acquired value to sensibility, specificity and positive predictive value (PPV) that were
not acceptable to confirm AMI in addition to add a greater cost. From the begin of the
chest pain to emergency services admission there is still a challenge and, to a better
understanding of the risk factors associated to the studied population, the clinical
patient registrations at medical records need improvement to a greater information

safety.

Keywords: Acute coronary syndrome; cardiac markers; chest pain.
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INTRODUCAO

No Brasil, as doengas cardiovasculares (DCV) ainda constituem a principal causa de
mortalidade. No entanto, taxas de mortalidade pelas principais Doengas Crobnicas
Nao Transmissiveis (DCNTs) no Brasil, para todas as idades (de 1991 a 2010),
mostram que as quedas mais importantes ocorreram para as doengas
cardiovasculares (46%, de 388 obitos por 100 mil habitantes para 210 por 100 mil).
O declinio nesta taxa de mortalidade foi constante a partir de 1994. O indice
cumulativo de queda na mortalidade entre 1996 e 2007 foi de 26%. Apesar de ainda
predominar no pais, a mortalidade global das doengas cardiovasculares ajustada por
idade tem diminuido no Brasil nas ultimas décadas, sendo que a redugdo da
mortalidade foi maior nas Regides Sul e Sudeste, na faixa etaria acima de 60 anos.
A OMS esta propondo, como uma das metas principais, a redugédo em 2% ao ano na
probabilidade de se morrer prematuramente (de 30 a 70 anos) por um dos quatro
principais grupos de DCNTs, entre elas as DCV. Como o declinio nesse indicador
registrado no Brasil é de cerca de 1,6% ao ano, o desafio para se alcancar a meta
proposta pela OMS é muito grande, especialmente frente a epidemia de obesidade

em curso no Pais (Saude Brasil 2011).

Deve-se notar também que, se forem considerados apenas os cédigos de internagao
hospitalar do Sistema Unico de Saude (SUS), atribuidos as sindromes coronarianas
agudas (SCA), a mortalidade nao se alterou de forma significativa entre 2005 e
2012, estando em torno de 7% (OLIVEIRA JUNIOR, et al., 2015).

As doencas cardiovasculares constituem um problema de saude publica, uma vez
que muitos individuos apresentam fatores de risco que nao sao diagnosticados ou
nao sao tratados adequadamente, elevando assim o risco de eventos coronarianos
(FRANCA & ALVES, 2006). As DCV apresentam causas multifatoriais cuja
prevencao € baseada na identificagcdo de varios fatores de riscos associados, os
quais se dividem em modificaveis e ndo modificaveis, de acordo com a possibilidade

de intervencg&o sobre os mesmos (MARTINEZ, 2003).

Os principais fatores que parecem influenciar na incidéncia de isquemia miocardica,

aléem da predisposi¢cao genética, sdo: tabagismo, dislipidemias, diabetes mellitus,
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bem como determinados estilos de vida (ansiedade, estresse, alimentagao rica em
gorduras animais, sedentarismo). A V Diretriz Brasileira que trata sobre dislipidemia
e prevengao de aterosclerose sugere a estratificacdo de risco em 3 etapas: (1) a
determinacdo da presenca de doenga aterosclerdtica significativa ou de seus
equivalentes, como por exemplo diabetes tipo 1 ou 2, aterosclerose subclinica e
doenca renal cronica; (2) a utilizacdo dos escores de predicdo do risco, incluindo
idade; e (3) a reclassificagdo do risco predito pela presenga de fatores como
agravantes de risco, tais como a resisténcia a insulina e a lipoproteina(a) (XAVIER et
al., 2013).

A analise de marcadores sanguineos representa uma importante ferramenta para o
clinico no diagndstico do infarto, uma vez que outras alteragdes hemodinamicas do
segmento ST, sdo observadas no eletrocardiograma de urgéncia, em fungéo de uma
série de outras condigdes nao especificas da sindrome coronariana aguda. Como
exemplo, cita-se a anemia, pericardite, miocardite, disturbios eletroliticos, altera¢des
metabdlicas, hemorragia cerebral e estado de choque (FRIEDMANN et. al., 2011).

As troponinas cardiacas (CTNI) sdo exemplos desses marcadores. Sao proteinas
envolvidas na contracdo miocardica e apresentam alta especificidade ao dano
cardiaco. Estas proteinas sdo mais sensiveis e capazes de detectar microlesbes
cardiacas, constituindo desta forma, uma ferramenta importante para estimar a
necrose miocardica na sindrome coronariana aguda (BAKER & HOLLANDER,
2010). As troponinas sao utilizadas como marcadores de necrose tecidual conforme
a redefinicdo de critérios para o diagnostico do infarto agudo de miocardio (IAM),
recente ou em evolugao, podendo estabelecer o diagnéstico de IAM quando houver
um aumento caracteristico e diminuicdo gradual de troponina ou aumento e
diminuicdo mais rapida para a creatina cinase fragdo MB (CK-MB), com pelo menos
um dos seguintes critérios: sintomas isquémicos; desenvolvimento de ondas Q
patolégicas no eletrocardiograma, alteragcbes eletrocardiograficas indicativas de
isquemia (com alteragdo do segmento ST). Testes adicionais com marcadores de
necrose do miocardio, tais como a mioglobina e a CK-MB estdo sendo menos usuais
em servigos que dispdem da dosagem de troponinas (THYGESEN et al., 2012).
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Outro marcador importante € o peptideo natriurético cerebral tipo B (BNP), o qual
vem gradual e lentamente se estabelecendo na area clinica (SILVA et al., 2003).
Apesar do valor prognostico do BNP em pacientes com insuficiéncia cardiaca ser
bem conhecido, existem poucas evidéncias sobre seu papel no contexto do infarto
do miocardio. Conceitualmente, o estiramento atrial produzido pela sobrecarga
ventricular no pés-infarto torna plausivel a hipotese de que niveis elevados de BNP
no pés-IAM estejam associados ao remodelamento ventricular negativo e menor
sobrevida (ALMEIDA et al., 2013). O valor prognéstico do BNP na sindrome
coronariana aguda (SCA) tem sido repetidamente avaliado, mas ainda néo
completamente bem estabelecido. Os dados da literatura para estabelecer o melhor
momento para avaliar o BNP, seja na admissao hospitalar, seja apos a intervengao
coronariana, ainda sao controversos (SCOTTI et al., 2012). Nesse estudo, o

marcador BNP foi analisado em uma situagdo de admissdo em urgéncias médicas.

Uma das causas mais comum da SCA €& a sua associagdo com a trombose
coronaria (aterosclerose, fatores inflamatoérios, injuria tecidual e agregacéo
plaquetaria). A SCA também pode estar associada a anemias, bradicardias ou
taquicardias (NOBRE 2005).

A importancia das plaquetas € incontestavel e amplamente estudada, estando
relacionadas com os processos de hemostasia e trombose, sendo também um
importante componente da resposta imune. A plaqueta expressa uma grande
variedade de receptores e moléculas de adesdo em sua superficie, possuindo
numerosos granulos que estocam mediadores tais como fatores de coagulagao,
fatores angiogénicos, moléculas de adeséo, citocinas e quimiocinas. Produz, ainda,
o fator plaquetario 4 (PF4) e a B-tromboglobulina-F (NAP2), que sdo capazes de
ativar e recrutar células para os locais de glicosidases e proteinas catidnicas
(elastase, colagenase e [-glucoronidase) com propriedade bactericida (JENNE
et.al., 2013).

As plaquetas novas, recém-liberadas da medula, tém um volume maior do que as
plaguetas maduras e contém niveis mais elevados de RNAm. Essas duas
caracteristicas possibilitam que as plaquetas jovens sejam identificadas e fornegcam

informacdes em tempo real da atividade megacariocitica. Sendo assim, o parametro
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do volume plaquetario médio (VPM) pode auxiliar no diagndstico das alteragdes
plaquetarias (BRIGGS et al.,, 2007). A analise do VPM, parametro liberado
rotineiramente nos laudos do hemograma, apresenta resultados aumentados em
pacientes com doenga arterial coronariana, e foi sugerido como um indicador
sensivel da reatividade plaquetaria e potencial trombogénico (RODRIGUES et al.,
2013), sendo assim considerado como um marcador promissor para determinar a
gravidade e prognostico de uma variedade de doengas cardiovasculares (CHU, S.
G. etal., 2010).

Um outro componente do sistema hemostatico, o D-Dimero (D-Di) é o produto
terminal e exclusivo da lise do coagulo de fibrina, que identifica de forma inequivoca
a presenca da fibrina estabilizada e constitui um marcador indireto da ativagdo da
coagulagao e fibrindlise. A ampla utilizagao deste marcador em numerosos estudos
cientificos e nos laboratérios clinicos se deve a sua sensibilidade e ao seu valor
preditivo negativo (VPN), particularmente em casos de tromboembolismo venoso
(TRIPODI, 2011). No entanto, existem poucos dados disponiveis comparando o D-Di
como marcador de ativagdo da coagulagédo em populagdo com dor toracica atendida
nos Servicos de emergéncia. Dessa forma, o papel deste marcador na estratificagao
de risco em pacientes com SCA ainda permanece indefinido, carecendo de estudos
adicionais (BRUGGER-ANDERSEN et al., 2008). Como oportuna complementacéo
sobre o uso do D-Di, cabe ressaltar que este tem sido largamente utilizado, em
combinagdo com escores obtidos por regras de probabilidade pré-clinica, em
estudos multicéntricos que visam determinar o tempo ideal de anticoagulagao oral,
de tal forma a reduzir as altas taxas de recorréncia de eventos tromboticos
espontaneos (COSMI et al., 2005; PALARETI, et al., 2006 ; GEERSING et al., 2014).

A avaliagao da dor toracica continua sendo um dos maiores desafios nos servigos de
urgéncia, uma vez que a SCA ¢é a manifestacdo clinica mais comum,
correspondendo a sinais e sintomas que cursam com isquemia e desfecho de
angina ou infarto agudo do miocardio (IAM). Nesta condicdo, a analise dos
marcadores sanguineos representa uma importante ferramenta para o diagnostico
do IAM. Assim, os marcadores sanguineos objetivou avaliar a interpretacdo dos
resultados na urgéncia, na triagem do infarto, quando associados a dor toracica

como queixa principal e a outras alteragdes clinicas.
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2 CONSIDERAGOES GERAIS

2.1 CONCEITOS DE DOENGCAS CARDIOVASCULARES

As DCV sao aquelas que afetam a fungéo do coragéo e dos vasos sanguineos e séo
a causa mais comum de morte nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, em
todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2004). Com finalidade
epidemioldgica, as DCV, segundo a classificacdo estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude, sdo classificadas como CID-10,

publicado pela Organizagao Mundial de Saude em1996.

Entre as manifestagdes mais comuns das DCV, a SCA corresponde a um conjunto
de sinais e sintomas que cursam com isquemia aguda do miocardio, entretanto, néo
representam uma condi¢ao caracteristica dessa doenca. O principal sintoma é a dor
precordial tipo “em aperto” que pode irradiar para a face interna do membro superior
esquerdo. O individuo ainda pode apresentar sintomas associados, como sudorese
e dispneia. A causa mais comum da SCA esta associada a trombose coronaria
(aterosclerose, fatores inflamatdrios, injuria tecidual e agregacado plaquetaria). A
SCA também pode estar associada a anemia, bradicardias ou taquicardia (NOBRE,
2005).

A criacdo de uma linha de cuidados ao paciente com suspeita de SCA tem sido
desenvolvida por servigos de urgéncia. Os servigos definem a linha de cuidado
através de protocolos médicos que auxiliam na triagem e no diagndstico. A Triagem
de Manchester € um exemplo. E um protocolo que pode contribuir para aumentar o

entendimento do nivel de prioridade do atendimento ao paciente.

2.2 FORMAS CLINICAS DA SINDROME CORONARINA AGUDA

O termo SCA é empregado nas situagdes em que o paciente apresenta evidéncias
clinicas e ou laboratoriais de isquemia miocardica aguda, produzida por desequilibrio
entre oferta e demanda de oxigénio para o miocardio, tendo como causa principal a
instabilidade da placa aterosclerdtica. A SCA se apresenta sob duas formas clinicas:

com supradesnivelamento do segmento ST (SCACSSST) também conhecida como
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ou infarto agudo do miocardio com supra ST (IAMCSST), e aquela sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST). Esta diferenciagdo &
fundamental para o tratamento imediato da SCACSST através da reperfuséo
miocardica, seja com tromboliticos ou com angioplastia primaria. A SCASSST se
subdivide em angina instavel (Al) e infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST). Ambos evidenciam
apresentagdes clinicas e eletrocardiograficas semelhantes, sendo distinguidas pela
elevagao (IAMSSST) ou ndo (Al) dos marcadores de necrose miocardica, como CK-
MB, apds algumas horas do inicio dos sintomas. Estudos recentes de ambito
mundial mostram que a SCACSST ocorre em 1/3 dos casos, enquanto a maioria dos
pacientes com SCASSST apresenta-se com Al (MS - Protocolo das Sindromes
Coronarianas agudas, 2011). A classificacdo da SCA estda representada no

Fluxograma 1.

Fluxograma 1 — Classificagcdo da SCA conforme protocolo do Ministério da Saude,

2011.
Sindrome Coronariana Aguda
(SCA)
| |
SCA sem supradesnivelamento SCA com supradesnivelamento
do segmento ST do segmento ST
(SCASSST) (SCACSSST)
Angina Instavel IAM sem supradesnivelamento do IAM com supradesnivelamento
(Al) segmento ST do segmento ST
(IAMSSST) (IAMCSSST)

2.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Segundo a lll Diretriz Brasileira Sobre Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio,
até recentemente, o IAM era diagnosticado com base na recomendacédo da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), pela qual a presenga de pelo menos dois
dos trés seguintes critérios estabeleceria o diagndstico: histéria clinica de

desconforto precordial sugestivo de isquemia; alteragbes em tracados do
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eletrocardiograma e aumento e queda das enzimas cardiacas (AVEZUM et al.,
2004).

A andlise de marcadores sanguineos representa uma ferramenta importante para o
clinico no diagnéstico do infarto uma vez que outras alteragdes hemodinamicas do
segmento ST, observadas no eletrocardiograma de urgéncia, sao também
verificadas em funcdo de uma série de condi¢gdes nao especificas da sindrome
coronariana aguda. Como exemplo, em pacientes com anemia, pericardite,
miocardite, disturbios eletroliticos, alteragcdes metabdlicas, hemorragia cerebral e
estado de choque (FRIEDMANN et al., 2011).

Com o desenvolvimento de marcadores mais especificos para detecgao de lesdo do
miocardio, um Comité Internacional formado pelo European Society of Cardiology
(ESC) e pelo American College of Cardiology Committe (ACC) se reuniu para revisar
os critérios diagnosticos de IAM. A principal modificagdo foi a incorporagdo das
troponinas como marcadores de necrose tecidual, conforme a redefinicdo de
critérios para o diagndstico do IAM, recente ou em evolugdo. Deste modo, pode-se
estabelecer o diagndstico de 1AM se houver aumento caracteristico e diminuigao
gradual de troponina ou aumento e diminuigdo mais rapida para CK-MB com pelo
menos um dos seguintes critérios: sintomas isquémicos, desenvolvimento de ondas
Q patoldégicas no eletrocardiograma, alteragcbes eletrocardiograficas indicadas de
isquemia com elevagao ou depressao do segmento ST (HAMM et al., 2011; STEG et
al., 2012; MS, 2011).

O fato que corroborou para a inclusao da troponina cardiaca como critério adicional
para classificagcdo do IAM na SCA, comparando o uso do critério adicional aos
critérios pré-estabelecidos pela OMS, foram as publicagbes de Antman et al (1996)
e Mueller et al (2004). Até entdo, a CK-MB representava o unico critério da OMS que
contribuia para a classificagao clinica do IAM. Foi demonstrada por este estudo uma
menor mortalidade em pacientes com IAMSSST classificados de acordo com os
“critérios adicionais com troponina” comparado aos criterios OMS. Usando os
critérios OMS, o desfecho da avaliagdo clinica poderia classificar como angina
instavel casos de IAM em situagbes onde havia alteragcdo do segmento ST no
eletrocardiograma (HOCHHOLZER et al., 2008).
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2.4 ETIOLOGIA

A etiologia, ou fatores desencadeantes, mais comuns relacionados a SCA podem
estar associados a instabilidade da placa aterosclerética, com ativagéo e agregacao
plaquetarias associadas a formacdo do trombo. A patogénese da placa
aterosclerética envolve varios fatores de crescimento, citocinas e outras substancias
produzidas pelas células endoteliais, células musculares lisas, macrofagos e
linfécitos T, que regulam a resposta inflamatéria e a proliferacado celular (RUSSEL,
1999).

2.5 FATORES DE RISCO

A V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose publicada
em 2013, acrescentou em relagdo a sua edicdo anterior de 2007 o fator de risco
idade que também é chamado de escore de risco (ER) por tempo de vida. Ha varios
ER que sdo algoritmos que buscam sinalizar individuos assintomaticos que estao
mais predispostos a eventos coronarianos. Além do risco idade, compdem os fatores
de risco aqueles relacionados aos habitos de vida e aos fatores de risco
emergentes, incluindo os fatores de natureza lipoprotéica, como a lipoproteina(a) e a
LDL oxidada; os fatores metabdlicos, como resisténcia a insulina e niveis de
homocisteina; os fatores hematolégicos, como os niveis do fator VII, ativador do
plasminogénio tipo tecidual (t-PA) e inibidor do ativador do plasminogénio tipo- 1
(PAI-1) e os marcadores de inflamagcdo como a proteina C reativa (PCR)
ultrassensivel (XAVIER et al., 2013).
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3 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO ESTUDO

O IAM é o evento de atendimento em urgéncia hospitalar mais comum entre as
DCV. Os dados coletados de prontuarios de atendimento de pacientes com dor
toracica sao informacdes enriquecedoras na compreensao de um cenario local e de
outros servigos de saude que buscam marcadores da SCA, com foco no infarto,
através de protocolos médicos institucionais. A avaliagdo de pacientes com dor
toracica continua sendo um dos maiores desafios para profissionais da saude que
atuam em servigos de urgéncia que objetivam marcadores de resposta rapida,
seguros, com custo sustentavel, realizados sem exigéncia de tecnologias muito
complexa e de facil interpretagdo. Para casos de IAM onde o eletrocardiograma n&o

€ conclusivo, os marcadores contribuem no diagndstico de incluséo.

Embora exista uma vasta literatura com informag¢des da SCA e marcadores de apoio
ao diagnéstico, é de grande relevancia conhecer a experiéncia de hospitais locais
com atendimento a nossa populacdo, com necessidades e demandas peculiares, e
reportar os beneficios adquiridos, bem como obter melhorias com a linha de
assisténcia desenhada para o modelo que se propde no atendimento e a correlagao
com a literatura. A abordagem da dor toracica nas salas de emergéncia, com
aplicagdo de protocolos e a correta identificacdo dos pacientes com sindromes
isquémicas coronarianas agudas € de fundamental importancia para permitir a
otimizagao terapéutica, reduzir a morbidade e mortalidade, além de ser custo-

efetiva.

Os servigos de urgéncia buscam definir protocolos assistenciais que auxiliem em
uma classificagdo mais efetiva do provavel quadro clinico do paciente. Tanto
servigos de saude publicos, quanto privados, buscam assertividade na triagem do
paciente nas urgéncias médicas, desenvolvendo uma matriz de padronizagéo de
acdes, também denominados protocolos assistenciais. A padronizacido da
assisténcia possui estreita interacdo com o laboratério clinico no diagnostico das
SCA. Este trabalho avaliou os parédmetros disponiveis no atendimento de urgéncia
na dor toracica contribuindo para melhor interpretacdo do modelo assistencial

atualmente praticado e para oportunidades de melhorias.
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4 OBJETIVOS GERAIS

Investigar parametros dos pacientes de um servigco de urgéncia hospitalar com

queixa principal de dor toracica, com foco no infarto agudo do miocardio.

5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

conhecer o perfil dos casos atendidos em relagao ao tempo de inicio da dor

toracica e a procura pelo servigo de urgéncia;

analisar as variaveis laboratoriais, obtidas na sala de triagem e auto referidas

através do teste de independéncia para a resposta IAM;

analisar a modelagem das variaveis elegiveis ao protocolo de dor toracica.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

avaliar a incidéncia do infarto e a taxa de mortalidade na populacao estudada;
avaliar as variaveis idade e sexo em relagc&o ao risco para o infarto;

avaliar o desempenho dos marcadores de necrose do miocardio: mioglobina
(Mgb), CK-MB e cTNI nas analises seriadas para 12, 32 e 62 hora do
atendimento no servigo de urgéncia;

avaliar a correlagcdo dos marcadores néo troponinicos D-Di, VPM e BNP na
triagem do infarto;

identificar, entre os participantes do estudo, a resposta dos marcadores de
hemostasia, plaquetas e VPM, nos pacientes infartados, quando comparados
ao uso ou nao de antiagregantes plaquetarios;

avaliar a rota de classificagao de risco para os pacientes infartados;
estabelecer a frequéncia do IAM de acordo com a alteracdo do
eletrocardiograma (ECG);

avaliar a resposta dos marcadores troponinicos nos casos de leitura do ECG

nao conclusiva para o I1AM;
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6 CASUISTICA E METODO

6.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi previamente analisado, sob o ponto de vista ético e formal, e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (ETIC 35098714.9.0000.5149) (ANEXO A) e, pelo comité de ética em
pesquisa do Hospital Madre Teresa (HMT) (ANEXO B).

6.2 CASUISTICA

Foram coletados e analisados os dados retrospectivos de 1380 Prontuarios de
pacientes classificados no Protocolo de Dor Toracica atendidos no servico de
urgéncia do HMT, em Belo Horizonte — Minas Gerais, no periodo de janeiro de 2013
a maio de 2014. Estes pacientes foram classificados no momento do atendimento no
servigo de urgéncia e a conduta seguiu a Triagem de Manchester (TM). O Sistema
de TM é uma metodologia cientifica surgida na cidade de Manchester, Inglaterra, em
1996 (GERDTZ et al., 1999). Desde entao, tem sido avaliada e aderida por servigos

de urgéncia de diversos paises. A

TM classifica, através de fluxogramas e algoritmos, o risco para uma determinada
gravidade em pacientes nos servigos de urgéncia. A aplicacao da metodologia esta
de acordo com a gravidade do paciente atendido, priorizando assim o atendimento.
Além do médico, envolve uma equipe multidisciplinar na triagem do atendimento
(COOKE et al., 1999).
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6.2.1 Critérios de inclusao

Pacientes acima de 12 anos com queixa de dor toracica com atendimento na

urgéncia.

6.2.2 Critérios de nao inclusao

A partir da queixa principal de dor toracica, ndo foram incluidos casos sugestivos de
sepses e outras doencgas cardiovasculares como tromboembolismo pulmonar, para

avaliagao dos marcadores de necrose do miocardio.

6.3 METODO

6.3.1 Amostra bioldgica coletada para estudo laboratorial

Para a realizacdo dos testes previstos neste estudo, foram coletados 1,2 mL de
sangue periférico com anticoagulante EDTA; 1,4 mL de sangue periférico com
anticoagulante citrato de sodio e 2,6 mL de sangue periférico sem anticoagulante
diretamente em tubos do sistema “Sarstedt” (Linha Monovett), devidamente
identificados, sendo descartavel, todo o material utilizado. Todos os exames
realizados fazem parte do escopo de atendimento ao Protocolo de Dor Toracica do
Hospital Madre Teresa. O jejum nao foi critério recomendado para nenhum dos
exames coletados, as amostras foram processadas nos equipamentos
imediatamente apds a coleta, e o tempo maximo de retorno dos resultados para o

médico foi de duas horas.
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6.3.2 Métodos de determinagao dos exames bioquimicos e hemostaticos

A determinacido dos parametros bioquimicos de rotina, tais como ureia, creatinina e
glicose, foi realizada por métodos colorimétricos no aparelho de quimica seca Vitro's

250 (Jonhson&Jonhson), imediatamente apds a coleta do sangue total.

Para dosagem do BNP, CK-MB, mioglobina e troponina, foram feitas leituras
Imunofluorimétricas Point of Care, no equipamento Triage Meter Pro (Alere), usando

sangue total em EDTA imediatamente apds a obtengdo da amostra.

Parametros do hemograma, em especial o VPM, foram quantificados em amostra de
sangue total em EDTA, no equipamento Sysmex XS800i (Roche) por método de

citometria de fluxo automatizado.

6.3.3 Variaveis observadas no prontuario eletronico

A fase de identificagao dos pacientes com queixa principal de dor toracica ocorreu a
partir da sinalizacdo do cédigo DORT (Protocolo de Dor Toracica) no sistema
informatizado de prescricdo médica. Os prontuarios foram analisados em um

sistema eletronico de registro e arquivo de dados utilizados pelos médicos do HMT.

O HMT possui um Protocolo de Dor Toracica para atendimento de urgéncia onde
sao prescritos os exames laboratoriais de Dimero D, BNP, creatinina, ureia, Proteina
C Reativa (PCR), sddio, potassio, cloro, hemograma, glicose, lactato e dosagens
seriadas, a cada 3 horas, para CK-MB massa, Mioglobina e Troponina I. Também
serdo coletados dados de exames clinicos tais como eletrocardiograma, pressao
arterial sistolica e diastdlica, resultados de questionarios aplicados para investigagéo
de fatores de risco associados, resultados de cateterismo e angiocoronariografia
para os casos realizados bem como o relato de medicamentos de uso continuo pelo

paciente.
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6.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos dados foi utilizado o programa SPSS versao 22.0. O
nivel de significancia de 0,05 foi adotado para toda analise. Inicialmente, foi
realizada uma analise univariada com regressao logistica para todos os fatores de
interesse, no intuito de rastrear as variaveis relacionadas com o desfecho IAM. Os
fatores identificados com P-valor menor que 0,20 (duas caudas) foram considerados
para o modelo de regressao logistica multivariada. No modelo final foram mantidos,
apenas os fatores significantes a 5%. Para a analise de fatores de risco, foi ajustado
modelo de regressao logistica multivariado para verificar associagcao entre doencga e
variaveis do estudo. Antes de se ajustar o modelo de regressao logistica, técnicas
estatisticas foram utilizadas para verificar, uma a uma, a associacdo entre as
variaveis independentes com a variavel resposta (Teste de Independéncia), além de
testes de eficiéncia dos exames aos quais os pacientes foram submetidos, através

da avaliacdo de testes diagndsticos (Sensibilidade, Especificidade, VPP e VPN).

Avaliacbes com relacdo ao acerto do teste estdo relacionadas as probabilidades
denominadas sensibilidade e especificidade. Com a seguinte definicdo, segundo
Reis & Reis (2002):

b & tndividue & dosnte

I & tndividueo & sadie
+: Urasultedo do tasts disgnostice 6 positive
—i @ resultado do taste diagndstice & nagative

A sensibilidade de um teste é definida como a probabilidade do teste ter resultado

positivo visto que o individuo esta doente. Desta forma, obtém-se a formula 2:

§=P(+|D)=

P+nd}

o (1)

Ja a especificidade de um teste é definida como a probabilidade do teste ter
resultado negativo dado que o paciente esta sadio. Desta forma, obtém-se a férmula
3:

e = P(-ID) = 522 @
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Podemos avaliar a qualidade do diagnéstico gerado pelo mesmo através das
probabilidades denominadas Valor de Predicao Positiva (VPP) e Valor de Predigcao
Negativa (VPN) que utilizam a prevaléncia da doenga na populacéo sendo definidos

nas férmulas 4 e 5:

4
= 3

VEF Fep-(l—-gl=(1-p] ©)

VPN = ——= b )

a«Ql—pi+{—shp

O uso destas equacgdes traz uma previsao mais fidedigna a populagao estudada.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a descricdo dos resultados, no presente estudo os casos que apresentaram
infarto agudo do miocardio foram denominados de “grupo IAM” e, 0s casos que nao

apresentaram desfecho para IAM foram denominados de “grupo NAO IAM”.
7.1 CAPITULO | - CARACTERISTICA DA POPULACAO ESTUDADA

Neste capitulo serdo estudadas as variaveis socio-demograficas sexo, além das
caracteristicas auto relatadas como tabagismo, diabetes, disfungéo tireoidiana,
portador de doenca cardiaca, infarto em evento prévio, histéria familiar de infarto,
exame de cateterismo prévio ao evento, hipertenséo arterial e medicamentos de uso
crbnico como anti-hipertensivo, anticoagulante oral, antiagregante plaquetario e

hipoglicemiante.

Foram estudados 1380 prontuarios de pacientes com queixa principal de dor
toracica. O relato em prontuario médico para esses pacientes teve como desfecho
para a SCA 274 pacientes (19,8%), sendo destes 107 casos de IAM (7,8%), 167
casos de angina instavel (12,1%). Os demais 1106 (80,2%) casos atendidos na
triagem foram classificados como dor toracica nao especificada, com Intervalo de
confianga (IC) entre 6,4 e 9,2% dos casos. Dentre os 1380 casos estudados, a
frequéncia de obito foi de 19 casos, o que representa 1,40% da populagcao total
estudada. Dentre os 107 casos de infarto, foram observados 9 casos de 6bito, o que
representa 8,40% do grupo IAM. A anadlise do residuo mostrou que é significativa e
maior a frequéncia de obito no grupo IAM quando comparado ao grupo Nao IAM

(valor p = 0,001). Os dados estao apresentados na Tabela 1.

Segundo o Protocolo da Sindrome Coronariana Aguda do MS de 2011, no Brasil,
estima-se a ocorréncia de 300 mil a 400 mil casos anuais de infarto, e que a cada
5/7 casos ocorra um obito. O numero de ébitos (9) ocorridos em 107 casos no I1AM

representa uma taxa (8,4%) menor que a nacional referida.

O “Global Registry of Acute Coronary Events” representa um dos maiores estudos

realizados envolvendo SCA, compreendendo cerca de 102 mil pacientes em 30
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paises, incluindo o Brasil. Este estudo forneceu dados de alta qualidade
metodolégica e que permitiram avaliar o chamado “mundo real das Sindromes
Coronarianas Agudas”. Entre os dados apresentados em pacientes brasileiros intra-
hospitalares, a incidéncia de &bito por eventos cardiovasculares foi de 11% (THE
GRACE REGISTRY, 2003). E ainda, a mortalidade por SCA é referida a uma taxa
de 7% (OLIVEIRA JUNIOR, 2015, MUCIO TAVARESet al, 2015).

A incidéncia de 6bito por IAM foi de 5% no Reino Unido e 6% na Suécia em estudos
com pacientes IAM nos paises desenvolvidos, no periodo de 2004 a 2010 (CHUNG,
et al.,, 2014).

No presente estudo, foram ainda observados 4 casos de o6bito dentre os 167 casos
de angina instavel (Al). Referente a SCA, somando o total de 13 casos de obitos,
representando uma frequéncia de 4,7% na populagédo estudada. No entanto, a
incidéncia em torno de 5% de o6bito no HMT aproxima-se de dados de outros
estudos realizados em paises desenvolvidos, segundo dados de CHUNG ET AL.,
2014.

A menor taxa de Obito registrada no presente estudo, em relagdo a realidade
brasileira, pode ser explicada pelo tipo de servico de referéncia em cardiologia
prestado pelo HMT podendo ser influenciadas também pelas condi¢cbes sbécio-
econOmica, acesso a seguro de saude e grau de escolaridade dos pacientes
atendidos. Além do atendimento rapido e direcionado, uma parcela de 31% da
populagdo estudada na triagem para dor toracica procurou o servigo de urgéncia até
12 horas apods o inicio da dor toracica e 25% de 13 a 24 horas do inicio da dor. Outro
fator foi o tempo de atendimento na triagem utilizando a TM, o qual preconiza um
tempo maximo de 120 minutos de atendimento, o que poderia entdo minimizar a
taxa de mortalidade registrada durante o tempo de permanéncia da populagdo em
estudo. Foi relatado em estudos que a metodologia da TM para atendimento da SCA
influencia no atendimento inicial e provavelmente no progndstico final (MATIAS et
al., 2008 ; DIAS et al., 2013). Os dados referentes a entrada no servigo de urgéncia

em relagao ao tempo de inicio da dor estdo representados no Grafico 1.
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Tabela 1 — Frequéncia dos eventos infarto agudo do miocardio e ébito na populagao

estudada.

Evento
Infarto Obito
n (%) n (%)

Nio IAM 1273 (92,2%) 10 (0,75%)*
IAM 107(7,8%) 9 (0,65%) **

Total 1380 (100,0%) 19 (1,40%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

Nivel de significancia dos residuos (r): * menos frequente; **mais frequente.

Grafico 1 — Tempo, agrupado em horas, do inicio da dor toracica até o atendimento

na triagem do servigo de urgéncia do HMT, apresentado em valor percentual (%).

Relato do tempo em horas do inicio da dor toracica

B <12 horas m13a 24 horas W25a 48 horas W > 48 horas m Ndo registrado

25%

™A / .

6%

O tempo de relatado de inicio da dor foi agrupado em horas de forma que 431
(31,2%) casos relatados chegaram ao servico de urgéncia com até 12 horas do
inicio da dor, 343 (24,9%) entre 13 e 24 horas, 81 (5,9%) 25 a 48 horas e 174
(12,6%) com mais de 48 horas. Nao foram encontrados registros do tempo de inicio
da dor para 351 (25,4%) dos casos analisados (Grafico 1). A chegada ao servigo de
urgéncia em relacdo ao inicio da dor toracica apresentou diferenga significativa
(valor p = 0,011) entre os grupos Nao IAM e IAM (Tabela 2). No grupo 1AM, a analise
de residuos mostra que foi mais frequente a procura pelo servigo de urgéncia pelo

paciente até 12 horas do inicio da dor toracica.
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Tabela 2 — Pacientes atendidos na Triagem do Servico de Urgéncia do HMT,
agrupado de acordo com a hora do inicio da dor toracica, apresentados em valores

absoluto (n) e percentual (%).

Nao IAM IAM Total
n(%) n(%) n(%)
0/ \* 0/ \**
<12 horas 383(88,9%)"  48(11,1%) 431(100,0%)
0, 0,
13a24horas o 10(93.0%)  24(7,0%) 343(100,0%)

77(95,1%) 4(4,9%)

25 a 48 horas 81(100,0%)

0/ \** 0/ \*
>48 horas 169 (96,0%) 7(4.0%) 176(100,0%)

Total 948 (91,9%) 83(8,1%) 1031(100,0%)
Qui-quadrado de Pearson P- valor p= 0,011

Nivel de significancia dos residuos (r): *menos frequente; **mais frequente.

Com relagao ao tempo de permanéncia no hospital, 1.014 (73,5%) pacientes tiveram
alta do servigo nas primeiras 24 horas de observagao, permanecendo por 48 horas
em observagao 140 (10,1%) pacientes. Além disso, 226 (16,4%) pacientes foram
encaminhados para a internagado permanecendo por um periodo superior a 48 horas.

Dados representados no Grafico 2.

Grafico 2 — Tempo de permanéncia no HMT, agrupado em dias, de pacientes

atendidos na triagem do servigo de urgéncia.
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Entre os fatores de risco estudados associados ao infarto, a variavel sexo masculino
representou 672 (48,7%) casos com idade média de 59+18 anos. Além da idade e
sexo, outras variaveis auto referidas analisadas por meio de questionario escrito

e/ou entrevista, estao representadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Variaveis auto referidas representadas em valores absoluto (n) e

percentual (%).

VARIAVEL n (%)
Idade em anos (Média + DP) 59+ 18
Hipertenséao arterial (HAS) 749(54,3%)
Sexo Masculino 672(48,7%)
Dislipidemia 288(20,9%)
Cateterismo prévio 246(17,8%)
Diabetes melitus 198(14,3%)
Tabagismo 178(12,9%)
Disfuncgao tireoidiana 109(7,9%)
Infarto prévio 105(7,6%)
Portador de Doenga Coronariana 97(7,0%)
Portador de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 92(6,7%)
Historia familiar de infarto 40(2,9%)

Os principais medicamentos de uso crénico relatados foram anti-hipertensivos
(32,3%), antiagregante plaquetario (30,6%) e hipolipemiantes (22,9%). Dados

representados na Tabela 4.



48

Tabela 4 — Principais medicamentos de uso crénico apresentados em valores

absoluto (n) e percentual (%).

VARIAVEL n (%)
Anti-hipertensivo 446(32,3%)
Antiagregante plaquetario 423(30,6%)
Hipolipemiante 316(22,9%)
Diurético 146(10,6%)
Hipoglicemiante 130(9,4%)
Hormonio tireoidiano 109(7,9%)
Anticoagulante 40(2,9%)

7.1.1 Idade

A populagdo em estudo apresentou idade entre 14 e 101 anos, com uma média de
59,4 anos. Do total de casos, 25% apresentava idade até 48 anos e 50% maior ou
igual a 59 anos. Observou-se também que, entre o grupo infartado, a idade média foi
superior ao grupo néao infartado. Com um nivel de 5% de significancia, os dados
estatisticos apresentaram evidéncias de dependéncia estatistica entre a associagao
idade e IAM da populacdo em estudo. Os dados estao representados na Tabela 1.

Tabela 5 — Analise descritiva da idade para a populacéo estudada.

Decvi
Idade N Média  IC (95%) eSVIO Minimo P25 Mediana P75 Maximo
Padrao
Todos 1380 594 [246;943] 17,788 14 48 59 74 101
Infartados 107 662 [40,3;921] 13203 32 60 66 77 94
Nio 1273 589 [236:942] 18010 14 47 58 74 101

Infartados

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

Com o objetivo de identificar a idade de maior ocorréncia para infarto na populagao
estudada, foram avaliadas cinco faixas etarias comparando-se os grupos IAM e NAO
IAM. Foi observado que, entre os pacientes com idade até 31 anos n&o houve casos
de IAM, a maior prevaléncia do infarto em relagdo a faixa etaria foi observada nas
idades entre 50 e 85 anos, com 87 casos de IAM. Os dados estao representados na
Tabela 6.
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Tabela 6 — Analise descritiva da idade na populagdo estudada, avaliada em faixa

etaria, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
- . Total
Nao Sim
Faixa (100%)
Etaria n (%) (%)

14-31 95(100%) O
32-49 275(95%) 14
50 -67 488(92%) 43
68 -85 329(88%) 44
86-101 86(94%) 6
Total 1273(92%) 107

0%)  95(100%)
5%)  289(100%)
8%)  531(100%)
12%)  373(100%)
6%)  92(100%)

8%) 1380(100%)

o~~~ o~
—_

No presente estudo, verificou-se uma menor frequéncia de acometimento de IAM na
faixa etaria entre 32 e 49 anos, representando 5% desta populagédo. Existe o
conceito de que o infarto agudo do miocardio ndo € comum em individuos jovens por
acometer somente 4 a 8% dessa populagdo com menos de 45 anos (CONTI, et al.,
2002). De fato, uma maior probabilidade de infarto foi observada no grupo de faixa

etaria entre 68 e 85 anos, conforme ilustrado no Grafico 3.

Grafico 3 - Probabilidade de Infarto agudo do miocardio, de acordo com a faixa

etaria, na populacao estudada.
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Dos 9 (100%) casos de IAM com ébito, apenas 2 (22%) tinham menos de 65 anos,
sendo estes dois individuos do sexo masculino (um com 56 e o outro com 60 anos).
Os outros 7 (78%) casos apresentaram idade acima de 65 anos sendo 5 mulheres
com 69, 79, 79, 87 e 88 anos e 2 homens com 70 e 86 anos. No presente estudo, a
idade média dos 4 casos de 6bito masculino foi de 68 anos em consonéncia com
dados da literatura. De acordo com AVEZUM et. al. (2005), os coeficientes de
mortalidade por infarto agudo do miocardio, especificos por idade, em regides
metropolitanas do Brasil, apresentam perfis de risco diferentes de outros paises.
Cerca de 50% dos 6bitos masculinos por doenca arterial coronariana (DAC) ocorrem
na faixa etaria abaixo de 65 anos, enquanto em paises como Estados Unidos, Cuba
e Inglaterra, essa proporgao encontra-se em torno de 25%. Pacientes com 65 anos
ou mais possuem um maior risco de mortalidade do que aqueles mais jovens, no
entanto, aqueles com 75 anos ou mais tém risco ainda maior de mortalidade (DE
BOER et al., 2010).

7.1.2 Sexo

Avaliando a populacdo estudada de acordo com o sexo e classificando como
infartados ou nao infartados, nota-se que o numero de mulheres (708 casos) que
tiveram entrada no HMT foi maior que o numero de homens (672). Entre o grupo
IAM, o numero de homens (69 casos) foi maior que o numero de mulheres (38
casos) indicando uma proporcao de 1,82 vezes maior para homens quando
comparado as mulheres infartadas na populagdo estudada. Os testes estatisticos
indicaram que ha existéncia de dependéncia entre a variavel sexo e o infarto. Dados
representados na Tabela 7.
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Tabela 7 — Analise descritiva do sexo em funcgao do infarto agudo do miocardio, na
populacao estudada, avaliada em faixa etaria, apresentados em valores absoluto (n)

e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
(%) (%) (%)

F 670(95%) 38(5%) 708(100%)
M 603(90%) 69(10%) 672(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor 0,001

Sexo

Os homens sao mais propensos a manifestarem |IAM (LERNER, Debra J.; KANNEL,
William B, 1986) (Saude Brasil, 2011). Entretanto, a extensdo dessa disparidade
sexual varia muito entre os paises (VAN OEFFELEN et al., 2013). A idade € o fator
prognostico mais importante quando se compara a mortalidade por IAM entre
homens e mulheres (D'ASCENZO, et al., 201; SCHMIDT, et al.,2012). A doenga
cardiovascular € a principal causa de morte entre as mulheres ocidentais, mas a
relacdo sexo com mortalidade para o IAM ainda é fator conflitante (CONTI, et al.,
2002). Maior mortalidade nas mulheres tem sido relacionada ao fato de serem mais
idosas e apresentarem maior prevaléncia de comorbidades, como hipertensao

arterial e diabetes mellitus, quando comparadas aos homens (CANTO, et al., 2012).

7.1.2.1 sexo e idade

Os dados do presente estudo referentes ao sexo e idade estdo em consonancia com
a literatura. O infarto acomete mais as pessoas do sexo masculino e o obito
mulheres com idade maior que 65 anos. Entre os 9 (100%) casos de 6bito por IAM,

5 (56%) foram do sexo feminino e acima de 69 anos.

Schmidt et al.(2012) relataram que nas ultimas duas a trés décadas, o estilo de vida
e comportamento de risco de homens e mulheres tornaram-se mais semelhante no
que diz respeito ao tabagismo e trabalho sedentario, culminando em uma maior
incidéncia de doengas cardiovasculares nas mulheres. Verificaram também que o
fator progndstico mais importante para o IAM foi a idade, sendo que o0 sexo néo

influenciou no progndstico.
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7.1.3 Tabagismo

O tabagismo foi avaliado como o habito de fumar independente do numero de
cigarros fumados e do tempo de inicio do fumo. Dentre os 114 casos que relataram
terem habito de fumar, 6 (5%) casos foram do grupo IAM. N&o houve associagéo

entre a variavel tabagismo e o infarto. Dados representados na Tabela 8.

Tabela 8 — Tabagismo em fungao do infarto agudo do miocardio apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NAO 1165(92%) 101(8%) 1266(100%)
TABAGISTA
SIM 108(95%) 6(5%) 114(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,299

No relato auto referido e entrevista, também foram verificados casos de ex-tabagista.
Como os dados em relagao ao tempo de parada do habito de fumar nao foi relatado,
a variavel ex-tabagista foi avaliada sem a correlacdo com o tempo de abstinéncia.
Dos 64 (100%) casos relatados como ex-tabagista, 6 (9%) casos foram do grupo
IAM. Também nao houve associagao significativa entre a variavel ex-tabagista e o

infarto. Dados representados na Tabela 9.

Tabela 9 — Ex-tabagismo em funcéo do infarto agudo do miocardio, apresentados

em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
EX- NAO 1215(92%) 101(8%) 1316(100%)
TABAGISTA gy 58(91%) 6(9%)  64(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,619
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Contrariamente aos dados encontrados no presente trabalho, um estudo envolvendo
15.402 trabalhadores do governo do Reino Unido, sexo masculino, livres de doengas
coronarianas, ao longo de 40 anos e envolvendo fatores de risco classicos como
idade e tabagismo, observou que estes fatores mantém alguma for¢ca de previsao
para a doencga cardiaca coronaria (BATTY, et al., 2014). Foi demonstrado em outro
estudo que o habito de fumar esta associado com um risco de 5 vezes maior de
IAM. A interrupgao do tabagismo reduz o risco de infarto com supra desnivelamento
do segmento ST para um nivel comparavel ao de um né&o tabagista (STEELE, et al.,
2014).

RALLIDIS et al., 2015, atribui que mesmo com o uso de estatinas e o tratamento de
reperfusdo, a continuidade do tabagismo é o preditor independente mais importante
a longo prazo para eventos coronarianos adversos tais como morte cardiaca,
readmissao para SCA, arritmias ou revascularizagao coronaria devido a deterioragao

clinica recorrente em jovens sobreviventes de |AM precoce.

Além disso, a permanéncia do habito de fumar apos o IAM esta associado com
aumento da angina e alteragdes do ECG, ao passo que os fumantes que deixam o
vicio apdés o IAM tém niveis semelhantes de angina em relagdo aos que nunca
fumaram (BUCHANAN, et al., 2015).
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7.1.4 Diabetes

Dos 198 casos relatados como diabéticos, resposta obtida através de questionario
e/ou entrevista, 18 (9%) casos foram do grupo IAM. Entretanto, ndo houve

associacao entre a variavel diabetes e o infarto. Dados representados na Tabela 10.

Tabela 10 — Diabetes em fungdo do infarto agudo do miocardio, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

NAO 1093(92%) 89(8%) 1182(100%)

SIM  180(91%) 18(9%) 198(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,447

DIABETICO

Da mesma forma que o tabagismo, contrariando os dados obtidos no presente
estudo, o diabetes mellitus é relatado como um dos principais fatores de risco
independentemente associado ao infarto. A presenca de diabetes mellitus dobra o
risco de DCV, ajustado por idade em homens, e triplica o risco em mulheres. O IAM,
a angina e a morte subita foram duas vezes mais frequentes em diabéticos quando
comparados com aqueles n&o-diabéticos (KANNEL, William, 1975). Em outro
estudo, avaliando os fatores de risco para o IAM na urgéncia, foi relatado que
27,07% (P-valor=0,008) dos pacientes eram diabéticos sem complica¢des crénicas e
4,96% (P-valor=0,015) com complicagdes cronicas (MOY, et al., 2015). Ja YUSUF et
al., 2001, descreveram os fatores globais que influenciaram as variagées na DCV
por etnia e regiao alertando quanto a influéncia da urbanizacdo. Com a urbanizacéo,
houve um aumento na ingestéo calorica de alimentos além do aumento no consumo
de glicose e a ocorréncia do diabetes. Em contrapartida, a redu¢cdo do peso e a
atividade fisica podem modificar a associacdo entre diabetes e o risco de um
primeiro IAM (MOE, et al., 2015).
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7.1.5 Disfungao tireoidiana

Parte da populagcdo em estudo apresentou-se em tratamento para hipotireoidismo/
hipertireoidismo, variavel discriminada como disfungao tireoidiana, sendo que 109
casos relatados com disfuncao tireoidiana, 7 (6%) eram do grupo IAM. Nao houve
associacao entre a variavel Disfungcao Tireoidiana e o infarto. Dados representados

na Tabela 11.

Tabela 11 — Disfungdo Tireoidiana em fungdo do infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
DISFUNCAO NAO 1171(92%) 100(8%) 1271(100%)

TIREOIDIANA gy 102(94%)  7(6%) 109(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,588

No presente estudo ndo houve associacao significativa entre disfuncao tireoidiana e
IAM. No entanto, outros autores referenciam reducdo dos niveis de horménio
tireoidiano no infarto. No presente estudo, os casos de disfungéo tireoidiana (6%)
aproximam-se do estudo de MOY et al.,, 2015. No referido estudo, a relagdo do
hipotireoidismo com o IAM, nos servigos de urgéncia, foi independente e significativa
(P-valor=0,013). Foi relatado hipotireoidismo em 8,99% dos casos de infarto
atendidos prontamente nestes servicos. Observou-se também que, dos pacientes
com infarto e liberados, que retornaram ao servigo de urgéncia em até 7 dias da

primeira consulta, 7,55% apresentavam hipotireoidismo (MOY, et al. 2015).

O hipotireoidismo subclinico possui prevaléncia sobre o risco para SCA em relacao
ao diabetes mellitus tipo 2 (5-10%), sendo mais comum em mulheres e idosos
(JABBAR, et al., 2015, HAK, et al., 2000). Nado somente niveis reduzidos de
hormonios da tireoide estdo associados ao infarto mas, também tem sido relatada
uma associacdo do hipertireoidismo com o infarto (ZHANG, et al., 2014)
(MENICHETTI, et al., 2014). Em um estudo de caso, uma mulher de 66 anos,
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internada com dor toracica, apresentando leitura com alteragdo no segmento ST no
ECG, troponina elevada e, coronariografia evidenciando sistema arterial coronariano
normal, apresentava hipertireoidismo grave. Este dado destaca a possibilidade de
que o hipertireoidismo possa causar lesdo do miocardio e alteragdes no ECG com
elevagao do segmento ST (ZHOU, et al., 2015).

Foi também verificado, em modelo animal para IAM, que ratos com IAM tinham uma
menor concentracdo dos niveis plasmaticos do horménio Tri-iodotironina (T3),
disfungao ventricular esquerda, alteragbes na expressao de genes T3-sensivel e 0
tratamento com doses de substituicdo ou elevadas de T3, levou a uma melhora
significativa da fungdo cardiaca, com normalizagdo na expressao de alguns genes
(OJAMAA, et al., 2000).

7.1.6 Portador de doenca arterial coronariana

Dentre os 97 casos que relataram terem Doencga Arterial Coronariana (DAC), dado
obtido através de questionario e/ou entrevista, 10 (10,3%) eram do grupo IAM.
Também ndo houve associagao significativa entre a variavel Doenga Coronariana e

o infarto. Os dados estao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 — Doenga Coronariana em funcdo do infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
DOENGA NAO 1186(92%) 97(8%) 1283(100%)
CORONARIANA g\ 37(90%) 10(10%)  97(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,329

A DAC foi relatada em 9% dos infartados (10 casos em 107 IAM) e em 7% dos néo
infartados (87 casos em 1273 nao IAM), nos grupos avaliados. Enquanto,
REICHLIN, et al., 2012, verificaram a doenca arterial coronariana na populacao
estudada na urgéncia 49% dos pacientes infartados e 34% de nao infartado, o que

pode estar relacionado com a caracteristica da populagdo em estudo.
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Para adultos jovens com menos de 35 anos com |IAM foram incluidos: histéria
familiar de doenga arterial coronariana além do tabagismo e hiperlipidemia como
principais fatores de risco para a doengca (HUANG, et al., 2013). No Brasil, o estudo
“‘Avaliacdo dos Fatores de Risco para o Infarto Agudo do Miocardio no Brasil’
(AFIRMAR), evidenciou a associagao desses fatores de risco e o IAM na populagao
brasileira. Este trabalho envolveu 107 hospitais, 51 cidades e pacientes com |IAM
com elevagado do segmento ST. Na analise multivariada de 33 variaveis, a historia
familiar de DAC foi verificada como um dos principais fatores de risco independente
para o IAM (OR 2,29; P-valor < 0,0001; PIEGAS, et al., 2003).

7.1.7 Infarto em evento prévio

Dentre os 105 casos de infarto recorrente, 14 (13%) apresentaram novo evento,
sendo do grupo IAM e, em todos os casos o tempo em que o primeiro evento
ocorreu foi maior que um ano. Os testes de independéncia, ao nivel de 5% de
significancia, indicaram que houve existéncia associagao significativa entre variavel

infarto em evento prévio um novo evento IAM. Dados representados na Tabela 13.

Tabela 13 — Infarto em Evento Prévio e Novo evento infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

IAM NAO 1182(93%) 93(7%) 1275(100%)

PREVIO g 91(87%) 14(13%) 105(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,026

Entre os 107 casos de IAM, a incidéncia de um novo infarto foi de 14 casos na
populagao estudada(13,1%). O que concorda com o estudo GRACE, 2003, em que
a incidéncia de novo infarto foi de 15% para a populagao brasileira. Os pacientes
com IAM com elevagao do segmento ST nao tratados e a intervengao coronaria
percutanea oferece risco de isquemia recorrente. Segundo outro trabalho, pacientes

com elevagao do segmento ST submetidos a implantagdo de stend (invasivo) e n&o
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(conservador), tiveram infarto recorrente em 20,8% no grupo invasivo e 32,7% no
grupo conservador, P-valor=0,049, (VAN LOON, et al., 2015).

Embora as taxas de novo infarto sejam mais baixos apdés a reperfusdo por
intervengao coronaria percutanea do que apos a terapia fibrinolitica, a incidéncia de
um novo episédio de infarto continua sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade (FRENCH, et al., 2015).

Os 14 casos de um novo infarto foram avaliados ainda em relacdo ao tempo do
inicio da dor e a procura pelo servico de urgéncia. Dentre estes, o tempo para
procura do atendimento até 12 horas apos o inicio da dor ocorreu em 4 (33%), de 13
a 24 horas em 7(59%) e superior a 48 horas em 1(8%) dos casos. Entre os 14 casos
de novo episddio de infarto, dois deles ndo foram encontrados registros do tempo de

inicio da dor toracica até a procura pelo atendimento.

No total dos 107 casos de IAM observados, foi relatado em prontuario o tempo de
inicio da dor até a procura pelo servigo de urgéncia para 83 casos (77,6%). Destes,
a procura por um atendimento desde o inicio dos sintomas até 12 horas apds
ocorreu em 48 casos (58%), 13 a 24 horas em 24 (29%) casos, 25 a 48 horas em 4

casos (5%) e superior a 48 horas em 7 casos (8%).

Em consonancia com a literatura, o presente estudo relata o atraso entre o tempo de
inicio dos sinais e sintomas clinicos até a chegada ao servigo de atendimento ainda

€ longo, apesar da importancia do tratamento precoce no IAM.

HENRIKSSON et al. 2014, relata que nos casos de um novo infarto, o aspecto geral
de agravos foi independentemente associado com o tempo de atraso até a chegada

ao hospital.
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7.1.8 Histoéria familiar de infarto

Os casos de IAM investigados em relagcdo ao histérico familiar foram avaliados em
questionario e/ou entrevista sem levantamento do grau de parentesco. Dentre os 40
casos relatados de infarto em familiares, 3 (7%) foram do grupo IAM. Os testes de
independéncia, ao nivel de 5% de significancia, indicaram que ndo ha dependéncia
entre estas variaveis. Para essa variavel foi realizado o teste de Fisher, uma vez que
a tabela de contingéncia nao atingiu a frequéncia minima esperada para realizagéo

do teste Qui-quadrado de Pearson. Dados representados na Tabela 14.

Tabela 14 — Relato de Historia Familiar de Infarto e Novo evento infarto agudo do

miocardio apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Néo Sim Total
n(%) n(%) n(%)
HISTORICO ,, & ] . 5
EAMILIAR  NVAO 1236(92%) 104(8%) 1340(100%)

DE IAM SIM 37(93%) 3(7%) 40(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)
Teste Exato de Fisher P-valor = 1,000

Historia familiar de IAM é um fator de risco forte e independente para o infarto.
Possuir primeiro grau de parentesco com individuos que apresentaram IAM aumenta
0 risco em cerca de 2X para homens e quase 3X para as mulheres de
desenvolverem o mesmo quadro (CIRUZZI, et al., 1997). O numero de parentes e
idade também esta relacionado com a forga da associacdo. Ha um efeito
multiplicador sobre a razdo de chances entre histéria familiar de IAM e varios dos
principais fatores de risco para IAM (RONCAGLIONI, et al., 1992). Também, no
estudo de RAFLA et al. 2014, a incidéncia avaliada de cada fator de risco como um
preditor de infarto, mostrou que a histéria familiar positiva foi de 72%, tabagismo

76%, diabetes 60% e sindrome metabdlica 54%.



60

7.1.9 Exame de cateterismo prévio ao evento

O relato quanto a realizacdo de exames hemodinamicos, referem-se a solicitacéo
médica de cateterismo para investigacdo de doengas coronarianas e, em alguns

casos com realizagao de angioplastia complementar.

Foram relatados 246 casos de pacientes submetidos a exame de cateterismo prévio
para diagnostico de doenca coronariana. Dentre estes casos, 21 (8%) eram do
grupo IAM. No entanto, ndo houve associagao entre a variavel submissdo a exame
cateterismo prévio ao evento infarto e o novo evento IAM. Dados representados na
Tabela 15.

Tabela 15 — Relato de Submissdao a exame de Cateterismo e infarto agudo do

miocardio apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

SUBMETIDO A NAO 1048(92%) 86(8%) 1134(100%)
CATETERISMO gy 205(92%) 21(8%) 246(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,612

7.1.10 Hipertensao arterial

Dentre os 677 individuos que relataram serem portadores de hipertensao arterial,
71 (10%) eram do grupo IAM. Os testes de independéncia, ao nivel de 5% de
significancia, indicaram que ha existéncia de dependéncia entre a variavel portador

de hipertensao arterial e o grupo IAM. Dados representados na Tabela 16.
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Tabela 16 — Relato portador de hipertensao arterial e infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n%)  n(%) n(%)
PORE‘EDOR NAO 667 (95%) 36(5%) 703(100%)
HIPERTENSAO . . .
PERIoNoA0 SIM - 606(90%) 71(10%)  677(100%)

Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

A hipertensao arterial como fator de risco sera discutida no item 7.2.2 (Agrupamento
hipertensado arterial) onde foram agrupadas as informacdes referentes ao uso de
medicamento anti-hipertensivo, afericdo da pressao arterial alterada e o relato
portador de hipertensdo. O agrupamento busca aproximar a realidade no que se

refere ao numero de hipertensos do presente estudo.

7.1.11 Medicamentos de uso cronico

Devido a existéncia de dados conflitantes sobre a relacdo entre o numero de fatores
de risco modificaveis tradicionais, o prognostico da SCA e o uso de medicamentos
diferenciais na pré-hospitalizacdo (WANG, et al.,, 2015), fez-se necessario o
conhecimento dos principais medicamentos de uso cronico relatados como anti-
hipertensivos, hipoglicemiantes e antiagregantes plaquetarios que fornecem

informacdes importantes para interpretar os fatores de risco associados ao infarto.

7.1.11.1 anti-hipertensivos

Os principais medicamentos anti-hipertensivos relatados em prontuario foram beta-

bloqueadores, associados ou nio a diuréticos.

O uso de medicamento anti-hipertensivo foi relatado em 446 dos casos, sendo que
43 (9,6%) eram do grupo IAM. Nao houve associagao entre o uso de medicamento

anti-hipertensivo e o grupo IAM. Dados representados na Tabela 17.
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Tabela 17 — Uso de medicamento anti-hipertensivo e infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
ANTI- NAO 870(93%) 64(7%) 934(100%)
HIPERTENSIVO g1 403(90%) 43(10%) 446(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,070

7.1.11.2 anticoagulantes oral

A Varfarina € o anticoagulante oral (ACA) referenciada neste trabalho. O uso de
ACA foi relatado em 40 casos sendo que 1 (2,5%) era do grupo IAM. Nao houve
relacdo de dependéncia entre a variavel uso de anticoagulante oral e o grupo IAM.

Os dados estao apresentados na Tabela 18.

Tabela 18 — Uso de medicamento Anticoagulante oral e infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

Ndo 1234(92%) 106(8%) 1340(100%)

Sim  39(98%) 1(2%) 40(100%)
Total 1273(92%) 107(8%) 1380(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,207

ACA

7.1.11.3 anti-agregantes plaquetarios

Os anti-agregantes plaquetarios ao qual se referem o presente estudo sdo o acido

acetil-salicilico (AAS) e o clopridogrel.

O uso de antiagregante plaquetario (AAG) foi relatado em 423 casos sendo que 36

(9%) eram do grupo IAM. Os testes de independéncia ndo mostraram a associagao
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entre a variavel uso de medicamento anticoagulante oral e o grupo IAM. Dados

representados na Tabela 19.

Tabela 19 — Uso de medicamento antiagregante plaquetario e infarto agudo do

miocardio apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

Nio 863(93%) 67(7%) 930(100%)
Sim 387(91%) 36(9%) 423(100%)
Total 1250(92%) 103(8%) 1353(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,401

AAG

No presente estudo, dos 103 registros de uso de AAG entre os |IAM, 36 (35%)
usavam anti-agregante plaquetario na pré-hospitalizagdo como prevencdo para
eventos cardiovasculares. Nao se distinguiu casos relatados de mono ou dupla
terapia antiplaquetaria.

Em estudo avaliando pacientes hospitalizados em fungdo da SCA em paises
desenvolvidos, o uso de medicamentos anti-agregante plaquetario na pré-
hospitalizagdo associados a prevengdo de eventos -cardiovasculares, foram
registrados no Reino Unido, sendo a monoterapia antiplaquetaria em 26,4% e dupla
terapia em 2,9% dos casos. Na Suécia, monoterapia antiplaquetaria foi observada
em 36,6% e dupla terapia em 4,0% dos casos (CHUNG, et al., 2014).

7.1.11.4 hipoglicemiantes

O uso de medicamento hipoglicemiante foi relatado em 130 casos, sendo que 16
(12%) eram do grupo IAM. Os testes de independéncia, ao nivel de 5% de
significancia, indicaram que ha existéncia de dependéncia entre a variavel, uso de

medicamento hipoglicemiante e grupo IAM. Dados representados na Tabela 20.
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Tabela 20 — Uso de medicamento hipoglicemiante e infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

NAO 1159(93%) 91(7%) 1250(100%)

SIM  114(88%) 16(12%) 130(100%)
1273(92%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor= 0,041

HIPOGLICEMIANTE

Observou-se que 9,3% pacientes diabéticos internados com IAM vieram a 6&bito
intra-hospital. A idade avangada, as concentragdes elevadas de glicose na admissao
e niveis de marcadores cardiacos elevados, estdo associados com o aumento da
mortalidade. Entre os diabéticos internados com IAM que vieram a ébito, 32% faziam
uso de hipoglicemiante e 41% de insulina e entre os diabéticos infartados sem &ébito,

41% faziam uso de hipoglicemiante e 36% de insulina.

No presente estudo, quando avaliado o diabetes através do levantamento de dados
auto referida ndo foi encontrada associagcdo estatistica significativa. Entretanto,
avaliando o diabetes através do uso de medicamentos hipoglicemiantes foi possivel
observar que existe uma relacdo de dependéncia significativa com o infarto. Os
dados mostram a fragilidade no prontuario referente ao registro seguro de

informagdes completas dos pacientes durante a entrevista médica.

No estudo de Cao, et al. 2005, entre os grupos diabéticos infartados com 6ébito e
sem oObito intra-hospitalar, ndo foram encontradas diferengas significativas para o
uso de hipoglicemiantes (P-valor =0,110), mas, para o uso de insulina houve

diferenca significativa (P=0,036).
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7.2 CAPITULO Il - DADOS DA SALA DE TRIAGEM

Foram estudados neste capitulo, os dados das variaveis obtidas na sala de triagem
tais como primeira afericdo da Pressédo Arterial Sistolica (PAS) e Presséo Arterial
Diastélica (PAD), avaliagcdo dos casos de hipertensdo obtidos através de
agrupamento de informagdes que culminam para a interpretagdo de um numero
mais aproximado de hipertensos na populacdo estudada, avaliacdo da classificacéo
da rota de gravidade de risco e cruzamento da leitura do eletrocardiograma com as

variaveis referidas.

7.2.1 Afericao da Pressao Arterial Sistélica (PAS) e Pressao Arterial Diastélica
(PAD)

O parametro pressao arterial (PA) representa a informagdo de aferigdo Unica
realizada na sala da triagem, sendo considerados alterados os resultados da
pressao arterial sistélica e/ou diastdlica respectivamente superiores a 140 e 90
mmHg. A alteragdo da PA foi avaliada de forma univariada para as pressoes
sistélico-diastdlicas. Posteriormente, foram agrupadas em PAS>140 e/ou PAD>90
mmHg.

Foi encontrada presséo sistdlica maior ou igual a 140 mmHg em 452 casos em
estudo, sendo 37 (8%) do grupo IAM. Observou-se ainda pressao diastolica maior
ou igual a 90 mmHg em 281 casos, sendo 19 (7%) do grupo IAM. Na analise
univariada, nao foi encontrada associagao significativa entre as variaveis PAS, PAD

e o grupo |IAM. Dados representados nas Tabelas 21 e 22.

Tabela 21 — Pressao arterial sistdlica alterada e infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL 657(92%) 59(8%) 716(100%)
ALTERADO 415(92%) 37(8%) 452(100%)
Total 1072(92%) 96(8%) 1168(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,974

PAS
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Tabela 22 — Pressao arterial diastolica alterada e infarto agudo do miocardio

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL 808(91%) 77(9%) 885(100%)

ALTERADO 262(93%) 19(7%) 281(100%)
Total 1070(92%) 96(8%) 1166(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,303

PAD

O agrupamento das variaveis alteradas pressédo arterial sistdlica e diastdlica
segundo PAS>140 e/ou PAD>90 mmHg representou 274 casos alterados sendo 34
(12,4%) do grupo |IAM. Dados representados na Tabela 23.

Tabela 23 — Pressao arterial alterada e infarto agudo do miocardio apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n%)  n(%) n(%)
NORMAL  833(93%) 61(7%) 894(100%)
Z‘:‘TERADA ALTERADO 240(88%) 34(12%) 274(100%)
Total 1073(92%) 95(8%) 1168(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,003

Nesta nova classificagao, foi observada associagao significativa entre o status de PA
alterada e a ocorréncia de IAM.

Assim como o relado da hipertensao arterial, a afericdo da presséo arterial sera
discutida no item 7.2.2 (Agrupamento da hipertensao arterial). A descricdo dos
dados e apresentagao das tabelas compreendem informagdes importantes, através

do agrupamento realizado.
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7.2.2 Agrupamento hipertensao arterial

Para avaliar a hipertens&o arterial na populagao estudada foi feito um agrupamento,
para obter informagdes mais concisas. As seguintes variaveis foram utilizadas: uso
de medicamento anti-hipertensivo, pressao arterial alterada e o relato de portador de
hipertensao arterial permitindo assim, classificar como hipertensos 749 (54,3%) do

total de casos atendidos na sala de triagem. Dados representados na Tabela 24.

Tabela 24 — Variaveis: uso de anti-hipertensivo, portador de hipertensao, PAS>14
e/ou PAD>9 avaliadas como agrupamento hipertensao arterial, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Uso de Portador PAS>14 Agrupamento

Anti- de e/ou Hipertensao
Hipertensivo Hipertensdao PAD>9 arterial(*)
n(%) n(%) n(%) n(%)
NAO
HIPERTENSO 934(67,7%) 703(50,9%) 894(76,5%) 631(46%)

HIPERTENSO 446(32,3%) 677(49,1%) 274(23,5%) 749(54,3%)
TOTAL 1380(100%) 1380(100%) 1168(100%) 1380(100%)
(*)Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

Apoés o agrupamento, dos 749 casos de hipertensos 75 (10%) eram do grupo IAM.
Os testes de independéncia, ao nivel de 5% de significancia, indicaram que ha
existéncia estatistica de dependéncia entre a variavel hipertensao arterial e o grupo

IAM. Dados representados na Tabela 25.

Tabela 25 — Agrupamento hipertensdo arterial e infarto agudo do miocardio,

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

Agrupamento NAO 599(95%) 32(5%) 631(100%)

Hipertensao
POFeNsa0 SIM  674(90%) 75(10%) 749(100%)

Total 1273(93%) 107(8%) 1380(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor < 0,001
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A avaliacao da hipertensao arterial utilizando agrupamento apresentou resultados de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 70%; 47,0%; 11,1%; 94,9%,
respectivamente. Os dados referentes a hipertensdo arterial mostram um acerto

eficaz na exclusao de |IAM representado por meio do alto valor de VPN.

Entre os 107 casos de IAM 75 (70%) foram classificados como hipertensos enquanto
que, no grupo NAO IAM, 674 (53%) eram hipertensos. No estudo em andlise foi
verificado um maior numero de hipertensos infartados em relagdo ao grupo néo
infartado, o que condiz com a literatura. Reichlin, et al. 2012, também verificaram
que 73% dos hipertensos estavam no grupo IAM e 62% no grupo nao IAM (P-valor=

0,02), avaliando o infarto na urgéncia.

Em paises desenvolvidos, nos pacientes hospitalizados em funcdo da SCA, os
casos de hipertensao arterial também se associam como fator de risco para o 1AM,
sendo registrados em 47,3% dos casos no Reino Unido e 45,2% na Suécia
(CHUNG, et al., 2014). Foi verificado um aumento dos casos de IAM em pacientes
hospitalizados, entre o periodo de 2005 e 2009, e aumento dos casos de
hipertensos em 5,8% (P-valor <0,0001). Entre os IAM registrados no referido estudo
66% eram hipertensos (FREISINGER, et al., 2014; YEH, et al., 2010).

Outro estudo na populacdo canadense, avaliando dados do estudo GRACE de 1999
a 2008, evidenciou a hipertenséo arterial (59,7%) como o fator de risco mais comum
na SCA, seguido de dislipidemia (53,5%), diabetes mellitus (27%) e histérico de
tabagista (26,7%) (WANG, et al., 2015).

7.2.3 Rota de risco

A escala da TM utilizada no HMT classifica a gravidade dos atendimentos em cores:
vermelha (emergéncia, atengao clinica imediata); laranja (muito urgente avaliagdo no
prazo de 10 minutos); Verde (pouco urgente, avaliagcdo no prazo de 120 minutos).
Azul (menos urgente, avaliagdo no prazo de 240 minutos). Dentre as cinco
classificagdes descritas para a TM, o HMT néo utiliza a cor amarela, prioridade
intermediaria entre a laranja e a verde. Houve significancia entre a leitura da

classificacéo da rota de cuidados entre os pacientes IAM e NAO IAM; P-valor=0,001,
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avaliado pelo teste Qui-quadrado de Pearson, evidenciando diferenga entre os tipos
de encaminhamento dos dois grupos estudados. Dados representados na Tabela
26.

Tabela 26 — Rota de risco em fungdo do grupo infarto ou n&o infarto agudo do

miocardio, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

ROTA DE RISCO
VERMELHA LARANJA VERDE AZUL Total
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
IAM NAO 6(0,5%)* 16(1,3%) 48(3,4%) 1182(94,4%)** 1252(100,0%)
SIM  42(40,8%)™ 23(22,3%) 12(11,6%) 26(25,2%)* 103(100,0%)
Total 48(3,5%) 39(2,9%) 60(4,4%) 1208(89,2%) 1355(100,0%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001. Nivel de significancia dos

residuos(r): *menos frequente; **mais frequente

Entre os 103 casos de IAM, o que pode ser mostrado pela analise de residuos foi
que a rota vermelha é a mais frequente com 42 casos (40,8%), em concordancia
com a gravidade de risco para esse grupo. Entre o grupo NAO IAM, dos 1252 casos,
a rota azul representou 1182 (94,4%) do total dos casos atendidos no HMT, o que
mostra uma efetividade na classificagao de risco de atendimento adotada no servico

de urgéncia para o grupo Nao IAM, mas ainda deficiente para os casos de IAM.

No site do Grupo Brasileiro de Classificagcdo de Risco, 2014, é disponibilizado um
mapa de utilizacdo do protocolo de Manchester no Brasil. No documento “Sistema
Manchester de Classificagdo de risco: comparando modelos”, as referéncias
ilustradas para dor toracica citam estudos em diversos paises que relatam alta
especificidade e moderada sensibilidade do protocolo. Foi atribuido a proporcéo de
falso negativo na classificagdo de cores com menor prioridade para dor toracica a

em grupos nos extremos de idade.

AZEREDO et al.,, 2015 e DE SOUZA, et al.,, 2015, avaliando a dor toracica na
urgéncia, utilizando a estratificacdo de risco pelo sistema de Manchester,
evidenciaram na populacéo total da triagem 0,4% da rota vermelha; 43,8% laranja;

42,5% azul e 13,3% verde. Nas prioridades de atendimento, vermelho ou laranja a
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incidéncia maior foi para SCA (16,5%, P-valor= 0,006). A maior parte da populagéo
avaliada na triagem enquadrou-se na classificagdo de baixo risco (56,3%). Através
da TM foi previsto com precisdo uma incidéncia dos principais eventos cardiacos

adversos de curto prazo (P-valor <0,001).

7.2.4 Eletrocardiograma

Neste estudo, o eletrocardiograma (ECG) foi tratado como normal; com alteragcéo no
segmento ST supra ou infra, podendo evoluir com ondas Q patoldgicas, e outras
alteragbes ndo especificas para o IAM (INESPECIFICOS). Os dados referentes ao
ECG referem-se a primeira leitura realizada na triagem da dor toracica, no servigo de

urgéncia.

Dos 102 casos do grupo IAM com leitura do ECG registrada, 13 (13%) obtiveram
leitura de ECG normal, 35 (34%) leitura com alteragbes em segmentos inespecificos
para o infarto e 54 (53%) a leitura foi sugestiva para IAM com alteragdes nos
segmentos ST ou onda Q. Observou-se que, entre os 1003 casos que eram do
grupo Nao IAM, 71 (7%) apresentaram alteragées nos segmentos ST ou onda Q. Os
testes de independéncia, ao nivel de 5% de significancia, indicaram que ha
existéncia de associagao entre a variavel ECG e o grupo IAM. A leitura do ECG na
primeira hora do atendimento apresentou resultados de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 52,9%; 92,9%; 38,7% e 95,9% respectivamente.
Valores altos de especificidade e VPN representam a eficacia do ECG na excluséo

do IAM. Dados representados na Tabela 27.
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Tabela 27 — Eletrocardiograma e infarto agudo do miocardio, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

ECG
NORMAL INESPECIFICOS CSSTQ Total
n(%) n(%) n(%) n(%)
infarto NAO 719(72%)™  213(21%) 71(7%)* 1003(100%)
SIM  13(13%)* 35(34%)  54(53%)™ 102(100%)

Total 732(66%) 248(22%) 125(12%) 1105(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001. Nivel de significancia

dos residuos(r) avaliada por grupo de infarto: * menos frequente;

** mais frequente

Os casos de leitura do ECG normal e com alteragdes inespecificas para o IAM foram
agrupados e denominados no presente estudo como leitura ndo alterada no
segmento ST/onda Q (N&oSSTQ), também referidas como leituras inconclusivas
para o infarto. Leituras com alteragdo ST/onda Q foram referidas como sugestiva
para o IAM. Do total de 1105 (100%) dos casos, o agrupamento NaoSSTQ
representou 980 (89%) dos casos. Leituras do ECG classificadas como NaoSSTQ
séo inconclusivas para o IAM. Entre os 980 (100%) casos de ECG inconclusivas
para o IAM, o infarto esteve presente em 48 (47%) destes. Dados representados na
Tabela 28.

Tabela 28 — Leitura do eletrocardiograma com alteragdes sugestivas de necrose do
miocardio, no grupo infarto e ndo infarto agudo do miocardio, na primeira hora do

atendimento apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

ECG
NaoSSTQ CSSTQ Total
n(%) n(%) n(%)

Nio 932(93%) 71(7%) 1003(100%)

Sim 48(47%) 54(53%) 102(100%)
Total 980(89%) 125(11%) 1105(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

IAM
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Segundo Protocolo da SCA do MS, 2011, a SCA com alteragcbes especificas no
segmento ST ocorre em um tergo (1/3) dos casos, enquanto a maioria dos pacientes

com SCA sem alteragdes no segmento ST apresenta-se com Al.

Do total dos 1380 prontuarios avaliados, o desfecho para SCA foi observado em 274
(19,8%) casos, dos quais 107 (7,8%) casos foram de |IAM e 167 (12,1%) de angina

instavel.

Avaliando a leitura do ECG sugestiva para o IAM (54 casos) entre 0 numero de SCA
(274 casos), observou-se que 1/5 dos casos apresentaram alteracdes especificas no
segmento ST, resultados em indices menores que os referidos no Protocolo SCA do
MS, 2011 (ref). Observou-se ainda que 1/2 dos casos de infarto atendidos no servigo

de urgéncia no HMT, apresentaram leitura sugestiva, CSSTQ, no ECG.

Sendo assim, torna-se de suma importancia avaliar a eficiéncia dos marcadores
bioldégicos de necrose na metade dos casos de infarto avaliados na urgéncia, com

leitura inconclusiva ao ECG.

7.2.4.1 eletrocardiograma inconclusivos para o IAM e marcadores de necrose

A partir dos 980 casos com leitura no ECG inconclusiva (observados na Tabela 28),
foram avaliados marcadores de necrose cardiaca para verificar se diferem ou nao do
IAM. Os seguintes marcadores: Mgb, CK-MB e cTNI, foram avaliadas na (1H), (3H) e

(6H) horas do atendimento.

Foi demonstrado, a partir dos marcadores de necrose cardiaca, avaliados na (1H)
hora da triagem, que dos pacientes infartados, 15% dos casos tiveram alteragao na
Mgb-1H, 45% com alteracdo na CK-MB-1H e 71% tiveram alteracdo na cTNI-1H.

Dados representados nas Tabelas 29, 30, 31.

Na avaliagao seriada na (3H) apods o atendimento, 25% dos que tiveram alteragéo na
Mgb-3H, 57% dos que tiveram alteracdo na CK-MB-3H e 76% dos que tiveram
alteracdo na cTNI-3H, tiveram infarto. Dados representados nas Tabelas 29, 30 e
31.
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A avaliagéo seriada na (6H), evoluiram para o infarto 30% dos casos que tiveram
alteragcao na Mgb-6H, 70% dos que tiveram alteracdo na CK-MB-6H e 88% dos que

tiveram alteragao na cTNI-6H. Dados representados nas Tabelas 29, 30, 31.

Os dados evidenciaram um aumento expressivo na sensibilidade para os
marcadores CK-MB e cTNI para o infarto, quando avaliados de forma seriada, o que
permite a inclusdo de novos casos ao longo do tempo de analises. Dados

representados no Grafico 4.

Houve também evidéncia de uma maior especificidade para cTNI para o infarto,
comparado aos marcadores Mgb e CK-MB. Pode ser observado um aumento
expressivo na especificidade da cTNI avaliada de forma seriada, o que permite a
exclusdo segura de casos ao longo do tempo das analises. Dados representados no

Grafico 4.

Tabela 29 — Marcadores de necrose do miocardio nos casos de leitura do
eletrocardiograma inconclusiva para o infarto apresentados em valores absoluto (n)

e percentual (%), na primeira hora do atendimento.

12 HORA DO ATENDIMENTO

NAOIAM  IAM Total
NORMAL  725(97,3%) 20(2,7%) 745(100,0%)
ALTERADO 148(84,6%) 27(15,4%) 175(100,0%)
CK-MB- NORMAL  848(96,7%) 29(3,3%) 877(100,0%)
1H  ALTERADO 22(55,0%) 18(45,0%) 40(100,0%)
NORMAL  866(96,4%) 32(3,6%) 898(100,0%)
ALTERADO  6(28,6%) 15(71,4%) 21(100,0%)

MARCADOR

Mgb-1H

cTNI-1H




74

Tabela 30 — Marcadores de necrose do miocardio nos casos de leitura do
eletrocardiograma inconclusiva para o infarto apresentados em valores absoluto (n)
e percentual (%) na terceira hora do atendimento.

32 HORA DO ATENDIMENTO

NAOIAM  IAM Total
NORMAL  318(95,8%) 14(4,2%) 332(100,0%)
ALTERADO 86(74,8%) 29(25,2%) 115(100,0%)
CK-MB- NORMAL  385(955%) 18(4,5%) 403(100,0%)
3H  ALTERADO 19(43,2%) 25(56,8%) 44(100,0%)
NORMAL  396(95,7%) 18(4,3%) 414(100,0%)
ALTERADO  8(24,2%) 25(75,8%) 33(100,0%)

MARCADOR

Mgb-3H

cTNI-3H

Tabela 31 — Marcadores de necrose do miocardio nos casos de leitura do
eletrocardiograma inconclusiva para o infarto apresentados em valores absoluto (n)

e percentual (%) na sexta hora do atendimento.

62 HORA DO ATENDIMENTO

NAOIAM  IAM Total
NORMAL  164(90,6%) 17(9,4%) 181(100,0%)
ALTERADO 53(69,7%) 23(30,4%) 76(100,0%)
CK-MB- NORMAL  206(94,1%) 13(5,9%) 219(100,0%)
6H  ALTERADO 11(29,7%) 26(70,3%) 37(100,0%)
NORMAL  211(95,0%) 11(5,0%) 222(100,0%)
ALTERADO  4(12,1%) 29(87,9%) 33(100,0%)

MARCADOR

Mgb-6H

cTNI-6H

N N N N N N
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Grafico 4 — Eficiéncia dos marcadores de necrose do miocardio avaliados de forma
seriada nos casos de leitura do eletrocardiograma inconclusiva para o infarto agudo
do miocardio, através dos testes de sensibilidade, especificidade, valor preditor
positivo e valor preditor negativo apresentados em valor percentual (%), avaliados

de forma seriada na 12, 32 e 62 hora do atendimento.
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O presente estudo apresentou resultados em consonadncia com o trabalho de
(FIGIEL, et al., 2008), onde o0 mesmo avaliou o desempenho da CK-MB massa e
Troponina cardiaca T na primeira hora do atendimento e 3 horas apos a admisséo
de pacientes IAM sem alteragdo do segmento ST.

FIGIEL et al., 2008 apresentou no referido estudo resultados para CK-MB massa de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN na admissao foram 70%, 98%, 97%, 71%
respectivamente. Na (3H) apos a admissdo foram 86%, 95%, 96% e 84%
respectivamente. Os resultados para Troponina cardiaca T de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN na admissdo foram 65%, 100%, 100%, 68%
respectivamente. Na terceira hora apés a admissao foram 100%, 100%, 100% e
100% respectivamente. Foram observados os aumentos na sensibilidade e
especificidade dos marcadores avaliados de forma seriada e melhor acuracia para

todos os marcadores testados na 3% hora quando comparada a admissao.
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7.3 CAPITULO Ill - MARCADORES LABORATORIAIS

Neste capitulo serdo discutidos os marcadores laboratoriais tais como: mioglobina,
creatinofosfoquinase fracdo MB massa, cTroponina |, proteina C reativa, Lactato,
glicose, peptideo Natriurético tipo B, dimero-D, plaquetas e volume médio

plaquetario.

Os resultados dos marcadores de necrose do miocardio: mioglobina,
creatinofosfoquinase fragdo MB massa, cTroponina |, serdo avaliados de formas
seriadas referentes a admissao do paciente no servigo de urgéncia, primeira hora do
atendimento (1H), terceira hora apds o primeiro atendimento (3H) e sexta hora apos

o primeiro atendimento (6H).

7.3.1 Mioglobina

Para a andlise dos dados, os resultados para a mioglobina foram estratificados

segundo o cutoff de > ou < que 107 ng/mL para este marcador.

Na primeira hora do atendimento, os valores para mioglobina apresentaram
resultados alterados em 273 casos, sendo 211 (77%) casos do grupo N&o IAM e 62
(23%) do grupo IAM. Para o desfecho de infarto, a Mgb (1H) apresentou
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 60%; 82%; 22% e 96%,
respectivamente. Houve significancia entre a Mgb (1H) e o infarto, P-valor= 0,001,
avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson, evidenciando diferenca estatistica
entre os dois grupos estudados. Dados representados na Tabela 32 e Grafico 5.

Tabela 32 — Resultados da mioglobina na primeira hora do atendimento, para os

grupos IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL  967(96%) 42(4%) 1009(100%)
'(‘q?_:; ALTERADO 211(77%) 62(23%) 273(100%)

Total 1178(92%) 104(8%) 1282(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001
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Na terceira hora do atendimento, os valores de mioglobina apresentaram resultados
alterados em 186 casos, sendo 116 (62%) do grupo Nao IAM e 70 (38%) do grupo
IAM. Para o desfecho de infarto, a Mgb (3H) apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 73%; 77%; 21% e 97%, respectivamente.

Houve significAncia entre a Mgb (3H) e o infarto, P-valor= 0,001, avaliado pelo o
teste Qui-quadrado de Pearson, evidenciando diferenga estatistica entre os dois

grupos estudados. Dados representados na Tabela 33 e Grafico 5.

Tabela 33 — Resultados da mioglobina na terceira hora do atendimento, para os

grupos IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL 400(94%) 26(6%) 426(100%)

Mgb
(3H) ALTERADO 116(62%) 70(38%) 186(100%)

Total 516(84%) 96(16%) 612(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

Na sexta hora do atendimento, os valores de mioglobina apresentaram resultados
alterados em 127 casos, sendo 74 (58%) do grupo Nao IAM e 5 3(42%) do grupo
IAM. Para o desfecho de infarto, a Mgb (6H) apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 61%; 74%; 17% e 96%, respectivamente. Houve
significancia entre a Mgb (6H) e o infarto, P-valor=0,001, avaliado pelo o teste Qui-
quadrado de Pearson, evidenciando diferenga estatistica entre os dois grupos

estudados. Dados representados na Tabela 34 e Grafico 5.
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Tabela 34 — Resultados da mioglobina na sexta hora do atendimento, para os

grupos IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto

Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

NORMAL 211(86%) 34(14%) 245(100%)
'(Vé?_l")’ ALTERADO 74(58%) 53(42%) 127(100%)
Total  285(77%) 87(23%) 372(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001
7.3.2 Creatinofosfoquinase fragdo MB massa

Os dados foram analisados comparando-se os grupos de pacientes com IAM e NAO
IAM. Para a analise dos dados, os resultados para a creatinofosfoquinase fracdo MB
massa foram estratificados segundo o cutoff de > ou < que 4,3 ng/mL, para este

marcador.

Na primeira hora do atendimento, os valores para a CK-MB (1H) apresentaram
resultados alterados em 67 casos, sendo 27 (40%) do grupo N&o IAM e 40 (60%) do
grupo IAM. Para o desfecho de infarto, a CK-MB (1H) apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 38%; 98%; 59% e 95%, respectivamente. Houve
significancia entre a CK-MB (1H) e o infarto, P-valor=0,001, avaliado pelo o teste
Qui-quadrado de Pearson, evidenciando diferenga estatistica entre os dois grupos
estudados. Dados representados na Tabela 35 e grafico 5.

Tabela 35 — Resultados da CK-MB na primeira hora do atendimento, para os grupos

IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

CK-MB NORMAL  1149(95%) 64(5%) 1213(100%)

(1H) ALTERADO 27(40%) 40(60%) 67(100%)

Total 1176(92%) 104(8%) 1280(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001
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Na terceira hora, os valores de CK-MB (3H) apresentaram resultados alterados em
87 casos, sendo 24 (28%) do grupo Nao IAM e 63 (72%) do grupo IAM. Para o
desfecho de infarto, a CK-MB (3H) apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN de 66%; 95%; 54% e 97%, respectivamente. Houve significancia entre a CK-
MB (3H) e o infarto, P-valor= 0,001, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson,
evidenciando diferenca estatistica entre os dois grupos estudados. Dados

representados na Tabela 36 e Grafico 5.

Tabela 36 — Resultados da CK-MB na terceira hora do atendimento, para os grupos

IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
CK-MB NORMAL  493(94%) 33(6%) 526(100%)
(3H) ALTERADO 24(28%) 63(72%) 87(100%)
Total 517(84%) 96(16%) 613(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

Na sexta hora, os valores de CK-MB (6H) apresentaram resultados alterados em 78
casos, sendo 16 (21%) do grupo Nao IAM e 62 (79%) do grupo IAM. Para o
desfecho de infarto, a CK-MB (6H) apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN de 71%; 94%; 52% e 97%, respectivamente. Houve significancia entre a CK-
MB (6H) e o infarto, P-valor= 0,001, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson,
evidenciando diferengca estatistica entre os dois grupos estudados. Dados

representados na Tabela 37 e Grafico 5.

Tabela 37 — Resultados da CK-MB na sexta hora do atendimento, para os grupos

IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
cK-mB NORMAL  269(91%) 25(9%) 294(100%)
(6H) ALTERADO 16(21%) 62(79%) 78(100%)

Total  285(77%) 87(13%) 372(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001
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7.3.3 cTroponina |

Os dados foram analisados comparando-se os grupos de pacientes de acordo com
presenca ou ndo de infarto. Para a analise dos dados, os resultados para troponina
cardiaca | foram estratificados segundo o cutoff de> ou <que 0,39 ng/mL, para este

marcador.

Na primeira hora do atendimento, o parametro cTNI (1H) foi realizado em 1282
pacientes. Foram encontrados resultados alterados em 46 casos, sendo 6 (13%) do
grupo Nao IAM e 40 (87%) do grupo IAM. Para o desfecho de infarto, a cTNI (1H)
apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 38%; 99%; 75% e 93%,
respectivamente. Houve significancia entre cTNI (1H) e o infarto, P-valor=0,001,
avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson, evidenciando diferenca estatistica
entre os dois grupos estudados. Dados representados na Tabela 38 e Grafico 5.

Tabela 38 — Resultados da troponina | na primeira hora do atendimento, para os

grupos IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n%)  n(%) n(%)
NORMAL  1172(95%) 64(5%) 1236(100%)
‘(‘1T|_"|‘)' ALTERADO  6(13%) 40(87%)  46(100%)

Total 1178(92%) 104(8%) 1282(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

A cTNI (3H) foi realizada em 611 pacientes. Foram encontrados resultados alterados
em 74 casos, sendo 8 (11%) do grupo Nao IAM e 66 (89%) do grupo IAM. Para o
desfecho de infarto, a cTNI (3H) apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN de 69%; 98%; 79% e 97%, respectivamente. Houve significancia entre a TNI
(3H) e o infarto, P-valor= 0,001, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson,
evidenciando diferengca estatistica entre os dois grupos estudados. Dados
representados na Tabela 39 e Grafico 5.
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Tabela 39 — Resultados da troponina | na terceira hora do atendimento, para os

grupos IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL  507(94%) 30(6%) 537(100%)
éﬁ') ALTERADO  8(11%) 66(89%) 74(100%)
Total 515(84%) 96(16%) 611(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

A TNI (6H) foi realizada em 370 pacientes. Foram encontrados resultados alterados
em 74 casos, sendo 7 (9%) do grupo Nao IAM e 67 (91%) do grupo IAM. Para o
desfecho de infarto, a TNI (6H) apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e VPN
de 77%; 97%; 72% e 98%, respectivamente. Houve significancia entre a TNI (6H) e
o infarto, P-valor= 0,001, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson,
evidenciando diferenca estatistica entre os dois grupos estudados. Dados
representados na Tabela 40 e Grafico 5.

Tabela 40 — Resultados da troponina | na sexta hora do atendimento, para os grupos

IAM e NAO IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL  276(93%) 20(7%) 296(100%)

TNl ALTERADO  7(9%) 67(91%) 74(100%)
6H
©H)  total 283(76%) 87(24%) 370(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

O escopo dos dados seriados para os marcadores de necrose de miocardio séo

apresentados no grafico 5.
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Grafico 5 — Eficiéncia dos marcadores de necrose do miocardio, avaliados de forma
seriada para o infarto agudo do miocardio apresentados através dos testes de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, em

valor percentual (%).
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Uma maior sensibilidade na terceira e sexta horas para CK-MB e cTNI vem atestar a
necessidade de realizar estes parédmetros além da primeira hora. Para alguns
pacientes, apos analise da primeira triagem nas (1H), (3H) e (6H) horas), ndo foram
realizadas analises seriadas para estes marcadores, uma vez que o direcionamento
clinico demonstrou outros desfechos que ndo o IAM. Na primeira hora da triagem
para o IAM, a cTNI apresentou melhores resultados de VPP quando comparados
com os outros marcadores, Mgb e CK-MB, atestando melhor qualidade para o teste
no caso de individuos com SCA. Porém cTNI ndo tenha apresentado vantagem
diagndstica para o VPP na 3% e 62 horas em relagédo a triagem da (1H), a analise
seriada dos marcadores possibilitaram minimizar falhas em relacéo a alta precoce de

pacientes apds atendimento.

Outro estudo, prospectivo multicéntrico, realizado com pacientes com dor toracica no
servico de urgéncia para a inclusdo ou exclusdo do IAM, propds um algoritmo

envolvendo valores basais de cTNI e mudanca no tempo entre as analises do
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marcador cTNI para um periodo de observacao de 1 hora. O algoritmo permitiu uma
exclusdo de casos de IAM mais segura e uma inclusdo mais precisa, podendo-se
concluir que essa nova estratégia pode eliminar a necessidade de um
acompanhamento prolongado com anadlises seriadas deste marcador em 3 para
cada 4 pacientes (FRAGA et al., 2015).

A analise seriada no presente trabalho aumentou a sensibilidade do marcador cTNI
e na regresséao logistica multipla a cTNI na sexta hora junto com a mioglobina na
terceira foram os unicos marcadores laboratoriais que permaneceram no modelo

final com significancia menor que 0,05 (ver dados sec¢ao seguinte).

Outro estudo avaliou a sensibilidade da cTNI na SCA envolvendo seis centros de
atendimento para dor toracica. Os resultados seriados para sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN foram 43%, 98%, 71%, 95% respectivamente na
admissao; 46%, 98%, 69%, 95% de 90 a 155 minutos apds a admissao; 43%, 99%,
82%, 95% de 210 a 300 minutos apds a admissdo. Estes resultados permitiram
concluir que além da precisao no diagnéstico da SCA, houve uma reclassificagao de
um terco (1/3) dos casos de angina para IAM. E, os valores baixos de cTNI
permitiram a exclusdo dos casos de SCA subjacentes (JANUZZI et al.,, 2015,
DIERCKS et al., 2012, PLEBANI € et al. 2005).

Semelhante ao estudo russo, verificamos que a especificidade para a cTNI, foi de
99,5%, para os casos do grupo IAM. Por outro lado, a sensibilidade para a cTNI no
estudo russo foi de 37,9%, avaliada de 1 a 3 horas, enquanto no nosso estudo a
cTNI foi avaliada na (1H) com uma sensibilidade de 38,5% e na (3H) de 68,8%.
Estes dados sugerem que a cTNI tem uma sensibilidade maior nas analises

seriadas, indicando um aumento nos seus valores com o tempo do inicio da SCA .

Outro estudo propds um protocolo de diagnéstico acelerado para triagem da dor
toracica com ECG, cTNI e score de trombodlise no infarto de miocardio (TIMI)
modificado, monitorado com até 2 horas do inicio do atendimento. Com este
protocolo quase dobrou a proporg¢ao de pacientes com dor toracica e alta precoce,

na populacao estudada, uma vez que um em cada cinco pacientes com dor toracica
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poderiam ser encaminhados para acompanhamento ambulatorial sendo permitida

alta na urgéncia com menos de 6 horas (THAN et al., 2014).

No presente estudo, o HMT n&do adota no momento score de risco associado a
marcadores laboratoriais. Nestes casos, adotar scores de risco para esta populagao
poderia contribuir para uma melhor exclusdo do IAM além, da alta segura e

acompanhamento ambulatorial.

A CK-MB se manteve com um perfil de eficiéncia semelhante ao da cTNI para os
parametros estudados porém, segundo THYGESEN et al. (2012), a CK-MB poderia
ser realizada isoladamente, caso o servigo de urgéncia ndo disponha dos demais

marcadores de lesdo cardiaca.

Ainda com relagdo aos marcadores de necrose do miocardio: Mbg, CK-MB e cTNI
nas (1H), (3H) e (6H) horas para os grupos IAM e Nao IAM, os mesmos foram
analisados em valores quantitativos como (variavel continua) em fungdo do numero
de atendimentos: Média e 1 desvio padrao (DP). Dados representados no Grafico 6,

painéis A, B e C.

Tanto na primeira, quanto terceira e sexta horas, valores para as médias dos
marcadores Mbg, CK-MB e cTNI no grupo IAM foram superiores ao -cutoff

estabelecidos de 107 ng/mL, 4,3 ng/mL e 0,390 ng/mL respectivamente.
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Grafico 6 — Resultados seriados para os marcadores de necrose do miocardio para
os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em intervalo de confianca de 95%(1C95%)
para a média = 1 desvio padrao (DP). Resultados para mioglobina apresentados no
painel A, para CK-MB painel B e para troponina | no painel C.
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7.3.4 Proteina C reativa

Para a analise dos dados, comparando-se os grupos de pacientes de acordo com
presenca de infarto (IAM”) ou ndo (“NAO IAM”), os resultados do marcador

bioquimico PCR foram estratificados segundo o cutoff de > ou <que 10 mg/L.

Foram avaliadas 517 atendimentos com registro de PCR na primeira hora do
atendimento. Dos 360 casos com resultados alterados, 331 (92%) eram do grupo
NAO IAM e 29 (8%) do grupo IAM. Para o infarto, a PCR apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 34,1%; 69,9%; 8,7% e 92,6%, respectivamente. Nao
houve significancia entre o exame de PCR na primeira hora do atendimento e o
infarto, P-valor=0,608, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson, nao

evidenciando diferenga estatistica entre os dois grupos estudados.

A PCR foi analisada em valores quantitativos em fungdo do numero de atendimentos
e determinados: Média; 1 desvio padrdo (DP); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q);
Mediana; 3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max). Dados representados na Tabela 42 e
Gréfico 7.

Tabela 41 — Resultados da PCR, para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL 142(90%) 15(10%) 157(100%)
PCR ALTERADO 331(92%) 29(8%) 360(100%)
Total 473(92%) 44(8%) 517(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,608
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Tabela 42 — Resultados da PCR para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados
através dos valores absoluto (n); Média; 1 desvio padréo (SD); Minimo (Min), 1°
Quartil (1°Q); Mediana; 3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max).

MARCADOR GRUPO N Média SD Min 1°Q Mediana 3°Q Max
NAOIAM 472 13,8 19,5 0,6 3,0 7,0 13,7 100,0
IAM 45 174 204 10 5,0 10,0 24,0 90,0

PCR

Gréfico 7 — Resultados da PCR para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em
intervalo de confianga de 95% (IC95%) para a média + 1 desvio padréo (SD).
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O estudo de Cristell, et al. 2011 buscou avaliar a prevaléncia de niveis normais de
PCR no IAM com elevagao do segmento ST, no qual incluiu casos de pacientes que
se beneficiam de niveis reduzidos de lipideos e do uso de anti-inflamatérios em 3
grupos étnicos, sem evidéncia de doenga coronariana prévia. Foi demonstrado que
a determinagédo da PCR nao teria previsto 41% dos casos de IAM com elevagao do
segmento ST, indicando, assim, tanto as suas limitagdes como um marcador de

prognostico individual bem como um indicador inflamatério generalizado.

Embora no presente trabalho, os valores para PCR apresentassem tanto no grupo
IAM quanto no NAO IAM valores médios acima do cutoff, evidenciando alteracdes
nos dois grupos estudados, assim como no referido estudo acima, a PCR

apresentou uma limitacdo como marcador individual no IAM.
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7.3.5 Lactato

Para a analise dos dados, comparando-se os grupos de pacientes de acordo com
presenca de IAM ou NAO IAM, os resultados do marcador bioquimico lactato foram
estratificados segundo o cutoff de > ou <que 2,1 mg/dL. Foram avaliadas 317
atendimentos com registro de lactato na primeira hora do atendimento. Dos 75 casos
com resultados alterados, 51 (68%) eram do grupo NAO IAM e 24 (32%) do grupo
IAM. Para o infarto, o lactato apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e VPN
de 58,5%; 81,5%; 21,1% e 95,9%, respectivamente. Houve significancia entre o
exame de lactato e o IAM, P-valor= 0,001, avaliado pelo teste Qui-quadrado de
Pearson, evidenciando diferenca estatistica entre os dois grupos estudados. Dadas

representados na Tabela 43.

Tabela 43 — Resultados do lactato para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados
em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL  225(93%) 17(7%) 242(100%)
LACTATO ALTERADO 51(68%) 24(32%) 75(100%)
Total 276(87%) 41(13%) 317(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

O lactato foi analisado em valores quantitativos em funcdo do numero de
atendimentos: Média; 1 desvio padrao (DP); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q); Mediana;

3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max). Dados representados na Tabela 44 e Grafico 8.
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Tabela 44 — Resultados do lactato para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados
em valores absoluto (n); Média; 1 desvio padrao (SD); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q);
Mediana; 3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max).

MARCADOR GRUPO N Média SD Min 1°Q Mediana 3°Q Max
NAOIAM 276 1,7 12 01 11 1,5 2,0 17,0
IAM 41 31 33 11 17 23 32 227

LACTATO

Grafico 8 — Resultados do lactato para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em

intervalo de confianca de 95% (IC95%) para a média £ 1 desvio padréo (SD).
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No presente estudo, entre os 9 casos de 6Obito associados ao IAM, a dosagem do
lactato na admissao foi realizada em apenas 4 casos, sendo que em 3 (75%) destes

os resultados foram significativamente alterados.

O lactato € um metabdlito que tem sido avaliado por longo tempo em pacientes
criticamente doentes a fim de avaliar a sua capacidade de progndstico. Em
pacientes com IAM e elevacdo ST tratados com revascularizagdo mecanica, foi
identificado aumento dos niveis de lactato em um subgrupo de pacientes com maior
risco de morte prematura e complicagdes intra-hospitalar, sendo principalmente e

estritamente relacionada a descompensac¢ao hemodinamica (LAZZERI et al., 2015).
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Em outro estudo, a ocorréncia de 6bito hospitalar foi mais pronunciada em pacientes
com altos niveis de lactato, ou seja, valores > 3,2 mmol /L, com uma tendéncia maior
observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada (ICAD)
associada ou nao a SCA. A presenca de niveis elevados de lactato em pacientes
que entram na UTI com ICAD poderia ajudar a estratificar o risco inicial de
mortalidade precoce (KAWASE et al., 2015).

7.3.6 Glicose

No HMT, os niveis glicémicos em amostras aleatorias sao avaliados na triagem da
dor toracica para identificar quadros de hipo ou hiperglicemia, sendo um
procedimento para assegurar medidas de intervengdes rapidas. Na sala de triagem,
€ executado o teste rapido de glicose capilar por metodologia de impedancia.
Entretanto, os dados apresentados no presente estudo referem-se a dosagem
realizada no laboratério clinico através de metodologia colorimétrica convencional de

referéncia, obtida em amostra de pungéo venosa.

Os dados referentes aos niveis de glicemia na triagem para a dor toracica tiveram
como objetivo conhecer o diabetes mellitus como preditor independente para DCV

na populagéo estudada.

Para a analise dos dados, comparando-se os grupos de pacientes de acordo com
presencga de infarto nos grupos IAM e ndo NAO IAM, os resultados da glicose foram
estratificados segundo o cutoff de> ou <que 60 a 99 mg/dL. Foram avaliadas 731
atendimentos com registro de glicose na primeira hora do atendimento. Dos 408
casos com resultados alterados, 373 (91%) eram do grupo Nao IAM e 35 (9%) do
grupo IAM. Para o infarto, a glicose apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN de 58,3%; 44,4%; 8,1% e 92,6%, respectivamente. Nao houve significancia
entre o exame de glicose na primeira hora do atendimento e o infarto, P-valor=0,687,
avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson, nado evidenciando diferenca

estatistica entre os dois grupos estudados. Dados representados na Tabela 45.
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Tabela 45 — Resultados da glicose para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados

em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL  298(92%) 25(8%) 323(100%)

GLICOSE ALTERADO 373(919%) 35(9%) 408(100%)
Total 671(92%) 60(8%) 731(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,687

Conforme apresentado na Tabela 45, entre os dados estudados, 60 (100%) dos
casos de IAM com registro de resultados de glicose (n=35), apresentaram resultados

alterados.

E, como apresentado na Tabela 1, entre os 9 casos de 6bito por IAM, em 3 (33%)

foram registrados relato de diabetes e niveis de glicemia acima de 160 mg/dL.

Entretanto, o estudo de Kosiborod, 2005, atribuiu niveis ainda mais elevados de
glicose, > 240 mg/dL, e o aumento do risco de mortalidade em 30 dias. E, os

resultados da mortalidade de um ano foram semelhantes.

Em um estudo multicéntrico, Hanefeld, 1996, avaliou os fatores de risco para doenca
arterial coronariana observada ao longo de 11 anos relatando que um bom controle
dos niveis de glicose sanguinea, além do controle da pressdo e niveis de
triglicérides, estdo associados a uma menor incidéncia de DAC e taxa de

mortalidade, respectivamente.

Arnold, 2014, destacou que a hospitalizagdo por IAM € uma oportunidade chave
para triagem de anormalidades de glicose e para que as intervengdes apropriadas e

esforcos de educacao dos pacientes possam ser implantados.
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7.3.7 Peptideo Natriurético tipo B

O peptideo N-terminal, NT-pro-BNP foi o marcador utilizado neste estudo descrito
como BNP, e cujos resultados foram estratificados segundo o cutoff de> ou < que
100 pg/mL.

Foram avaliados 718 pacientes com registro de BNP na primeira hora do
atendimento. Dos 190 casos com resultados alterados, 150(79%) eram do grupo
NAO IAM e 40 (21%) grupo IAM. Em 90 casos com infarto onde o BNP foi avaliado,

50 (55,5%) foram normais e 40 (44,5 %) tiveram seus valores alterados.

Para o infarto, o BNP apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de
44,4%; 76,1%; 13,6% e 94,2%, respectivamente. Houve significAncia entre o0 exame
de BNP na primeira hora do atendimento e o infarto, P-valor= 0,001, avaliado pelo o
teste Qui-quadrado de Pearson, evidenciando diferenca estatistica entre os dois

grupos estudados. Dados representados na Tabela 46.

Tabela 46 — Resultados do BNP para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto

Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL 478(91%) 50(9%) 528(100%)

BNP
ALTERADO 150(79%) 40(21%) 190(100%)

Total 628(87%) 90(13%) 718(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

O BNP foi analisado em valores quantitativos em fungdo do numero de
atendimentos: Média; 1 desvio padréao (DP); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q); Mediana;

3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max). Dados representados na Tabela 47 e Grafico 9.
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Tabela 47 — Resultados do BNP para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em
valores absoluto (n); Média; 1 desvio padrdo (SD); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q);
Mediana; 3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max).

MARCADOR GRUPO N Média SD Min 1°Q Mediana 3°Q Max
NAOIAM 628 999 212,0 1,0 5,0 24,9 91,1 1860,0
IAM 90 213,1 416,8 50 12,8 71,3 248,3 2570,0

BNP

Grafico 9 — Resultados do BNP para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em

intervalo de confianga de 95% (IC95%) para a média + 1 desvio padréo (SD).
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No estudo de Richards et al. (2003), realizado com pacientes no servigo de urgéncia
para a SCA, o BNP apresentou resultados de sensibilidade, especificidade e VPN
para o IAM de 71%, 76% e 96%, respectivamente. Os resultados do presente
estudo, para especificidade e VPN para o BNP foram de 76,1% e 94,2%, na
emergéncia de triagem para o IAM, resultados semelhantes aos apresentados no
estudo de Richards, sugerem que o BNP € um bom marcador de nado inclusdo para
o IAM.

No entanto, foi demonstrado em outro estudo utilizando os trés marcadores
troponina, PCR e NT-proBNP que as elevagdes de 2 ou 3 desses biomarcadores
preveniu um pior resultado do que aqueles com um unico biomarcador, isto apenas
para os casos de IAM sem elevagao do segmento ST (TELLO-MONTOLIU et al.,
2007).
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7.3.8 Dimero-D

Os resultados do D-Di foram estratificados segundo o cutoff de > ou < que 500

ng/mL.

Foram avaliadas 807 atendimentos com registro de D-Di na primeira hora do
atendimento. Dos 188 casos com resultados alterados, 158 (84%) eram do grupo
NAO IAM e 30 (16%) do IAM. Em 94 casos de infarto onde o Dimero-D foi avaliado,
64 (68,1%) dos resultados eram normais e 30 (31,9%) alterados. Para o infarto, o
resultado para o D-Di apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de
31,9%; 77,8%; 10,9% e 93,1%, respectivamente. Os dados apresentados mostram
uma relagao significativa entre o marcador D-Di e o infarto (P-valor=0,001), avaliado
pelo teste Qui-quadrado de Pearson, entre os infartados a maioria apresentou
resultados normais para D-Di e alto poder de exclusdo do IAM evidenciados por

meio dos resultados de especificidade e VPN. Dados representados na Tabela 48.

Tabela 48 — Resultados do D-Di para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total

n(%)  n(%) n(%)
NORMAL  555(90%) 64(10%) 619(100%)

DDI
ALTERADO 155349 30(16%) 188(100%)
Total 713(88%) 94(12%) 807(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,039

O D-Di foi analisado em valores quantitativos em funcdo do numero de atendimentos
(N); Média; 1 desvio padrao (DP); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q); Mediana; 3° Quartil
(3°Q) e Maximo (Max). Dados representados na Tabela 49 e Grafico 10, painéis A e
B.
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Tabela 49 — Resultados do D-Di para os grupos IAM e NAO IAM, apresentados em
valores absoluto (n); Média; 1 desvio padrdo (SD); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q);
Mediana; 3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max).

MARCADOR GRUPO N Média SD Min 1°Q Mediana 3°Q Max
NAOIAM 713 204,6 218,5 100,0 100,0 100,0 238,0 995,0
IAM 94 207,7 239,2 100,0 100,0 100,0 242,8 973,0

D-Di

Grafico 10 — Distribuicdo dos resultados do D-Di para os grupos IAM e NAO IAM,

apresentados no painel A em escala de 100 a 5000 ng/mL e no painel B em escala

logaritmica.
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Entre os pacientes do grupo IAM, em que os resultados para o D-Di foram alterados,
comparou-se a sua distribuicdo entre os grupos de acordo com o tempo relatado
pelo paciente para o inicio da dor toracica. Os seguintes intervalos foram obtidos:
pacientes que chegaram ao servigo de urgéncia com até 12 horas do tempo de
relato de inicio da dor toracica; entre 13-24 horas; entre 25-48 horas e >48 horas.
Para o grupo IAM, o tempo de relato para o inicio da dor toracica foi registrado em
73 casos, dos quais 51 casos (69,9%) tiveram o resultado do D-Di foi inferior a 500
ng/mL, enquanto em 22 casos (30,1%) o resultado do D-Di superior a 500 ng/mL. O
numero de infartados que procuraram o atendimento de urgéncia até 12 horas apdés
o inicio da dor foi de 42 casos, sendo que em 31 (73,8%) o resultado para o D-Di foi
inferior a 500 ng/mL e em 11 (26,2%) foi superior a 500 ng/mL. Ndo houve
significancia entre o resultado do D-Di e o relato do tempo para o inicio da dor
toracica até a procura do servigo de urgéncia, P-valor=0,207, avaliado pelo o teste

Qui-quadrado de Pearson. Dados representados na Tabela 50.

Tabela 50 — Resultados do D-Di alterado maior que 500 ng/mL, avaliados em fungéo
do tempo de relato do inicio da dor toracica para o grupo IAM, apresentados em

valores absoluto (n) e percentual (%).

D-Di > 500 ng/mL para o grupo

IAM

Nao Sim Total

n(%) n(%) n(%)
TEMPO DE Até 12H 31(73,8%) 11(26,2%) 42(100,0%)
RELATO 13a24H 14(63,6%) 8(36,4%) 22(100,0%)
IS@TS[?A 25a48H 4(100,0%) 0(0,0%) 4(100,0%)
DOR >48H 2(40,0%) 3(60,0%) 5(100,0%)
TORACICA Total 51(69,9%) 22(30,1%) 73(100,0%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,207

O tempo de inicio da dor toracica foi entdo reorganizado para que os resultados do
D-Di fossem novamente avaliados em fungdo do tempo de relato do inicio da dor,
em até 12 ou superiores/iguais a 13 horas. Os casos em que a procura pelo
atendimento em relagdo ao inicio da dor foram superiores/iguais a 13 horas

somaram 31 registros, e os resultados do D-Di em 20 casos (64,5%) foram inferiores
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a 500 ng/mL e, em 11 (35,5%) superiores a 500 ng/mL. Novamente ndo houve
associacado entre D-Di alterado e os agrupamentos para os tempos de relatos do
inicio da dor toracica. Dados representados na Tabela 51 e Grafico 11, painéis A e
B.

Tabela 51 — Resultados do D-Di alterado, avaliados em fungdo do agrupamento do
tempo relatado do inicio da dor toracica, até 12 e superior a 13 horas, para o grupo

IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

D-Di> 500 ng/mL para o grupo

IAM
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)

TEMPO DE - até 12 4,73 89/ 11(26,2%) 42(100,0%)

RELATO H
PARA O
INiCIO DA >13 H 20(64,5%) 11(35,5%) 31(100,0%)
DOR
TORACICA Total 51(69,9%) 22(30,1%) 73(100,0%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,392
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Grafico 11 — Distribuicao dos resultados para o D-Di de acordo com o agrupamento
do tempo relatado do inicio da dor toracica de até 12 horas ou superior a 13 horas,
para o grupo IAM. Resultados apresentados no painel A em escala de 100 a 5000

ng/mL e B em escala logaritmica.
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Os resultados do D-Di superiores a 500 ng/mL foram avaliados em funcéo do relato

do uso ou ndo de anticoagulante oral (ACA) ou de antiagregante plaquetario (AAG).

Avaliando o uso de ACA e resultados de D-Di superiores a 500 ng/mL, houve um
unico 1 (1%) caso no grupo IAM e 9 (1,3%) dos casos no grupo NAO IAM. E, o uso
de AAG com resultados de D-Di acima de 500 ng/mL ocorreram em 21 (23%) casos
no grupo IAM e em 70 casos (10,0%) no grupo NAO IAM.

Os dados mostraram que existem evidéncias de dependéncia estatistica entre a
associacao do uso de AAG e os niveis de D-DI no IAM (P-valor: 0,011). Ja para o
uso de ACA e D-Di no IAM ndo foram encontradas evidéncias de dependéncia
estatistica entre estas variaveis (P-valor: 0,593). Dados representados na Tabela 52,

e em concordancia com os dados apresentados por Palareti et al, 2006.

Tabela 52 — Efeito do uso de anticoagulante e/ou antiagregante sobre os niveis
plasmaticos de Dimero-D para os grupos IAM e NAO IAM, na primeira hora do
atendimento do paciente com dor toracica, apresentados em valores absoluto (n) e

percentual (%).

ACA D-Di> AAG D-Di>
(*) 500 ng/mL Total (**) 500 ng/mL Total
Nao Sim Nao Sim
IAM Néo | 64 29 93 iAm Nao | 26 9 35
Sim | O 1(1%) 1 Sim | 36 21(23%) 57
Total | 64 30 94(100%) Total | 62 30 92(100%)
ACA D-Di> AAG D-Di>
(*) 500 ng/mL Total (**) 500 ng/mL Total
Nao Sim Nao Sim
NAO Nio | 538 149 687 NAO N3zo | 366 84 450
IAM IAM
Sim | 17 9(1,3%) 26 Sim | 179 70(10%) 249
Total | 555 158 |713(100%) Total | 545 154 | 699(100%)

(*) Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,593

(**) Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,011
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E importante ressaltar que foram discutidos anteriormente, Tabela 19, a associacéo
do uso de AAG e o IAM sem que fosse realizada concomitantemente uma
estratificacdo para os niveis de D-Di. E, nessa condigdo, ndo foram encontradas

evidéncias para a associacao entre o uso de medicamento AAG e o IAM.

Entretanto, conforme discutido na Tabela 53, verificando nos casos onde os niveis
de D-Di foram superiores a 500 ng/mL, foi encontrada uma associagao significativa
entre uso de AAG e IAM. Este estudo pode contribuir para inferir que o D-Di poderia
ser um marcador para avaliar a falha terapéutica para prevengdao do

tromboembolismo associado ao infarto.

O uso de ACA tem indicagdes especificas voltadas principalmente para o tratamento
do tromboembolismo pulmonar (TEP) (DITTUS & ANSELL, 2013). No entanto,
mesmo fazendo uso de ACA, um dos pacientes apresentou IAM e D-Di> 500ng/mL,
0 que pode indicar que a dose do ACA nao foi o suficiente para evitar o evento,
sugerindo uma ativagdo exacerbada do mecanismo hemostatico e ativagéo

plaquetaria com possivel hipofibrindlise.

Niveis elevados de D-Di estdo associados a hemorragia grave, eventos
cardiovasculares e mortalidade por qualquer causa durante o tratamento com ACA

como, por exemplo, a varfarina (LIND al., 2014).

Ao contrario, o uso de AAG tem sido largamente empregado para prevengao
primaria de DCV (MEADE, 2012). Mesmo em uso de AAG, vinte e um pacientes
sofreram |AM e apresentaram D-Di> 500 ng/mL, indicando falha do tratamento, o
que tem sido objeto de muitos estudos (Del Castillo-Carnevali, 2014). Niveis de D-
Di> 500ng/mL poderiam ser justificados por outras doengas que ativariam o sistema
hemostatico diferente do IAM, e que culminariam na formacédo e deposicdo de
fibrina, cuja lise resultaria em altos niveis de D-Di. No entanto, cabe ressaltar que
nem o uso de ACA e tao pouco de AAG foi capaz de prevenir a ativagao do sistema
hemostatico como um todo. Esta analise interpretativa pode ser util para que tais
casos sejam submetidos a uma anamnese mais rigorosa, visando a identificagao de
fatores de risco, doengas ou situagcdes que possam afetar os niveis deste marcador

transitoriamente. A perspectiva de falha do tratamento, bem como a falta de adesao
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ao mesmo, devem ser também consideradas como uma possivel explicagao para a

elevacéo dos niveis deste marcador.

O D-Di tem sido amplamente estudado no monitoramento da terapia com aspirina,
na prevencao de eventos e recorréncia de tromboembolismo venoso, principalmente
de origem pulmonar. O monitoramento dos niveis de D-Di tem sido sugerido na TEP
como informacgdes que podem ajudar tanto na terapia inicial com AAG quanto nas
decisbes entre os pacientes e seus clinicos em uma terapia de longo prazo
(BRIGHTON et al., 2013).

7.3.8.1 analise de concordancia entre Dimero-D e Peptideo Natriurético tipo B

Além da analise de associagao dos valores individuais de D-Di > 500 ng/mL e BNP >
100 pg/mL com o infarto, foi realizada uma analise de correlacdo entre os dois
marcadores. Para condi¢cdes de resultados de D-Di > 500 ng/mL e BNP > 100
pg/mL, sendo que 89 casos estudados eram do grupo IAM, em 51 (57,3%) casos 0s
resultados estavam alterados, enquanto em 38 (42,6%) os resultados foram
normais. Para esta condig¢ao, os resultados de sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN foram respectivamente 57,3%; 66,0%; 12,4% e 94,8%. Dados representados
na Tabela 53.

Tabela 53 — Eficiéncia dos marcadores D-Di e BNP, alterados apresentados através
dos testes de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN em percentual (%) nos
grupos IAM e NAO IAM. Além da distribuicdo dos casos apresentados em valores

absoluto (n) e percentual (%).

D-DI > 500 ng/mL ou BNP > 100 pg/mL
SIM NAO Total SENS ESP VPP VPN
SIM 51(57,3%) 38(42,6%) 89(100,0%)
NAO  203(33,9%) 395(66,1%) 598(100,0%)| 57,3 |66,0|12,4|94,8
Total 254(36,9%) 433(63,1%) 687(100,0%)

IAM

No grupo NAO IAM, entre os 598 casos estudados, 71 (11,9%) apresentaram
resultados simultaneamente alterados para D-Di e BNP enquanto que, em 395

(66,0%) dos casos os resultados foram simultaneamente normais.
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No grupo IAM, entre os 89 casos estudados em 15 (16,9%) os resultados foram
simultaneamente alterados para D-Di e BNP, enquanto que em 38 (42,7%) dos

casos, os resultados se apresentaram simultaneamente normais.

A concordancia global do D-Di ou BNP foi de 78% para os casos nao infartados e de

60% para os infartados. Dados representados na Tabela 54.

Tabela 54 — Concordancia para os marcadores D-Di ou BNP alterados nos grupos

IAM e NAO IAM apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

NAO IAM(*) IAM(**)
Di-Di > |BNP>100 pg/mL D-Di > | BNP>100 pg/mL
500 Na Si Total 500 Na Si Total
ng/mL ao im ota ng/mL ao im ota
~ 395 62 ~ 38 25
Nao |66 00%) (104%) 4°7 Nao | 4o 70) (281%) ©3
. 70 71 . 11 15
Sim- 179 (11,9%) 4 Sim | 1030 (169%) 2°
Total |[465 133 598(100%) Total 49 40 89(100)
(*)Concordancia global = 78% (**)Concordancia global = 60%

A prevaléncia do IAM na populacéo estuda foi de 7,75% sendo o VPN para o D-Di
93,1% e para o BNP de 94,2%.

Quando associados D-Di e BNP, a analise de correlagdo entre os dois marcadores
mostrou um VPN foi de 94,8%, semelhante aos resultados avaliados isoladamente.
Observando, portanto, que ndo houve beneficio em avaliar os resultados de forma

agrupada.

Uma analise interpretativa dos dados obtidos ndo incentiva a inclusdo destes
marcadores nao troponinicos na rotina de atendimento da dor toracica, uma vez que
os valores obtidos para sensibilidade, especificidade e VPP nao foram satisfatorios
para confirmagcao do IAM. Ao contrario, o alto valor de VPN indica que estes testes
sao satisfatérios para a exclusao do IAM. A combinacao dos resultados do D-Di e
BNP também nao apresentou vantagem diagndstica. Com relagdo a concordancia

da classificagdo para os grupos IAM e NAO IAM, segundo a alteracdo dos
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marcadores, D-Di e BNP, na primeira hora de atendimento durante a triagem dos
pacientes com dor toracica, pode-se admitir com base nos dados que estes
marcadores acertam e concordam mais entre si na triagem para o grupo NAO IAM.
Uma analise sobre os dados das tabelas 1 e 2 vém reforgcar a ideia de que estes

dois marcadores nao sao adequados para a triagem diagnéstica do IAM.

Tello-montoliu et al. 2007, encontraram concordancia entre o BNP e D-Di e
demonstraram uma relagdo positiva entre a sobrecarga ventricular e eventos

tromboticos nos casos de IAM sem alteragbes no segmento ST.

No presente estudo, foi demonstrado que BNP e D-Di concordam entre si no
diagnostico do IAM, embora cabe ressaltar que, como limitagao do presente estudo,
ainda nao foi possivel analisar os dados visando o estabelecimento de correlagéo
dos niveis de D-Di e BNP com o prognéstico dos pacientes com IAM, o que exigiria
informacdes sobre o0 sucesso ou fracasso de processos de intervengcédo bem como a

ocorréncia de obito.

7.3.9 Plaquetas

Os resultados para a contagem de plaquetas foram estratificados segundo o cutoff
de > ou < que 450 x 103 /mm3. Foram avaliadas 1054 atendimentos com registro de
contagem de plaquetas na primeira hora do atendimento. Dos 79 casos com
resultados alterados, 72 (91%) eram do grupo N&o IAM e 7 (9%) do grupo IAM. Em
100% dos casos de infarto onde a contagem de plaquetas foi avaliada, em 93% se
apresentaram normais e, em 7% dos casos as plaquetas foram alterados.

Para o infarto, a contagem de plaquetas apresentou sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 7,0%; 92,4%; 7,3% e 92,2%, respectivamente. Nao houve
significancia entre a contagem de plaquetas na primeira hora do atendimento e o
infarto, P-valor=0,843, avaliado pelo teste Qui-quadrado de Pearson, nao
evidenciando diferenca estatistica entre os dois grupos estudados. Dados

representados na Tabela 55 e Grafico 12.
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Tabela 55 — Resultados da contagem de plaquetas, para os grupos IAM e Nao IAM,

apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total
n(%) n(%) n(%)
NORMAL  882(91%) 93(9%) 975(100%)
CONTAGEM
DE ALTERADO
72(919 7(99 79(1009
PLAQUETAS (01%)  7(9%) (100%)

Total 954(91%) 100(9%) 1054(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,843

Grafico 12 — Distribuicao dos resultados para a contagem de plaquetas nos grupos

IAM e Nao IAM, apresentados em escala de até 600 x 103/ mm?.
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7.3.10 Volume plaquetario médio

Os resultados do marcador hemostatico Volume Plaquetario Médio (VPM) foram

estratificados segundo o cutoff de > ou < que 8 a 9,6 fL.

Foram avaliadas 647 atendimentos com registro de VPM na primeira hora do
atendimento. Dos 493 casos com resultados alterados, 435 (88%) eram do grupo
Nao IAM e 58(12%) do IAM. Em 71 casos de infarto, os resultados para o VPM
foram normais em 13 (18,3%) e em 58 (81,7%) dos casos os resultados
apresentavam-se alterados. Para o infarto, o VPM apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 11,8%; 91,6%; 10,5% e 92,4%, respectivamente. Nao
houve significancia entre o VPM na primeira hora do atendimento e o infarto, P-
valor= 0,249, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson, ndo evidenciando
diferencga estatistica entre os dois grupos estudados. Os dados estao representados
na Tabela 56 e Grafico 13.

Tabela 56 — Resultados do marcador hemostatico VPM, para os grupos IAM e Nao

IAM, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

Infarto
Nao Sim Total

n(%) n(%) n(%)
NORMAL  141(92%) 13(8%) 154(100%)
VPM ALTERADO 435(88%) 58(12%) 493(100%)
Total 576(89%) 71(11%) 647(100%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,249

O estudo caso-controle de Abrol et al.,(2015), observou o aumento € uma relagao
altamente significativa entre o VPM e pacientes com SCA. O estudo incluiu um
grupo controle pareado com pacientes com SCA para as variaveis idades e sexo,
além dos fatores de risco como hipertensao, diabetes, indice de massa corporal,
tabagismo, alcool e histérico familiar. O VPM na SCA foi 9,33 + 1,03 fL, enquanto
nos controles foi 7,05 + 0,32 fL.
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O VPM sofre mudangas rapidas e dindmicas durante a fase aguda do IAM, sendo
maior em pacientes com classe Killip alta, sugerindo um valor preditivo de VPM em
disfuncdo ventricular e desfecho clinico de fase aguda do IAM (Wang et al., 2015).A
classificagao ou indice de gravidade de insuficiéncia cardiaca em pacientes com |IAM
foi proposta por Killip e Kimball com o objetivo de avaliar o risco de mortalidade
hospitalar € o potencial beneficio do tratamento especializado em unidades
coronarias na década de 1960 (MELLO, et al., 2014).

Grafico 13 — Distribuicdo dos resultados para o marcador VPM, para os grupos I1AM

e Nao IAM, apresentados em escala de 8 até 14 fL.
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O VPM foi analisado em valores quantitativos em fungcdo do numero de
atendimentos: Média; 1 desvio padrao (DP); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q); Mediana;

3° Quartil (3°Q) e Maximo (Max). Os dados estao representados na Tabela 57.

Tabela 57 — Resultados do marcador hemostatico VPM, para os grupos IAM e N&o
IAM, apresentados através dos valores absoluto (n); Média; 1 desvio padrao (SD);
Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q); Mediana; 1C95% Mediana; 3° Quartil (3°Q) e Maximo
(Max).

MARCADOR IAM N Média SD 1C95% Média Min 12Q Mediana 1C95% Mediana 32Q  Max

NAO 574 10,22 0,90 10,14-10,29 8,00 9,60 10,20 9,39-11,01 10,80 13,40
VPM

sim 71 1045 0,99 10,22-10,69 8,40 9,80 10,30 9,32-11,23 11,30 13,10
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O marcador hemostatico VPM foi avaliado no grupo IAM, em funcéo do relato do uso
de AAG. Entre os 46 (100,0%) dos casos que relataram fazerem uso de AAG, em 38
(82,6%) o resultado do VPM se mostrou alterado. Entre os 23 (100,0%) casos que
relataram ndo fazer uso de AAG, 18 (78,3%) o resultado do VPM estava alterado.
Entre os infartados, ndo houve diferencas na distribuicdo dos valores do VPM
(média e mediana) entre os grupos usuarios € nao usuarios de AAG. Nao houve
significancia entre o VPM para o grupo IAM e o uso ou ndo de AAG, P-valor=0,663,
avaliado pelo o teste Qui-quadrado de Pearson. Os dados estado representados nas
Tabelas 58, 59 e Grafico 14.

Tabela 58 — Resultados do marcador hemostatico VPM, no grupo IAM, em fungéo do

uso ou ndo de AAG, apresentados em valores absoluto (n) e percentual (%).

VPM PARA O GRUPO IAM
NORMAL ALTERADO  Total
n(%) n(%) n(%)
AAG NAO 5(21,7%) 18(78,3%) 23(100,0%)
GRUPO SIM  8(17,4%) 38(82,6%) 46(100,0%)
IAM  Total 13(18,9%) 56(81,1%) 69(100,0%)
Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,663

Tabela 59 — Resultados para o marcador hemostatico VPM, no grupo IAM, em
funcdo do uso ou ndo de AAG, apresentado através dos valores absoluto (n); Média;
1 desvio padrao (SD); Minimo (Min), 1° Quartil (1°Q); Mediana; IC95% Mediana; 3°
Quartil (3°Q) e Maximo (Max).

1C95%
Mediana

VPMNO NAO 23 10,51 0,99 10,08-10,94 9,20 9,80 10,40  10,00-10,60 10,60 13,10
GRUPOIAM M 46 10,45 1,01 10,15-10,75 8,40 9,77 10,30 10,00-10,72 11,32 12,50

MARCADOR AAG N Média SD 1C95% Média Min 1°2Q Mediana 32Q  Max
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Grafico 14 — Distribuicdo dos resultados do marcador hemostatico VPM, no grupo

IAM, em fungao do uso ou ndo AAG, apresentados em escala de 8 até 14 fL.
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No grupo NAO IAM, entre os 182 (100,0%) dos casos que relataram fazerem uso de
AAG, em 134 (73,6%) deles o resultado do VPM estava alterado. Entre os 390
(100,0%) dos casos que relataram nao fazer uso de AAG, em 263 (67,4%) o
resultado do VPM estava alterado. Nao houve significancia entre o VPM no grupo
NAO IAM e o uso de AAG, P-valor= 0,135, avaliado pelo o teste Qui-quadrado de
Pearson. Os resultados estao representados na Tabela 60.

Tabela 60 — Resultados do marcador hemostatico VPM, no grupo NAO IAM, em
funcdo do uso ou nado de AAG, apresentados em valores absoluto (n) e percentual
(%).

VPM NO GRUPO NAO IAM
NORMAL ALTERADO Total

n(%) n(%) n(%)
AAG NAO 127(32,6%) 263(67,4%) 390(100,0%)
GRUPO sim  48(264%) 134(73,6%) 182(100,0%)

IAM  rotal 175(30,6%) 397(69,4%) 572(100,0%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,135
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No presente estudo, o VPM foi avaliado na triagem do Servigo de Urgéncia no qual o
grupo de exclusdo para o IAM envolvia outras patologias, algumas com eventos
tromboemboliticos, o que pode ter contribuido para que ndo fosse encontrada
diferenca significativa deste marcador e os grupos IAM e NAO IAM. Nio se
evidenciou também associacao entre VPM alterado e uso de AAG entre os

infartados e nem entre o grupo NAO IAM.

No estudo de SHAH, et al.,, 2014, foi avaliada a reprodutibilidade do VPM,
normatizando valores padrdes e avaliando os resultados sobre o efeito da aspirina e
a associacdo com outros marcadores estabelecidos da atividade plaquetaria em
pacientes saudaveis. O aumento do VPM foi associado com a agregacéo pelo
colageno e trombina ativada pelo receptor de plaquetas induzida por peptideos, mas
nao com a agregacgao plaquetaria espontanea induzida pelo acido araquidénico. Os
autores observaram que, com valores normalizados, o VPM é um marcador de
tamanho das plaquetas reprodutivel e ndo era afetado por dose baixa de aspirina. O
VPM é modestamente associado com alguns, mas n&o todos, os marcadores de

atividade de plaquetaria.

Foi também demonstrado na literatura que alta reatividade plaquetaria durante o
tratamento esta associada a um aumento de duas a nove vezes o risco de eventos
isquémicos recorrentes entre os pacientes que recebem terapia antiplaquetaria
dupla para doencga arterial coronariana. Avaliando o impacto do VPM na reatividade
plaquetaria em pacientes que receberam terapia antiplaquetaria dupla, apés SCA,
verificou-se que o VPM néo afeta as resposta as terapias antiplaquetarias principais.
E, que a elevacao do VPM nao influencia o risco de alta reatividade plaquetaria
durante o tratamento com clopidogrel, ticagrelor ou acido acetil-salicilico (VERDOIA,
et al., 2015).

Em um estudo na Dinamarca envolvendo uma populacdo de 39531 pessoas, entre
elas 1300 infartados, verificou-se que o uso de terapia antiplaquetaria nao modificou
as estimativas de risco para o aumento do VPM no infarto (KLOVAITE et al., 2011).
Identificaram também, através de analises prospectivas multifatorial ajustadas, que o
risco de IAM havia aumentado em 38% dos individuos com VPM = 7 4fL. E, que o

aumento do VPM estava associado ao aumento do risco de IAM independente dos
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fatores de risco cardiovasculares conhecidos evidenciando a importancia de maior
entendimento dos valores de VPM n&o somente na populacdo saudavel, mas

também nas patologias tromboemboliticas.

Avaliando ainda os resultados de VPM em fung¢ao da leitura do ECG, pode-se
observar que a mediana no grupo IAM é maior que no grupo NAO IAM para os
casos com alteragdes no segmento ST/onda Q patoldgica e alteragdes inespecificas,

quando comparados a leitura normal. Os dados estao representados no Grafico 15.

Grafico 15 — Distribuicdo dos resultados para o marcador hemostatico VPM, nos
grupos IAM e NAO IAM, em funcéo da leitura do eletrocardiograma, apresentados
em escala de 8 até 14 fL.
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No estudo de OZCAN et al, 2015, o VPM foi avaliado no servigo de urgéncia com
pacientes que relataram até 4 horas do inicio da dor toracica, nos casos em que o
ECG nao apresentou alteracdo no segmento ST e ondas Q patologicas. Nestes
casos, foram encontrados niveis significativamente mais elevados de VPM na
admissdo dos pacientes e analisados na sexta hora, sendo a analise seriada
associada ao indicador de isquemia e, ainda uma correlagao positiva entre os niveis
de VPM e cTNI.
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Cabe ressaltar que no presente estudo, embora n&o tenha sido encontrada diferenca
significativa para o VPM associada ao infarto quando utilizou-se cutoff de 9,6 fL, os
valores de média e mediana tanto no grupo IAM quanto NAO IAM apresentaram
resultados maiores que o cutoff aplicado o que infere a populagao estudada uma alta
vulnerabilidade para eventos tromboliticos em fungdo da maior reatividade
plaquetaria. Nao foram encontrados estudos relatando a avaliagdo dos resultados de

VPM na triagem da dor toracica.
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7.4 CAPITULO IV — MODELAGEM DOS RESULTADOS

Serao consideradas neste capitulo com relacdo a modelagem dos resultados as
variaveis estatisticamente dependentes da variavel resposta - infarto, cujos testes

apresentaram significancia menor ou igual a 20%.

7.4.1 Resumo das variaveis independentes estudadas no modelo

As variaveis do estudo as quais foram modeladas na regressao logistica multipla
sao: idade, sexo, relato de IAM prévio, relato do uso de medicamento
hipoglicemiante, ECG, D-Di, BNP, Mgb (1H), (3H) e (6H), CK-MB (1H), (3H) e (6H),
cTNI (1H), (3H) e (6H), lactato e agrupamento da HAS. Conforme descrito no item
7.2.2 e Tabela 24, para obter informagdes mais concisas da hipertensao arterial foi
realizado o agrupamento dos dados referentes ao uso de medicamento anti-
hipertensivo, pressao arterial alterada e o relato de portador de hipertenséo arterial.
Na codificagdo das variaveis os testes foram considerados “Alterados” como
referéncia para todos os parametros biolégicos realizados, para a resposta negativa
ao uso de medicamento hipoglicemiante, ao relato de |IAM prévio e para o sexo

“Feminino”.

Atenderam ao modelo multiplo, 92 dos casos, os quais contemplaram os dados para
todas as variaveis incluidas na modelagem, buscando-se um modelo significativo a
5%. Para obter o modelo final, foi realizado o método de retirada manual, uma a uma
das variaveis nao significativas a 20%, até encontrar um ajuste do modelo em que
apenas as variaveis que explicaram melhor o evento permaneceram. A medida que
as variaveis eram retiradas, foi possivel aumentar o numero de casos inseridos no
modelo multiplo, uma vez que, com a modelagem, dados completos para todas as
variaveis presentes no modelo sdo estudados, com 328 casos finas. Os resumos
das variaveis analisadas neste estudo, através do teste de independéncia e
eficiéncia, sdo apresentados na Tabela 61. O teste de independéncia exato foi

considerado em todos os casos onde a sua realizagao foi possivel.
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Tabela 61 — Resultados dos testes de independéncia e eficiéncia para as variaveis

estudadas.

Variavel SENS ESP VPP VPN X*(*) F(%)
ldade - - - - 0,001 -
Sexo - - - - 0,001 0,001
Rota - - - - 0,001 0,001
Tabagista - - - - 0,299 0,363
Ex-Tabagista - - - - 0,619 0,629
Diabético - - - - 0447 0472
Disfuncao Tireoidiana - - - - 0,588 0,711
Portador Doenca Coronariana - - - - 0,329 0,324
Relato de IAM prévio - - - - 0,026 0,035
Histérico Familiar de IAM - - - - - 1,000
Relato de Cateterismo prévio - - - - 0,612 0,600
Uso de ACA - - - - 0,207 0,362
Uso de AAG - - - - 0,401 0,439
Uso de hipoglicemiante - - - - 0,041 0,056
Uso de anti-hipertensivo - - - - 0,070 0,075
Afericdo da Presséo Sistolica
(PAS) - - - - 0,974 1,000
Afericdo da Presséo
Diastdlica (PAD) i ) i - 0,303 0,383
PAS>14 e/ou PAD>9 - - - - 0,003 0,005
Hipertensao Relatada - - - - 0,001 0,001
HAS agrupamento 70% 47% 11% 95% 0,001 0,001
ECG 53% 93% 39% 96% 0,001 0,001
D-Di 31% 78% 11% 93% 0,001 0,039
BNP 44% 76% 14% 94% 0,001 0,001
Mgb (1H) 60% 82% 22% 96% 0,001 0,001
Mgb (3H) 73% 78% 22% 97% 0,001 0,001
Mgb (6H) 61% 74% 17% 96% 0,001 0,001
CK-MB (1H) 39% 98% 59% 95% 0,001 0,001
CK-MB (3H) 66% 95% 55% 97% 0,001 0,001
CK-MB (6H) 1% 94% 52% 98% 0,001 0,001
cTNI (1H) 39% 99% 11% 93% 0,001 0,001
cTNI (3H) 67% 98% 79% 97% 0,001 0,001
cTNI (6H) 77% 98% 73% 98% 0,001 0,001
Plaquetas 7% 92% 7% 92% 0,843 1,000
VPM 12% 92% 11% 92% 0,249 0,302
Glicemia 58% 44% 8% 93% 0,687 0,786
PCR 34% 70% 9% 63% 0,608 0,608
Lactato 59% 81% 21% 96% 0,001 0,001

(*) Valores-p do teste ao nivel de 5% de significancia.
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7.4.2 Regressao Logistica Multipla

No primeiro modelo, apresentado na Tabela 63, também chamado de modelo
completo, inclui as variaveis significativas a 20% cujos resultados foram obtidos
através dos testes de independéncia e eficiéncia para as variaveis estudadas

conforme, Tabela 62.

O Log da Verossimilhanga ajustado para este modelo foi de 35,270, com R? de Cox
& Snell igual a 0,534, indicando que 53,4% das varia¢des ocorridas no log da razédo
de chance foram explicados. O R? de Nagelkerke fornece resultados entre “0” e “1” e
no nosso modelo, seu valor foi de 0,783, indicando que o0 mesmo estava apto para
explicar 78,3% das variagbes registradas para a variavel resposta. O teste de
Hosmer e Lemeshow, P-valor igual a 0,354, indicaram que nao existiu diferenga
entre os valores preditos pelo modelo e os observados. Dados representados na
Tabela 62.
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Tabela 62 — Modelo completo de regressao logistica multivariado com insergao de
todas as variaveis do estudo, significativas a 20% para o modelo univariado, foram

incluidos 92 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ Idade + Sexo + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di +
BNP + CK-MB (1H) + CK-MB (3H) + CK-MB (6H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) +
Mgb (6H) + cTNI (1H) + cTNI (3H) + cTNI (6H) + LACTADO + HAS

P- 1.C95% para RC

Variavel B S.E. RC

valor LI LS
Constante -5,977 4,161 0,151 0,003
Idade 0,041 0,059 0,487 1,042 0,927 1,171
Sexo 0,175 1,226 0,886 1,191 0,108 13,176
ECG 0,784 1,669 0,638 2,191 0,083 57,757
Uso de hipogl. -1,231 1,707 0,471 0,292 0,010 8,292
IAM prévio 3,258 1,633 0,046 25,992 1,058 638,641
D-Di 1,417 1,254 0,259 4,126 0,353 48,223
BNP -2,807 3,923 0,474 0,060 0,001 131,94
CK-MB (1H) 0,421 3,711 0,910 1,523 0,001  2193,31
CK-MB (3H) 1,213 2,717 0,655 3,362 0,016 690,884
CK-MB (6H) -0,467 2,077 0,822 0,627 0,011 36,737
Mgb (1H) -5,321 2,858 0,063 0,005 0,001 1,323
Mgb (3H) 0,181 2,176 0,934 1,198 0,017 85,357
Mgb (6H) 5,960 3,360 0,076 387,548 0,535 280854,14
cTNI (1H) 20,748 15301,77 0,999 1025372215 0,001
cTNI (3H) 1,830 2,246 0,415 6,233 0,076 508,272
cTNI (6H) 4,617 2,085 0,027 101,175 1,700 6022,553
LACTATO 0,287 1,690 0,865 1,332 0,049 36,552
HAS -1,047 1,751 0,550 0,351 0,011 10,860

B: beta, S.E: erro padrao, RC: razao de chance, LI: limite inferior, LS: limite superior

A partir do modelo completo a 20%, foi retirada uma a uma das 18 variaveis
presentes no referido modelo. Na tentativa manual de retirada de variaveis e

adequacao do melhor modelo, foram construidos dezesseis novos modelos que
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estdo representados no Anexo C. Neste capitulo serdo apresentados os principais

modelos da modelagem das variaveis.

A modelagem significativa ao nivel de 5% foi obtida na 13?2 tentativa com a retirada
de variaveis. Para esse modelo a 5%, também chamado de modelo numero 13, o
valor da Log Verossimilhangca do modelo foi de 147,994, com R? de Cox & Snell igual
a 0,493, indicando que o modelo ajustado explicou 49,3% do log da razédo de
chances. O R? de Nagelkerke indicou que este ajuste é capaz de explicar 72,8% da
variagao na variavel resposta. O teste de Hosmer e Lemeshow nos leva a nao
rejeicdo da hipotese de igualdade entre os valores preditos pelo modelo e os valores
observados com 95% de confianga (P-valor igual, a 0,514), ou seja, o teste indica

um bom ajuste do modelo para os dados. Dados representados na Tabela 63.

Tabela 63 — Modelo de numero 13 para o ajuste, a variavel CK-MB foi retirada na
admissdo dos pacientes no servigo de urgéncia, permanecendo 328 dos casos

estudados, nesse modelo. Modelo a 5% com ressalvas.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + Mgb (1H) + Mgb (3H) + cTNI (3H) +

cTNI (6H)

Variavel B SE. Palor RC 9% paraRC
LI LS

Constante 3200 0373 0,001 0,041

ECG 1,338 0,497 0,007 3813 1439 10,102

IAM prévio 1,400 0578 0015 4056 1307 12,587

Mgb (1H) 1,345 0,667 0,044 0261 0070 0964

Mgb (3H) 1346 0533 0011 3844 1353 10915

CTNI (3H) 2121 0914 0,020 8340 1,391 50,009

CcTNI (6H) 3747 0694 0001 42,383 10,880 165109

Entretanto, a variavel Mgb (1H) apresentou estimativa negativa indicando
multicolinearidade com a variavel Mgb (3H). Foi realizado, entdo o teste de
independéncia entre as variaveis Mgb (1H) e Mgb (6H) observando a existéncia de
relacdo estatistica entre elas. Foi feito entdo, o ajuste do modelo de Regressao
Logistica sem a covariavel Mgb (1H), passando a ser chamado de modelo numero

14, representado na Tabela 65.
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No modelo de numero 14, o valor da Log Verossimilhanga do modelo foi de 152,582,
com R? de Cox & Snell igual a 0,486, indicando que o modelo ajustado explica
48,6% do log da raz&do de chances. O R? de Nagelkerke foi de 0,718 indicando que
este ajuste é capaz de explicar 71,8% da variagcado na variavel resposta. O teste de
Hosmer e Lemeshow nos leva a nao rejeicdo da hipotese de igualdade entre os
valores preditos pelo modelo e os valores observados com 95% de confianga (P-
valor igual, a 0,595), ou seja, o teste indica um bom ajuste do modelo aos dados.

Dados representados na Tabela 64.

Tabela 64 — Modelo de numero 14 para o ajuste, sendo a variavel mioglobina na
primeira hora retirada do modelo anterior, na admissao do servigco de urgéncia,

permanecendo um total de 328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + Mgb (3H) + cTNI (3H) + cTNI (6H)
1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC

LI LS
Constante -3,339 0,372 0,001 0,035
ECG 1,435 0,491 0,003 4,198 1,603 10,995
IAM prévio 1,497 0,562 0,008 4,466 1,484 13,438
Mgb (3H) 0,757 0,457 0,098 2,131 0,871 5,215
cTNI (3H) 1,595 0,892 0,074 4930 0,858 28,313
cTNI (6H) 3,777 0,690 0,001 43,673 11,288 168,974

Para efeitos de comparagao, ajustou-se o modelo com a variavel Mgb (1H) e retirou-
se a variavel Mgb (3H), obtendo assim o modelo de numero 15. O modelo15
apresenta valor da Log Verossimilhanga de 154,118, com R? de Cox & Snell igual a
0,484, indicando que o modelo ajustado explica 48,4% do log da razdo de chances.
O R? de Nagelkerke apresenta P-valor igual a 0,718 indicando que este ajuste foi
capaz de explicar 71,8% da variacdo na variavel resposta. O teste de Hosmer e
Lemeshow nos leva a nao rejeicdao da hipotese de igualdade entre os valores
preditos pelo modelo e os valores observados com 95% de confianga (P-valor igual
a 0,366). O modelo 15 resulta em um valor de estimativa negativa para Mgb (1H), o

que nao procede, indicando a inviabilidade deste modelo.
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Observa-se também que, optando pelo modelo sem Mgb (1H), modelo 14, houve
grandes alteragbes nas estimativas dos coeficientes e na Razado de Chances da

variavel cTNI (3H). Os dados podem ser observados na Tabela 65 e Tabela 66.

Tabela 65 — Modelo de numero 15 para o ajuste foi retirada do modelo anterior a
variavel mioglobina na terceira hora e substituida pela mioglobina na primeira hora
na admissao do servico de urgéncia, permanecendo um total de 328 dos casos

estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + cTNI (3H) + cTNI (6H) + Mgb (3H)
1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC L] LS
Constante -2,969 0,340 0,000 0,051

ECG 1,374 0,485 0,005 3,950 1,527 10,215
IAM prévio 1,629 0,559 0,006 4,615 1,542 13,807
cTNI (3H) 2,143 0,889 0,016 8,523 1,494 48,631
cTNI (6H) 3,928 0,679 0,000 50,782 13,422 192,138
Mgb (1H) -0,578 0,572 0,312 0,561 0,183 1,722

Optando pela continuidade da retirada de variaveis a partir do modelo 14, em fungao
da exclusdo do modelo 15 no estudo de colinearidade, sequencialmente passa a ser
avaliado o efeito das variaveis cTNI (3H) e cTNI (6H). Realizou-se o teste de
independéncia entre elas e verificou-se sua dependéncia. Para evitar o efeito de
multicolinearidade no modelo, ajustou-se dois novos modelos, a fim de identificar

qual variavel é a mais representativa no modelo.

O modelo numero 16 representa a modelagem avaliando a saida da variavel cTNI
(6H) do modelo 14 foi que escolhido para continuidade da modelagem. O modelo 16
apresenta valor da Log Verossimilhanga de 233,67 com R? de Cox & Snell igual a
0,378, indicando que o modelo ajustado explica 37,8% do log da razdo de chances.
O R? de Nagelkerke foi igual a 0,632 indicando que este ajuste é capaz de explicar
63,2% da variacao na variavel resposta. O teste de Hosmer e Lemeshow nos leva a
nao rejeicado da hipotese de igualdade entre os valores preditos pelo modelo e os
valores observados com 95% de confianga (P-valor igual a 0,657). No entanto, neste
modelo, a variavel relato de IAM prévio ndo foi significativa no modelo a 5%. Dados

representados na Tabela 66.
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Tabela 66 — Modelo de numero 16 para o ajuste foi retirada do modelo anterior a
variavel Troponina | na sexta hora de admissdo no servico de urgéncia,

permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + cTNI (3H) + cTNI (6H) + Mgb (1H)
1.C95% para RC
LI LS

Variavel B S.E. P-valor RC

Constante -3,619 0,307 0,000 0,027

ECG 2,038 0,391 0,000 7,672 3,564 16,517
IAM prévio 0,812 0,513 0,113 2,253 0,824 6,155
cTNI (3H) 3,945 0,460 0,000 51,657 20,971 127,245
Mgb (3H) 1,209 0,366 0,001 3,350 1,635 6,864

Foi avaliada entdo a modelagem entre as variavel cTNI do modelo 16, substituindo
no modelo 16 a cTNI (3H) pela cTNI (6H) obtendo entdo o modelo de numero 17. O
modelo de numero 17 apresenta valor da Log Verossimilhanga de 155,797 com R?
de Cox & Snell igual a 0,481, indicando que o modelo ajustado explica 48,1% do log
da razdo de chances, uma explicagcdo maior que o modelo com a presencga apenas
da cTNI (3H). O R? de Nagelkerke indica que este ajuste foi capaz de explicar 71%
da variagdo na variavel resposta. O teste de Hosmer e Lemeshow (P-valor igual a
0,118) nos leva a néao rejeicao da hipotese de igualdade entre os valores preditos
pelo modelo e os valores observados, indicando um bom ajuste do modelo final.
Observa-se que, com a substituicdo da cTNI (3H) pela cTNI (6H) no modelo 16, que
passa a ser chamado de modelo 17, a variavel relato de IAM prévio volta a ser
significativa a 5%. A modelagem de numero 17 passa entdo a ser chamada de

modelo final da regressao logistica. Dados representados na Tabela 67.
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Tabela 67 — Modelo de numero 17 para o ajuste foi retirada do modelo anterior a
variavel troponina | na terceira hora e substituida pela troponina | na sexta hora na
admissdo do servico de urgéncia, permanecendo 328 casos estudados nesse

modelo. Modelo Final.

Infarto ~ ECG + |IAM prévio + Mgb (3H) + cTNI (6H)
1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC Ll LS
Constante -3,417 0,380 0,000 0,033

ECG 1,483 0,483 0,002 4,406 1,710 11,348
IAM prévio 1,601 0,549 0,004 4958 1,690 14,549
Mgb (3H) 0,919 0,444 0,038 2,507 1,050 5,984
cTNI (6H) 4636 0,560 0,000 103,146 34,417 309,120

7.4.3 Distancia de Cook e Curva ROC

O grafico da Distancia de Cook foi construido, a partir do modelo de numero 17,
modelo final, com a finalidade de verificar a influéncia das observacées no modelo
da regressao multipla. Os casos que possuem “Distancia de Cook” proximos de zero
sdo aqueles cujo diagnéstico final concorda com o resultado das variaveis presentes
no modelo final. Os casos em que os pontos estdo mais dispersos sao aqueles cujos
resultados das variaveis ndo concordam integralmente com o diagnéstico. Pontos
influentes sao referentes aos casos onde nenhuma das variaveis presentes no
modelo final € concordante com o diagnostico. Neste ultimo caso, € ideal que seja

avaliada a presencga de outro diagnéstico diferencial.

Foi observada a presenca de pontos destoantes no modelo final através da
Distancia de Cook. Dois pacientes apresentaram valores para a distancia de Cook
(aproximadamente 0,400) maiores em relacdo aos demais casos. O primeiro caso
refere-se ao um paciente do sexo feminino com 89 anos e o segundo a um paciente
do sexo masculino com 58 anos de idade. Em ambos os casos, o diagndstico final
foi classificado como NAO IAM, ndo apresentaram IAM prévio, embora com
resultados alterados para ECG, Mgb (3H) e cTNI (6H). Dados representados no
Grafico 16.
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Grafico 16 — Dispersao das Distancias de Cook calculadas versus casos
observados.
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A Curva ROC, diagrama que representa a sensibilidade em fungéo da proporgao de
falso positivo (1-especificidade) para o conjunto de valores de “cut off point”, foi
construida para as variaveis presentes no modelo final. Os valores de “cut off point”
foram definidos como IAM e NAO IAM.

No modelo final de Regressao Logistica, a area sob a Curva foi de: 0,930 (IC95%
0,891 - 0,970), erro padréo 0,020 e P-valor 0,001. Com o ajuste, a curva ROC
mostrou-se que o modelo é capaz de discriminar os individuos IAM e NAO IAM. A
area sob a curva indica a probabilidade prevista para todas as variaveis no modelo

final, descrita no Grafico 17.



Grafico 17 — Calculo da area sob a curva para o modelo final.
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A Curva ROC foi construida para os marcadores laboratoriais quantitativos Mgb (3H)

e cTNI (6H) com o objetivo de conhecer a probabilidade prevista para essas

variaveis analiticas que permaneceram até o modelo final. A area sob a curva para
Mgb (3H) foi de: 0,470 (1C95% 0,320 - 0,620), erro padrao 0,077 e P-valor 0,668. A
area sob a curva para cTNI (6H) foi de: 0,461 (IC95% 0,324 - 0,598), erro padrao
0,070 e P-valor 0,577. A curva ROC para os dois marcadores laboratoriais Mgb (3H)

e cTNI (6H) apresentou uma probabilidade prevista com area sob a curva de:
0,938(1C95% 0,866 — 1,000), erro padrao 0,036 e P-valor 0,001. A area sob a curva
indica a probabilidade prevista para Mgb (3H) e cTNI (6H), descrita no Grafico 18.
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Grafico 18 — Calculo da area sob a curva para os marcadores laboratoriais
mioglobina na terceira hora e Troponina | na sexta hora apds a admissao no servigo

de urgéncia, referente ao modelo de ajuste final.
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A partir da curva ROC, foi selecionado o melhor limiar de corte para obtermos o
melhor desempenho possivel para o modelo final. Para cada ponto de corte foram
calculados valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, dispostos na

Tabela 69.

A sensibilidade representa a propor¢cédo de pacientes com IAM apresentarem os
resultados do teste maior que o ponto de corte. Ja os falsos positivos (1-
especificidade) é a proporcdo de pacientes NAO IAM com os resultados do teste
maior que o ponto de corte. O ponto de corte 0 (zero) é equivalente em assumir que
todos os pacientes sdo IAM e para o ponto de corte 1 (um) & equivalente assumir

que todos os pacientes sdo NAO IAM. Tendo esta configuragdo em vista, nota-se
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que ambos os extremos sao insatisfatorios. Desta maneira, busca-se um ponto de
corte que equilibre as necessidades de sensibilidade e especificidade.
Arbitrariamente, foi escolhido o ponto de corte igual a 0,833, onde temos 71,1% dos
casos classificados corretamente como IAM, 0,8% classificados incorretamente
como NAO IAM sendo, no entanto, IAM, VPP 88,3% e VPN 97,6%. Desta maneira,
0s casos com escores acima de 0,833 sdo classificados como |IAM e, abaixo deste

ponto, classificados como NAO IAM. Dados descritos na Tabela 68.

Tabela 68 — Coordenadas da Curva ROC para as variaveis mantidas no modelo

final.

Positivo se maior ou
SENS 1-ESP VPP VPN

igual a
0,0000000 1,000 1,000 0,078 -
0,0538756 0,940 0,404 0,164 0,991
0,1011290 0,916 0,204 0,275 0,957
0,1330809 0,867 0,122 0,375 0,912
0,2029257 0,831 0,078 0,474 0,845
0,2778093 0,795 0,057 0,541 0,982
0,3535512 0,771 0,033 0,664 0,980
0,5299267 0,771 0,020 0,765 0,981
0,7071409 0,759 0,020 0,762 0,979
0,8332073 0,711 0,008 0,883 0,976
0,9158383 0,458 0,008 0,829 0,956
0,9404386 0,398 0,008 0,808 0,951
0,9588426 0,373 0,008 0,798 0,949
0,9753581 0,072 0,000 1,000 0,927
0,9817139 1,000 0,000 1,000 0,922
0,9906416 0,048 0,000 1,000 0,926
1,0000000 0,000 0,000 - 0,922

A analise da qualidade do modelo ajustado teve inicio pela avaliagdo dos testes de
Hosmer e Lemeshow, que indicou a bondade do ajuste do modelo através da

aceitagdo da hipotese de igualdade entre os valores preditos e os valores
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observados na amostra. A explicagdo da variagéo na variavel resposta abrange 71%
dos casos, segundo o R? de Nagelkerke. A avaliagdo das Distancias de Cook
também foi realizada, sendo possivel notar a presenga de dois pontos influentes no
modelo. Os distanciamentos destes dois casos ocorreram devido ao fato de o
diagndstico final do paciente sobre a ndo ocorréncia de IAM nao concordarem com
os diagnosticos trazidos pelos exames presentes no modelo, que apresentaram
alteragdes. Para estes casos, o ideal € que se realize a investigagdo das causas
dessa contradicdo, buscando detectar outras possiveis doencgas cardiovasculares,
visto que a alteragdo encontrada nos exames nao pode ser ignorada. Contudo, a
maior parte das distancias calculadas é proxima de zero, indicando um bom ajuste

do modelo.

A Curva ROC ajustada para o modelo final apresentou uma area sobre a curva igual
a 0,930, o que nos leva a crer que este ajuste é eficaz na discriminagado entre
pacientes sadios e doentes. O ponto de corte ideal para a discriminagao destes
casos € o 0,833, pois, com ele, é possivel obter taxa de acerto de classificacdo de
pacientes doentes igual a 71,1% e apenas 0,8% de classificagbes incorretas de

pacientes sadios como doentes.

O ponto de corte escolhido para o modelo final na curva ROC neste trabalho inclui
baixos valores de falso positivo. Mas, outras cautelas devem ser tomadas para
minimizar a inclusao indevida de IAM. Algoritmos ou escores de risco podem ser
construidos pelo servico de atendimento para aumentar a seguranga na excluséo

indevida de IAM na triagem.

No modelo final de regresséo logistica multipla, na populagao estudada, os dados de
IAM utiliza como estimativa positiva o relato de IAM prévio e os testes de
diagndsticos positivos para ECG, Mgb (3H) e cTNI (6H). Sendo possivel concluir
que, na populacdo estudada, os pacientes que apresentaram alteragdo no exame
ECG tém 4,41 vezes mais chance de terem diagndstico positivo para o IAM; os
pacientes com histérico de IAM apresentaram 4,96 mais chances de um novo
infarto; alteragdes para o marcador Mgb (3H) resultam em 2,51 vezes mais chance
de IAM e alteragbes para cTNI (6H) em 103,15 vezes mais chance de diagndstico

positivo ao IAM.
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Portanto, é possivel afirmar que os exames de ECG, Mgb (3H) e TNI (6H), bem
como o histdrico cardiaco do proprio paciente, sao variaveis que podem predizer, de
forma eficaz, o IAM na populacédo estudada. Este modelo vem trazer contribuicao
para o servico de urgéncia onde o trabalho foi desenvolvido no sentido de sinalizar

as principais variaveis além dos escores de risco.
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8 LIMITAGOES DO ESTUDO, CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS DE
ESTUDOS FUTUROS

No servigo de urgéncia do estudo foi avaliada a triagem em contexto generalizado
para o protocolo de dor toracica proveniente de qualquer origem, e ndo somente
para a SCA. A triagem foi executada por uma equipe de enfermagem, o que se
verifica também nos demais modelos de trabalho nos servigos de urgéncias do
Brasil. Um protocolo de triagem ideal para a SCA exigiria profissionais mais
especializados na assisténcia do servico de urgéncia, o que néo reflete a realidade
dos servigos de atendimento hospitalares nacionais de modo geral. Embora apenas
dois marcadores laboratoriais de diagnéstico no modelo final foram observados na
analise multivariada para a populagdo em estudo, a analise de multi-marcadores
para o diagnodstico do IAM também deve ser verificados em amostras sequenciais
para explorar ndo somente a condigdo diagndstica, como também a de progndstico.
O futuro dos biomarcadores para deteccdo de lesdo do miocardio pode envolver
uma abordagem para diagnostico e progndstico através de multi-marcadores (KEHL
et al., 2012).

Kehl et al., 2012, citaram que além dos marcadores avaliados também no presente
estudo como troponina, CK-MB e BNP, outros marcadores como uma nova geragao
de troponina de alta sensibilidade, albumina modificada hFABP, mieloperoxidase e
coceptina tém monstrado uma grande capacidade de melhorar o progndéstico e

diagndstico de SCA em comparagado com os marcadores tradicionais.

Os resultados obtidos atestam as dificuldades no que se refere ao desenvolvimento
de estudos envolvendo doengas multifatoriais. Ao mesmo tempo, a frequéncia e a
gravidade do IAM com suas multiplas complica¢des justificam os esforgos para uma

melhor compreensao de seus diversos aspectos patoldgicos.

A auséncia em varios dos parametros estudados de significancia estatistica, quando
da triagem do IAM, pode ser atribuida a fatores diversos tais como: habitos de vida,
tabagismo, alimentacéo, o uso de medicamentos, anti-agregante plaquetario e anti-
hipertensivo, assim como a presenca de outras cardiopatias. O que reflete a

complexidade do tema em fungcdo de um grande numero de variaveis clinicas,
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epidemioldgicas e genéticas da populagcdo de modo geral. Além do mais, as
diferentes metodologias e variaveis analiticas, além de fatores étnicos e culturais,
vém dificultar o encontro de dados consistentes na literatura, principalmente quando

o tema estudado tem como foco doengas multifatoriais.

O habito de fumar, o diabetes, a histéria familiar de IAM e a presenca de doencga
arterial coronariana sao fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento
de DCV. Embora essas variaveis ndo tenham sido independentemente significantes
no presente estudo, foi importante a apresentacdo dos dados a fim de avaliar as
suas provaveis causas. Uma das evidéncias é a analise da histéria familiar de 1AM,
cujo numero de registro ndo preencheu o tamanho amostral necessario para a
aplicagao do teste de Qui-quadrado de Pearson - o teste Fisher foi realizado, o que

nao evidenciou associagao entre infarto e histéria familiar de IAM.

E importante ainda sinalizar que a coleta de dados por meio de auto relato e
transcrita para o prontuario eletrénico e, ou questionarios devem ser aprimorados a
fim de evitar auséncia de registros e por se tratarem de informagdes epidemioldgicas
importante, o que sinaliza o perfil da populagdo atendida. O conhecimento dos
fatores de risco associado a DCV podera contribuir para uma melhor abordagem
clinica e para um banco de dados seguro a serem utilizados em futuras pesquisas.
Apds o atendimento de urgéncia, num retorno para consulta ambulatorial, os
corretos registros dos fatores de risco poderao contribuir para um alerta ao médico

quanto aos fatores de risco associados a DCV.

Segundo Nash, 2005, os exames invasivos e dispendiosos disponiveis apenas em
hospitais especializados ndo sao necessarios; sendo indicados somente em casos
especiais. O risco da maioria das pessoas pode ser avaliado com base na histéria

clinica, exame fisico e testes laboratoriais simples, de rotina.

Desta forma, é possivel que a avaliagdo dos fatores de risco seguramente
documentados possa ser realizada nas consultas médicas de forma acessivel. Além
disso, segundo Yusuf, et al. 2004, embora mais de 80% dos casos de doengas
cardiovasculares ocorrem em paises de baixa renda e em desenvolvimento, o

conhecimento da importancia dos fatores de risco € em grande parte derivada de
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paises desenvolvidos. Portanto, conhecer os efeitos de tais fatores de risco para
doenga cardiaca coronaria em muitas regides do mundo ainda é um fato
desconhecido. O aperfeicoamento da coleta de dados e registros em prontuario no
HMT ira contribuir para o conhecimento da lacuna referente aos indicadores de

fatores de risco na populagao brasileira.

Por outro lado, para os casos inconclusivos para o IAM por meio do uso do ECG, a
aplicagao dos marcadores de forma seriada assumiu importancia para confirmagao
diagndstica de IAM. Como vantagens, podem ser citadas o direcionamento para
internagcdo em unidade de terapia intensiva, além de encaminhamento do paciente
para exames de imagem, quando aplicavel, e ainda conferindo maior seguranga
diagndstica para outros desfechos com sintomatologia semelhante aquela

apresentada pela SCA.

Uma vez que estudos indicam maior sensibilidade para as troponinas quando
comparadas a outros marcadores cardiacos disponiveis para comercializacao,
muitos laboratérios clinicos deixaram de disponibilizar o marcador mioglobina na
rotina. O estudo de Thygesen et al., 2012, referenciado no ultimo Guideline para
SCA atestou que marcadores de necrose do miocardio adicionais, tais como
mioglobina e CK-MB, ndo seriam mais necessarios em servigos que dispdem das

Troponinas cardiacas.

No entanto, para os casos de novo infarto recente, quanto nos casos de pacientes
internados apos o primeiro evento, a mioglobina se mostrou um marcador que
contribui para evidenciar novo evento, uma vez que tanto o ECG quanto a troponina,
ainda podem estar alterados. Por isso, recomenda-se que o0 marcador mioglobina
seja mantido nas analises laboratoriais, mesmo apds a execugao de marcadores de
triagem com maior sensibilidade para o IAM, para o servico de referéncia

cardiolégico estudado.

Assim como mencionado por JANUZZ| et al., 2015, DIERCKS et al., 2012, PLEBANI
e et al. 2005, a analise seriada apresentou melhor desempenho para os marcadores
do IAM, aumentando os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN tanto

quando avaliados exclusivamente nos casos inconclusivos ao ECG, quanto na
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populagao total infartada. A realizacdo dos marcadores troponinicos diminuindo o
tempo entre as analises seriadas ou associadas a resultados na admissdo com os
escores de risco poderia minimizar casos de alta indevida nas primeiras horas. A
analise de multimarcadores neste trabalho veio, principalmente através da regresséo
multipla, contribuir para a constru¢ao de um modelo a ser aplicado na urgéncia do

servigo em estudo.

Neste trabalho, foi possivel ajustar um modelo preditivo para o IAM utilizando os
exames realizados na urgéncia do HMT com a investigacdo de habitos diarios de
cada paciente em estudo. O modelo para explicar a variavel resposta e, o fato do
paciente ter histérico para o IAM, foi um fator relevante no acometimento de um
novo quadro de infarto. O ECG, exame padrao ouro para o infarto, referente a
primeira leitura executada na sala de triagem, mostrou-se importante para o
diagnodstico de IAM. Dos quinze testes laboratoriais, a mioglobina realizada na
terceira hora e a Troponina | na sexta hora foram significativos no modelo final.
Assim, os testes laboratoriais demonstram relevancia na analise seriada com
aumento expressivo na sensibilidade destes marcadores laboratoriais. Os dados dos

marcadores avaliados no diagnostico do IAM podem apoiar esta abordagem.

Apesar do BNP apresentar na analise univariada uma dependéncia com o |IAM e
concordar com outros marcadores, a analise seriada incluindo resultados apds a
intervencao angiografica ndo permitiu inferir progndsticos para o grupo IAM. A
presenca de um protocolo de triagem especifico para a SCA poderia permitir uma
melhor compreensdao do BNP no IAM, uma vez que o servigco € referéncia em
cardiologia e recebe na urgéncia casos de outras cardiopatias como ICC. No
presente estudo, o fato do BNP e D-Di acertam e concordam mais entre si, na
triagem para o grupo NAO IAM, na primeira hora do atendimento para pacientes
com dor toracica, poderia estar associado ao uso do protocolo a outros casos, que

nao exclusivamente a SCA.

Além disso, ainda € desconhecido se o0 aumento do BNP, no momento da admissé&o
do paciente na urgéncia, esta relacionado a isquemia do miocardio ou se pode ser
atribuido a causas concomitantes, como alteracbes mecanicas, contraturas ou

anormalidades diastolicas da parede do miocardio (LIEBETRAU et al., 2014).
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Os dados indicam que os marcadores nao troponinicos D-Di e BNP n&do agregaram
vantagem aos marcadores rotineiramente utilizados para diagnostico de |IAM na
triagem de pacientes com dor toracica atendidos no Servigo de urgéncia do HMT.
Cabe ainda ressaltar que os dados obtidos para o D-Di e BNP referem-se a primeira
hora do atendimento no servigo de urgéncia, sendo necessarios mais estudos no
que tange ao uso destes marcadores na (3H) e (6H), uma vez que os mesmos

podem agregar valor ao diagndstico e progndstico para o IAM.

Como exemplo de estudo seriado para D-Di, o mesmo foi associado a niveis
aumentados de D-Di 2, 6, 12 e 24 horas apos angioplastia, em pacientes com
IAMCSST, em fungdo do aumento expressivo de geragcdo de trombina durante
intervencao coronariana (SPAGNOLI et al., 2013).

Porém, cumpre-se ressaltar que ndo ha estudos na literatura para a avaliagdo da
relagdo entre D-Di e a resposta ao IAM como foi abordado neste estudo, para
triagem da dor toracica. Além disso, mais estudos devem ser feitos para avaliarem a
resposta aos medicamentos antiagregante plaquetarios, como provaveis protetores
ao evento IAM, tendo em vista a ampla prescricdo dos mesmos, visando reduzir a
ocorréncia de eventos trombaticos arteriais. Como recomendacgao, os dados também
indicam uma necessidade de monitoramento do uso de medicamentos com efeito no
sistema hemostatico a fim de se evitar possiveis falhas terapéuticas e,
consequentemente, impossibilitando a protecado esperada. Dessa forma, os dados
laboratoriais obtidos nesse estudo permitem sinalizar que os pacientes poderiam se
beneficiar melhor do uso de tais agentes anticoagulantes ou antiagregantes

hemostaticos quando avaliados em condi¢des eletivas.

Os resultados obtidos com este estudo e, que envolvem D-Di e BNP, juntamente
com algoritmos de estratificagdo de risco e progndstico, podem ser potencialmente
utilizados para reduzir falsos diagndsticos positivos para SCA e hospitalizagao
indevida, resultando assim em uma economia de cuidados de saude e melhorias
terapéuticas para o beneficio da saude do paciente (MILLARD & TRANTER, 2014).
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Além disso, nao foram estudadas as caracteristicas da populagdo quanto ao acesso
aos servicos de saude em condicdo eletiva. Os resultados obtidos através dos
marcadores bioquimicos troponina |, mioglobina, CK-MB massa, BNP e D-Di,

permitiriam estratificar os riscos e 0 acompanhamento cardiolégico ambulatorial.

Marcadores de resposta rapida para o IAM com menor influéncia de fatores de risco,
envolvidos com maior sensibilidade na primeira hora de triagem, poderiam ser
averiguados, como uma continuagao deste estudo, apos reconhecimento do perfil da

populacao estudada, como, por exemplo, os microRNAs e a proteina cFABP.
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9 CONCLUSOES

E possivel afirmar que os exames de ECG, Mgb (3H) e TNI (6H), bem como o
historico cardiaco do préprio paciente, sao variaveis que podem predizer, de forma
eficaz, o IAM na populacéo estudada o que indica a importancia deste trabalho para
a elaboracdo de um scores de risco. Recomenda-se ainda que o0 marcador
mioglobina seja mantido nas analises laboratoriais uma vez que o servigo estudado
€ de referencia cardiologica e pode atender casos de re-infarto recente, evento esse
onde outros marcadores de triagem com maior sensibilidade para o IAM, como a
troponina, ainda podem estar alterados. O trabalho mostrou ainda a alta
vulnerabilidade para o infarto na populagdo estudada, o grande desafio entre o
tempo inicio da dor toracica e a admisséo na urgéncia, a falha terapéutica nos casos
de pacientes em uso de antiagregantes plaquetarios, assim como a contribuigdo dos
testes troponinicos a beira do leito como auxiliares rapidos no diagndstico desta
enfermidade potencialmente fatal. Uma analise interpretativa dos dados obtidos n&o
incentiva a inclusdo dos marcadores nao troponinicos na rotina de atendimento da
dor toracica, uma vez que os valores obtidos para sensibilidade, especificidade e
VPP nao foram satisfatérios para confirmag¢ao do IAM além de agregar maior custo.
O tempo de inicio da dor toracica e a admisséo no servigo de urgéncia ainda € um
desafio e, para melhor compreensao dos fatores de risco associados a populagao
estudada, os registro das clinicas do pacientes no prontuario médico necessitam de

melhorias para a maior seguranca das informagdes.
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11.3 ANEXO C — ANALISE DE AJUSTES DOS MODELOS CONSTRUIDOS
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11.3.1 Anexo C1 - Modelagem dos resultados para o infarto Agudo do

Miocardio

Modelo 1: Modelo Completo, sendo incluidos 92 dos casos estudados nesse

modelo.

Infarto ~ Idade + Sexo + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di + BNP +
CK-MB (1H) + CK-MB (3H) + CK-MB (6H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) + cTNI

(1H) + cTNI (3H) + cTNI (6H) + LACTADO + HAS

Variavel

B

S.E.

P-valor

RC

1.C95% para RC

LI LS

Constante -5,977 4161 0,151 0,003

Idade 0,041 0,059 0,487 1,042 0,927 1,171
Sexo 0,175 1,226 0,886 1,191 0,108 13,176
ECG 0,784 1,669 0,638 2,191 0,083 57,757
USO hipogl. -1,231 1,707 0,471 0,292 0,010 8,292
IAM prévio 3,258 1,633 0,046 25,992 1,058 638,641
D-Di 1,417 1,254 0,259 4,126 0,353 48,223
BNP -2,807 3,923 0,474 0,060 0,001 131,94
CK-MB (1H) 0,421 3,711 0,910 1,523 0,001 2193,31
CK-MB (3H) 1,213 2,717 0,655 3,362 0,016 690,884
CK-MB (6H) -0,467 2,077 0,822 0,627 0,011 36,737
Mgb (1H) -5,321 2,858 0,063 0,005 0,001 1,323
Mgb (3H) 0,181 2,176 0,934 1,198 0,017 85,357
Mgb (6H) 5,960 3,360 0,076 387,548 0,535 280854,14
cTNI (1H) 20,748 15301,77 0,999 1025372215 0,001

cTNI (3H) 1,830 2,246 0,415 6,233 0,076 508,272
cTNI (6H) 4,617 2,085 0,027 101,175 1,700 6022,553
LACTATO 0,287 1,690 0,865 1,332 0,049 36,552
HAS -1,047 1,751 0,55 0,351 0,011 10,860
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Modelo 2: Modelo sem a variavel, cTNI (1H) em relacdo ao modelo anterior,
permanecendo 92 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ Idade + Sexo + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-
Di + BNP + CK-MB (1H) + CK-MB (3H) + CK-MB (6H) + Mgb (1H) + Mgb
(3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) + cTNI (6H) + LACTADO + HAS

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC T LS
Constante -4947 3,580 0,167 0,007

Idade 0,023 0,051 0,660 1,023 0,925 1,131
Sexo -0,019 1,209 0,987 0,981 0,092 10,494
ECG 0,751 1,650 0,649 2,119 0,084 53,764
USO hipogl. -1,327 1,737 0,445 0,265 0,009 7,982
IAM prévio 2,839 1,469 0,053 17,097 0,961 304,163
D-Di 1,459 1,293 0,259 4,300 0,341 54,151
BNP -2,045 3,527 0,562 0,129 0,000 130,021
CK-MB (1H) 2,22 3,268 0,497 9,205 0,015 5572,431
CK-MB (3H) 0,705 2,959 0,812 2,023 0,006 668,346
CK-MB (6H) -0,572 2,048 0,780 0,564 0,010 31,244
Mgb (1H) -4716 2,704 0,081 0,009 0,000 1,792
Mgb (3H) 0,717 2,044 0,726 2,048 0,037 112,518
Mgb (6H) 4560 2,652 0,086 95546 0,528 17298,27
cTNI 3(H) 2,768 2,109 0,189 15,923 0,255 994,309
cTNI (6H) 4498 1,997 0,024 89,856 1,793 4501,972
LACTATO 0,661 1,544 0,668 1,938 0,094 39,976
HAS -0,644 1,714 0,707 0,525 0,018 15,109




Modelo 3: Ajuste sem a variavel, sexo

permanecendo 92 dos casos estudados, nesse modelo.

154

em relacdo ao modelo anterior,

Infarto ~ Idade + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di +
BNP + CK-MB (1H) + CK-MB (3H) + CK-MB (6H) + Mgb (1H) + Mgb (3H)
+ Mgb (6H) + cTNI (3H) + cTNI (6H) + LACTADO + HAS

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC L] LS
Constante -4971 3,271 0,129 0,007

Idade 0,023 0,051 0,652 1,023 0,927 1,130
ECG 0,759 1,579 0,631 2,136 0,097 47,166
USO hipogl. -1,330 1,728 0,441 0,265 0,009 7,815
IAM prévio 2,838 1,467 0,053 17,081 0,963 303,016
D-Di 1,458 1,292 0,259 4,296 0,342 54,048
BNP -2,060 3,386 0,543 0,127 0,000 97,089
CK-MB (1H) 2236 3,106 0472 9,357 0,021 4119,538
CK-MB (3H) 0,689 2,801 0,806 1,992 0,008 482,848
CK-MB (6H) -0,578 2,019 0,775 0,561 0,011 29,330
Mgb (1H) -4,718 2,704 0,081 0,009 0,001 1,788
Mgb (3H) 0,725 1,987 0,715 2,064 0,042 101,440
Mgb (6H) 4562 2,649 0,085 95,755 0,532 17233,69
cTNI (3H) 2,776 2,048 0,175 16,054 0,290 888,277
cTNI (6H) 4,506 1,934 0,020 90,577 2,044 4014,311
LACTATO 0,650 1,358 0,632 1,915 0,134 27,392
HAS -0,639 1,685 0,704 0,528 0,019 14,335
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Modelo 4: Ajuste sem a variavel, CK-MB (3H) permanecendo 92 dos casos

estudados, nesse modelo.

Infarto ~ Idade + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di +
BNP + CK-MB (1H) + CK-MB (6H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) +
cTNI (3H) + cTNI (6H) + LACTADO + HAS

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC L] LS
Constante -4,808 3,189 0,132 0,008

Idade 0,020 0,050 0,685 1,020 0,926 1,124
ECG 0,858 1,506 0,569 2,358 0,123 45,164
USO hipogl. -1,179 1,581 0,456 0,308 0,014 6,826
IAM prévio 2,861 1,459 0,050 17,477 1,001 305,075
D-Di 1,506 1,270 0,236 4,511 0,374 54,386
BNP -2,218 3,271 0,498 0,109 0,000 66,168
CK-MB (1H) 2,501 2,901 0,389 12,192 0,041 3591,682
CK-MB (6H) -0,455 1,926 0,813 0,634 0,015 27,683
Mgb (1H) -4521 2,524 0,073 0,011 0,001 1,533
Mgb (3H) 0,898 1,899 0,636 2,454 0,059 101,557
Mgb (6H) 4,414 2,573 0,086 82,628 0,533 12808,52
cTNI (3H) 2,863 2,031 0,459 17,512 0,327 937,592
cTNI (6H) 4,502 1,931 0,020 90,171 2,048 3969,539
LACTATO 0,572 1,319 0,665 1,771 0,134 23,490
HAS -0,687 1,676 0,682 0,503 0,019 13,433
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Modelo 5: Ajuste sem a variavel, CK-MB (6H) permanecendo 92 dos casos
estudados, nesse modelo.

Infarto ~ Idade + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di +
BNP + CK-MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) +
cTNI (6H) + LACTADO + HAS

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC T LS
Constante -4970 3,154 0,115 0,007

Idade 0,023 0,049 0,640 1,023 0,930 1,125
ECG 0,885 1,496 0,554 2,423 0,129 45467
USO hipogli. -1,075 1,506 0475 0,341 0,018 6,532
IAM prévio 2,832 1,447 0,050 16,981 0,995 289,753
D-Di 1,462 1,26 0,246 4,316 0,365 50,966
BNP -2,146 3,211 0,504 0,117 0,001 63,329
CK-MB (1H) 2,380 2,875 0,408 10,809 0,039 3023,994
Mgb (1H) -4519 2,577 0,080 0,011 0,001 1,703
Mgb (3H) 0,791 1,847 0,668 2,206 0,059 82,347
Mgb (6H) 4,238 2,442 0,083 69,275 0,578 8306,260
cTNI (3H) 2,776 1,982 0,161 16,062 0,330 781,999
cTNI (6H) 4272 1644 0,009 71,638 2,855 1797,798
LACTATO 0,547 1,318 0,678 1,728 0,130 22,882
HAS -0,649 1,665 0,697 0,523 0,020 13,659
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Modelo 6: Ajuste sem a variavel Lactato, em relagédo ao modelo anterior, incluidos

298 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ Idade + ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + DIME +
BNP + CK-MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) +
cTNI (6H) + HAS

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC L] LS
Constante -3,456 1,318 0,009 0,032

Idade 0,003 0,021 0,876 1,003 0,963 1,045
ECG 1,309 0,540 0,015 3,704 1,285 10,679
USO hipogli. 0,457 0,759 0,547 1580 0,357 6,988
IAM prévio 1,431 0,664 0,031 4,184 1,139 15,365
D-Di -0,355 0,687 0,605 0,701 0,183 2,694
BNP 0,858 0,613 0,162 2,358 0,709 7,838
CK-MB (1H) 1,588 0,944 0,093 4,893 0,769 31,125
Mgb (1H) -2,387 0,942 0,011 0,092 0,015 0,582
Mgb (3H) 0,902 0,718 0,209 2466 0,604 10,066
Mgb (6H) 0,664 0,779 0,394 1,943 0,422 8,952
cTNI (3H) 2439 1,160 0,035 11,461 1,181 111,263
cTNI (6H) 3,683 0,805 0,000 39,764 8,204 192,719
HAS -0,113 0,522 0,829 0,894 0,321 2,485




Modelo 7: Ajuste sem a variavel,

permanecendo 298 dos casos estudados, nesse modelo.

I[dade em
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relagdo ao modelo anterior,

Infarto ~ ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di + BNP + CK-
MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) + cTNI (6H) +

HAS
(o)
Variavel B SE Pvalor RC —222%paaRc
LI LS
Constante -3,266 0,491 0,000 0,038
ECG 1,301 0,537 0,015 3,672 1,282 10,518
USO hipogl. 0,446 0,756 0,555 1,562 0,355 6,877
IAM prévio 1,424 0,661 0,031 4,152 1,137 15,166
D-Di -0,318 0,644 0,621 0,727 0,206 2,571
BNP 0,891 0,575 0,121 2,438 0,790 7,528
CK-MB (1H) 1,572 0,938 0,094 4,816 0,767 30,253
Mgb (1H) -2,409 0,935 0,01 0,090 0,014 0,562
Mgb (3H) 0912 0,713 0,201 2,489 0,616 10,059
Mgb (6H) 0,680 0,772 0,379 1,973 0,434 8,966
cTNI (3H) 2470 1,147 0,031 11,824 1,249 111,960
cTNI (6H) 3,674 0,803 0,000 39,414 8,163 190,316
HAS -0,106 0,520 0,838 0,899 0,324 2,493
Modelo 8: Ajuste sem a variavel, HAS em relagdo ao modelo anterior,

permanecendo 298 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + D-Di + BNP + CK-
MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) + cTNI (6H)

Variavel

B

S.E.

P-valor

RC

1.C95% para RC

LI LS

Constante -3,316 0,430 0,001 0,036

ECG 1,295 0,537 0,016 3,651 1,275 10,457
USO hipogl. 0,422 0,746 0,571 1,526 0,353 6,589
IAM prévio 1,402 0,651 0,031 4,062 1,133 14,561
D-Di -0,315 0,644 0,625 0,730 0,207 2,578
BNP 0,901 0,574 0,116 2,463 0,800 7,582
CK-MB (1H) 1,585 0,938 0,091 4,880 0,776 30,677
Mgb (1H) -2,385 0,925 0,010 0,092 0,015 0,564
Mgb (3H) 0,884 0,700 0,207 2,421 0,614 9,554
Mgb (6H) 0,685 0,774 0,376 1,984 0,435 9,048
cTNI (3H) 2495 1,144 0,029 12,125 1,287 114,219
cTNI (6H) 3,667 0,802 0,001 39,153 8,130 188,549
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Modelo 9: Ajuste sem a variavel, D-Di em relagdo ao modelo anterior, incluidos 300

dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + Uso hipoglicemiante + IAM prévio + BNP + CK-MB
(1H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) + cTNI (6H)

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC L] LS
Constante -3,339 0,428 0,001 0,035

ECG 1,247 0,530 0,019 3,478 1,231 9,830
USO hipogl. 0,419 0,745 0,574 1520 0,353 6,551
IAM prévio 1,437 0,648 0,027 4,208 1,181 14,997
BNP 0,776 0,517 0,133 2,174 0,789 5,987
CK-MB (1H) 1,708 0,918 0,063 5,520 0,913 33,378
Mgb (1H) -2,521 0,912 0,006 0,080 0,013 0,481
Mgb (3H) 0,824 0,695 0,236 2,279 0,584 8,892
Mgb (6H) 0,709 0,778 0,362 2,032 0,442 9,344
cTNI (3H) 2,479 1,139 0,030 11,934 1,279 111,340
cTNI (6H) 3,724 0,795 0,001 41,446 8,731 196,737

Modelo 10: Ajuste sem a variavel, Uso hipoglicemiante em relacdo ao modelo

anterior permanecendo 300 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + BNP + CK-MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb
(3H) + Mgb (6H) + cTNI (3H) + cTNI (6H)

0,
Variavel B SE  Pwalor RC 1.C95% para RC

LI LS

Constante -3,306 0,422 0,001 0,037

ECG 1,240 0,531 0,020 3,456 1,220 9,787
IAM prévio 1,501 0,632 0,018 4,484 1,299 15477
BNP 0,750 0,512 0,143 2117 0,776 5,776
CK-MB (1H) 1,664 0912 0,068 5,282 0,884 31,561
Mgb (1H) -2,538 0,912 0,006 0,079 0,013 0472
Mgb (3H) 0,903 0,673 0,180 2466 0,660 9,214
Mgb (6H) 0,678 0,772 0,380 1,971 0,434 8,950
cTNI (3H) 2403 1,131 0,034 11,053 1,205 101,359

cTNI (6H) 3,796 0,791 0,001 44,522 9,440 209,976
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Modelo 11: Ajuste sem a variavel Mgb (6H) em relagdo ao modelo anterior, incluidos

328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + BNP + CK-MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb
(3H) + cTNI (3H) + cTNI (6H)

(o]
B S.E. Pwalor RC —-C3%paraRC

LI LS
Constante 3,268 0,415 0,001 0,038

ECG 1,233 05527 0,019 3430 1,221 9,632
IAM prévio 1,394 0,624 0,025 4,032 1,187 13,700
BNP 0,780 0,507 0,124 2,182 0,807 5,901
CK-MB (1H) 1,632 0,919 0,076 5112 0,844 30,954
Mgb (1H) 2,229 0,822 0,007 0,108 0,022 0,539
Mgb (3H) 1,193 0,574 0,038 3,298 1,071 10,158
cTNI (3H) 2,325 1,119 0,038 10,224 1,140 91,670
cTNI (6H) 3,807 0,783 0,001 45007 9,696 208,920

Modelo 12: Ajuste sem a variavel BNP em relacdo ao modelo anterior,

permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + CK-MB (1H) + Mgb (1H) + Mgb (3H) +
cTNI (3H) + cTNI (6H)

o,
Variavel B SE  P.alor RC 1.C95% para RC

LI LS

Constante 3219 0,378 0,001 0,040

ECG 1,320 0,505 0,009 3,745 1,391 10,084
IAM prévio 1,443 0578 0,013 4,233 1,363 13,144
CK-MB (1H) 1,367 0,850 0,108 3,922 0,741 20,752
Mgb (1H) 1,697 0,732 0,021 0,183 0,044 0,770
Mgb (3H) 1,358 0,540 0,012 3,889 1,349 11,209
cTNI (3H) 1,876 0,939 0,046 6,528 1,037 41,103

cTNI (6H) 3,718 0,698 0,001 41,185 10,487 161,748
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Modelo 13: Ajuste sem a variavel CK-MB (1H) em relagao ao modelo anterior,
permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo. Modelo a 5% com

ressalvas.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + Mgb (1H) + Mgb (3H) + cTNI (3H) +

cTNI (6H)

Variavel B SE. Pwalor RC 9% paraRC
LI LS

Constante 3200 0373 0,001 0,041

ECG 1,338 0497 0007 3,813 1439 10,102

IAM prévio 1,400 0578 0,015 4,056 1,307 12,587

Mgb (1H) 1,345 0667 0044 0,261 0,070 0,964

Mgb (3H) 1,346 0533 0011 3,844 1,353 10,915

CTNI (3H) 2121 0,914 0,020 8340 1,391 50,009

CTNI (6H) 3747 0,694 0,001 42,383 10,880 165,109

Modelo 14: Ajuste sem a variavel Mgb (1H) em relagdo ao modelo anterior

permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + Mgb (3H) + cTNI (3H) + cTNI (6H)

1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC L] LS
Constante -3,339 0,372 0,001 0,035

ECG 1,435 0,491 0,003 4,198 1,603 10,995
IAM prévio 1,497 0,562 0,008 4,466 1,484 13,438
Mgb (3H) 0,757 0,457 0,098 2,131 0,871 5,215
cTNI (3H) 1,595 0,892 0,074 4,930 0,858 28,313

cTNI (6H) 3,777 0,690 0,001 43,673 11,288 168,974
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Modelo 15: Ajuste sem a variavel Mgb (3H), substituindo pela Mgb (1H) em relagao

ao modelo anterior permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + cTNI (3H) + cTNI (6H) + Mgb (1H)
1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC

LI LS
Constante 2,969 0,340 0,001 0,051

ECG 1,374 0485 0,005 3,950 1,527 10,215
IAM prévio 1,529 0,559 0,006 4,615 1,542 13,807
cTNI (3H) 2143 0,889 0,016 8,523 1,494 48,631
cTNI (6H) 3,928 0679 0,001 50,782 13,422 192,138
Mgb (1H) 0,578 0572 0312 0561 0,183 1,722

Modelo 16: Ajuste sem a variavel cTNI (6H) em relagdo ao modelo anterior,

permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo.

Infarto ~ ECG + IAM prévio + cTNI (3H) + Mgb (1H)
1.C95% para RC
LI LS

Variavel B S.E. P-valor RC

Constante -3,619 0,307 0,001 0,027

ECG 2,038 0,391 0,001 7,672 3,564 16,517
IAM prévio 0,812 0,513 0,113 2,253 0,824 6,155
cTNI (3H) 3,945 0,460 0,001 51,657 20,971 127,245
Mgb (1H) 1,209 0,366 0,001 3,350 1,635 6,864

Modelo 17: Ajuste sem a variavel cTNI (3H), substituida por cTNI (6H) em relagao

ao modelo anterior, permanecendo 328 dos casos estudados, nesse modelo.
Modelo Final.

Infarto ~ ECG + |IAM prévio + Mgb (1H) + cTNI (6H)
1.C95% para RC

Variavel B S.E. P-valor RC

LI LS
Constante -3,417 0,380 0,001 0,033
ECG 1,483 0,483 0,002 4,406 1,710 11,348
IAM prévio 1,601 0,549 0,004 4,958 1,690 14,549
Mgb (1H) 0919 0,444 0,038 2,507 1,050 5,984

cTNI (6H) 4,636 0,560 0,000 103,146 34,417 309,120
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11.3.2 Anexo C2 — Calculos da Log Verossimelhanga, R* de Cox & Snell, R? de
Nagelkerke para cada modelo construido e Testes de Hosmer e Lemeshow

para cada modelo ajustada

Tabela 1 - Calculos da Log Verossimilhanga, R*> de Cox & Snell e R?* de
Nagelkerke para cada modelo construido.

R
R
Modelo -2LL quadrado quadrado
Cox & Nagelkerke
Snell
1 35,270 0,534 0,783
2 36,265 0,529 0,775
3 36,265 0,529 0,775
4 36,325 0,529 0,775
5 36,38 0,529 0,775
6 130,559 0,509 0,745
7 130,583 0,509 0,745
8 130,625 0,509 0,745
9 131,134 0,508 0,745
10 131,442 0,507 0,744
11 132,179 0,506 0,742
12 145,580 0,497 0,734
13 147,994 0,493 0,728
14 152,582 0,486 0,718
15 154,118 0,484 0,718
16 233,666 0,378 0,632
17 155,797 0,481 0,710
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Tabela 2- Testes de Hosmer e Lemeshow para cada modelo ajustado.

Modelo Qui- df  P-valor
quadrado

1 8,858 8 0,354
2 8,344 8 0,401
3 8,362 8 0,399
4 8,082 8 0,425
5 8,153 8 0,419
6 11,144 8 0,194
7 13,379 8 0,099
8 10,511 7 0,161
9 4,430 6 0,616
10 4,540 6 0,609
11 3,926 6 0,687
12 5,545 5 0,353
13 4,250 5 0,514
14 2,779 4 0,595
15 3,172 3 0,366
16 1,610 3 0,657
17 7,359 4 0,118
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11.3.3 Anexo C3 - Analise de multicolinearidade através dos testes de

independéncia

Tabela 1- Teste de Independéncia entre Mgb (1H) e Mgb (3H)

Mgb (3H)

NORMAL ALTERADO Total

n(%) n(%) n(%)
NORMAL  374(882%) 50(11,8%) 424(100%)
?’1'?}; ALTERADO ' 5527,7%) 136(72,3%) 188(100%)
Total 426(69,6%) 186(30,4%) 612(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001

Tabela 2- Teste de Independéncia entre cTNI (3H) e cTNI (6H).

cTNI (6H)
NORMAL ALTERADO Total
n(%) n(%) n(%)

NORMAL  293(951%)  15(4,9%) 308(100%)
‘(:gl_"l‘)' ALTERADO  2(33%) 59(96,7%) 61(100%)

Total 205(79,9%)  74(20,1%) 369(100%)

Qui-quadrado de Pearson P-valor = 0,001




11.3.4 Anexo C4 -

miocardio na primeira, terceira e sexta horas.
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Resultados seriados dos marcadores de necrose do

TEMPO MARCADOR GRUPO N Média SD Min 1°Q Mediana 3°Q Max
NAOIAM 1178 783 63,1 9,15 435 60,9 90,1 500,0
Mgb
é IAM 104 1799 1394 201 747 136,5 2388  500,0
o
T NAOIAM 1176 1,46 1,81 1,00 1,00 1,00 1,30 35,10
- CK-MB
IAM 104 9,80 16,14 1,00 1,10 2,45 11,80 80,00
NAOIAM 1178 0,061 0,197 0,050 0,050 0,050 0,050 5,000
cTNI
IAM 104 1,382 3,055 0,050 0,050 0,140 0,975 20,000
NAOIAM 516 87,7 733 12,7 460 66,0 99,8  500,0
Mgb
é IAM 96 241,7 169,5 283 91,9 179,5 446,0  500,0
o ~
I NAOIAM 517 1,79 3,58 1,00 1,00 1,00 1,40 67,70
™ CK-MB
IAM 96 21,51 24,76 1,00 2,30 10,70 32,02 80,00
NAOIAM 515 0,136 1,289 0,050 0,050 0,050 0,050 28,500
cTNI
IAM 96 5,773 9,133 0,050 0,183 0,930 6,820 30,000
NAOIAM 285 939 723 45 52,7 72,0 112,5 500,0
Mgb
< IAM 87 184,33 140,7 30,9 783 140,0 230,0  500,0
(14
o
L NAOIAM 285 1,73 2,36 1,00 1,00 1,00 1,50 23,90
o CK-MB
IAM 87 22,83 24,99 1,00 3,90 11,50 33,90 80,00
cTNI NAOIAM 283 0,114 0,521 0,050 0,050 0,050 0,050 6,630
IAM 87 8,040 16,900 0,050 0,430 2,160 9,740 138,000
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11.3.5 Anexo C5 — Fluxograma de atendimento do Protocolo de Dor Toracica

do servigo de urgéncia do Hospital Madre Teresa.
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% HOSPITAL
MADRE TERESA
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CONTROLADA
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