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Subjected to Two Different Protocols
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Resumo

Fundamentos: Recomenda-se a conduta invasiva para
pacientes de alto risco na SCASS de ST. O intervalo da
estratificacdo angiogrdfica, a qualitativa intervengdo
farmacolégica e percutdnea coronariana admissional
mantém-se controversos nos idosos e assim, seus
resultados tardios sdo desconhecidos.

Objetivo: Avaliar a evolugdo tardia de dois diferentes
protocolos de tratamento em idosos com SCASS de ST.

Métodos: Estudo prospectivo de 84 consecutivos
pacientes idosos com SCASS de ST. Estratificaram-se os
pacientes em dois grupos, segundo critérios de inclusdo
e exclusdo (G1 e G2). O acompanhamento foi de 09/2003
a 12/2005. O peptideo natriurético tipo B (BNP) foi
dosado aos 6 meses (P1), entre 6 meses e 1 ano (P2) e ap6s
1 ano (P3). Utilizou-se o teste t de Student e o exato de
Fisher para varidveis continuas e discretas,
respectivamente. Aplicou-se o teste de Wilcoxon (Gehan)
para comparar as curvas de sobrevida. Consideraram
significantes valores de p<0,05.

Resultados: Nao se diferenciaram os intergrupos nos
dados demograficos, mas apenas pelas estratégias
aplicadas: angiografia 24 horas da admissdo, uso dos
inibidores da glicoproteina, heparina de baixo peso
molecular e dcido acetilsalicilico na admissdo, e seletivo
uso dos tienopiridinicos. No acompanhamento, nédo se
diferenciaram nos medicamentos utilizados, mas apenas
nas dosagens do BNP no P1 e P3. O sucesso clinico tardio
do G1 {01 97,3% (p=0,03) e 0% evoluiram para IC (p=0,02).
A curva de sobrevida livre de IAM, ébito, recorréncia de
angina e IC também demonstraram significancia,
p=0,002.

Abstract

Background: Invasive conduct is recommended for high
risk patients with Non-ST Segment Elevation Acute
Coronary Syndrome (NSTE-ACS). However, angiographic
stratification gaps and qualitative admissional
pharmacological and percutaneous coronary interventions
remain controversial for elderly patients and the delayed
results are thus unknown.

Obijective: To assess delayed progress in two treatment
protocols for elderly patients with NSTE-ACS.
Methods: Prospective study of 84 consecutive elderly
patients with NSTE-ACS divided into two groups (G1
and G2) by inclusion / exclusion criteria, followed up from
September 2003 to December 2005, with B-type natriuretic
peptide (BNP) dosed during hospital visits at six months
(P1), six to twelve months (P2) and after twelve months
(P3). The Student t and exact Fisher tests were used for
continuous and discrete variables respectively. The
Wilcoxon (Gehan) test was used to compare survival
curves, considering values of p<0.05 significant.
Results: No differences were noted in the demographic
data, but only in the strategies applied: angiographic at
24 hours after admission; use of glycoprotein inhibitors,
low molecular weightheparin (LMWH) and acetylsalicylic
acid (AAS) on admission, with selective use of
thienopyridines. During follow-up, there were no
significant differences in the medications used, but only
in the BNP dosages at P1 and P3. The delayed clinical
success rate for G1 was 97.3% (p=0.03) and 0% progressed
to HF (p=0.02). The survival curve free of AMI, death,
recurrence of angina and HF were also significant at
p=0.002.
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Conclusao: O protocolo aplicado trouxe resultados
positivos tardios na evolugédo clinica dos pacientes
estudados.

Palavras-chave: Idosos, Sindrome coronariana aguda,
Angiografia precoce, Sobrevida, Insuficiéncia cardiaca

Conclusion: The protocol applied brought positive
delayed results in the clinical progress of the patients
studied.

Keywords: Elderly patients, Acute coronary syndrome,
Early angiography, Survival, Heart failure

Introducgao

A incidéncia da sindrome coronariana aguda sem
supradesnivel do segmento ST (SCASS de ST) é alta’
e, com o avangar da idade, observa-se aumento na
mortalidade. Intimeros fatores contribuem para esse
fato como a perda da homeostase sangiiinea e imuno-
hormonal, coadjuvante ao envelhecimento
cardiovascular. Aspectos clinicos como auséncia de
dor, manifestagdes atipicas, diminui¢do da taxa de
filtracdo glomerular e o ndmero de dias de internacao
ja foram correlacionados com aumento da mortalidade
intra-hospitalar e no primeiro ano de evolucdo®*. Os
sintomas, por sua vez, subestimados pelo paciente,
fazem-no procurar assisténcia médica tardiamente.
Somam-se a esses aspectos, achados angiograficos
como lesdes complexas, vasos finos e freqiiente
auséncia de circulagdo colateral.

As recomendacgdes para abordagem terapéutica desta
entidade clinica apontam para a adogdo da conduta
invasiva® e o uso adjuvante dos antitrombinicos e
antiagregantes plaquetdrios (AAS, tienopiridinicos, e
os inibidores da glicoproteina IIb IIla quando
indicados)®’. No entanto, sdo encontradas
controvérsias'®% O tempo da estratificagdo angiogréfica
e tomada de decisdo subdivide a conduta invasiva em
urgente e precoce (<72 horas), na atualidade. Ela se
define por condigdes clinicas e exames complementares,
entre os quais se destaca a taxa de filtragdo glomerular
<60ml/min/1,73m?, valores estes comumente
encontrados em idosos, e a insuficiéncia cardiaca'.
Esses fatores, entre outros, conferem aos pacientes,
mais alto risco de complicag¢des e pior prognéstico.

Os estudos que consagraram a conduta invasiva, por
vezes, exibem heterogeneidade de pacientes em suas
amostras. Observam-se percentuais variados de
revascularizagdo percutdnea e a farmacolégica
qualitativamente diversificada. Cuidadosa anadlise
demonstrou que a conduta invasiva estd associada ao
aumento de duas vezes o risco de infarto per-
procedimento, e em 1,7 vezes o risco de sangramento.
Nao obstante, exibem uma redugdo de 40% no risco de
readmissdo ou intervencdo percutdnea nio planejada
precocemente (< 6 meses), de 6bito ou infarto do
miocdrdio em médio prazo (6 meses a 1 ano)®, e em
25% a mortalidade e infarto em longo prazo (>1 ano)™*. Os

idosos, populacdo-alvo deste estudo, sdo na maioria
das vezes abordados conservadoramente!®>. Recente
trabalho, com uma amostra de idade média mais alta,
com adogdo da conduta invasiva e revascularizagio
farmacolégica mais intensa e atual, confirmam os
beneficios precoces citados'®. No entanto, sdo
desconhecidos os resultados em médio e longo
prazo.

O presente estudo objetivou avaliar se a utilizagdo de
um protocolo de estratificagdo invasiva associado a
terapéutica adjuvante é melhor que a abordagem nao
protocolar na evolucao tardia de pacientes idosos com
SCASS de ST.

Metodologia

Analisou-se, prospectiva e consecutivamente, 84
pacientes com idade acima de 60 anos (idosos), com
SCASS de ST, internados em cardter emergencial,
revascularizados por intervencdo percutanea em um
hospital ndo especializado em cardiologia, com
disponibilidade de laboratério de hemodinamica
12 horas/dia, cinco dias por semana, na cidade do
Rio de Janeiro. O periodo de observacéo teve inicio em
setembro/2003 e término em dezembro/2005. Os
pacientes foram estratificados em dois grupos, segundo
a conduta inicial (G1=HBPM 1mg/kg, AAS 200mg,
estratificagdo angiogréfica em 24 horas, e sem uso
prévio de tienopiridinico; caso contrdrio=G2). Foi
assim conduzido por se tratar de um estudo piloto,
usando-se uma amostra de conveniéncia, minimizando-
se com isso possiveis tipos de vieses de sele¢do, como
o voluntarismo. Foi disponibilizado para uso o
inibidor da glicoproteina IIb Illa e utilizados pré-
intervencdo os tienopiridinicos (no G1, HRP ou p6s-
estratificacagdo angiografica - uso seletivo). Os critérios
de exclusdo foram: condi¢des clinicas que contra-
indicassem o uso dos medicamentos e a ndo-
concordancia dos pacientes em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Na alta hospitalar,
os pacientes foram orientados a comparecer ao
hospital, quando entdo seria realizada a coleta de
dados e a realizagdo de exames. Nao houve nenhum
caso de exclusdo de paciente por nio assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. A presente
amostra representou 70% da populagdo-alvo por ser
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constituida pelos pacientes que seguiram monitorados
com BNP seriado até o término do estudo. O BNP teve
papel coadjuvante no diagnéstico de IC
descompensada.

Na revascularizagdo percutdnea foram utilizados os
stents convencionais em 91% das lesdes. O sucesso
clinico foi considerado quando se alcangou o sucesso
angiografico (lesdo residual <30%) e o sucesso do
procedimento (sem 6bito, recorréncia de angina ou
necessidade de cirurgia de urgéncia até a alta
hospitalar) e sem recorréncia de angina, 6bito e IAM
(eventos cardiacos maiores - ECM) em 30 dias. O
sucesso clinico tardio (SCT) foi definido para aqueles
pacientes que alcangaram o sucesso clinico e ndo
apresentaram qualquer um dos ECM em seis meses.

Os resultados referentes as caracteristicas demogréficas
da populacdo estudada encontram-se na Tabela 1.
Aspectos importantes sdo observados na amostra
analisada: faixa etdria mais elevada do que na
maioria dos estudos realizados; taxa de filtragdo
glomerular <60ml/min/m?na maioria dos pacientes;
alta incidéncia de pacientes diabéticos, com infarto
prévio e multiarteriais, caracterizando uma amostra
de alto risco. Ocorreu um maior ntimero de
pacientes do sexo feminino e um menor nimero
com histéria prévia de revasculariza¢do (HRP) no
G1, porém sem diferenca estatisticamente
significativa intergrupos. Um fato relevante foi uma
menor incidéncia de infarto pds-revascularizagdo
percutanea no G1.

Odiagnésticodeinsuficiénciacardiacadescompensada  Tabela 1

foi fundado nos sinais e sintomas clinicos, RX de térax =~ Dados demograficos da populagio estudada

e BNP >500pg/ml". Dados demogrificos G1 n=42 G2 n=42 p
Idade (anos) 72,2+5,7 72,5+7,3 ns

sy P i + +

Anilise Estatistica TFG (ml/min/m2) 57,7+9,0 58,7+6,0 ns
Sexo feminino (%) 52,4 33,3 ns

Os dados foram armazenados sistematicamente = IMSSEST 33,3 26,2 ns

utilizando-se o programa Excel®e transportados para  Diabetes (%) 57,1 40,5 ns

o programa SPSS 12.0 para as andlises estatisticas. O  rmP 11,9 238 ns

tamanho da am(;)stra foi calcu};cfio em 33pi8§ntes fior IAM pré 548 643 ns

grupo, esperando-se a menor diferenga de 10%, o valor .

de a=0,05 e B=0,20. Foram utilizados o teste t de IAM pos 24 11,9 ns
Multiarteriais (%) 64,3 59,5 ns

Student e o exato de Fisher para varidveis continuas
e discretas, respectivamente. O teste de Wilcoxon
(Gehan) foi aplicado para a comparagdo das curvas
de sobrevida. Consideraram-se significantes valores
de p<0,05.

Aspectos Eticos

Foi obtida a autorizacio da Comissido de Etica em
pesquisa para a realizagdo desse estudo e todos os
pacientes incluidos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Tabela 2
Estratégias aplicadas na internagio

IMSSEST= infarto do miocardio sem supradesnivel de ST, RMP=
revascularizagdo miocdrdica prévia; IAM= infarto agudo do
miocdrdio; TFG=taxa de filtracdo glomerular; ns= ndo-significativo.

Na fase hospitalar, observou-se no G1 o cumprimento
protocolar, com 100% dos pacientes tratados com
HBPM 1mg/kg SC de 12/12 horas e AAS 200mg VO;
estratificados angiograficamente nas primeiras 24
horas; uso dos inibidores da glicoproteina IIb IIla e
o uso seletivo dos tienopiridinicos em 88% com
diferenca estatisticamente significativa, p<0,0001
(Tabela 2).

Variaveis analisadas G1 G2 P
n=42 (%) n=42 (%)
Estratificacdo angiografica / 24 horas da admissdo 100 30,9 < 0,0001
Uso dos IG IIb IIla 100 35,7 < 0,0001
Terapéutica admissional HBPM + AAS 100 35,7 < 0,0001
Uso seletivo dos tienopiridinicos pré-IPC 88 28,5 < 0,0001
Estatina admissional 88 50 < 0,0001

IG IIb IlTa=inibidores da glicoproteina IIb Illa; HBPM=heparina de baixo peso molecular.
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A distribuicdo dos pacientes segundo as classes I, Ila,
IIb e III das recomendagdes para intervengdo do
American College of Cardiology (ACC) e American Heart
Association (AHA) estd indicada na Tabela 3. Houve
uma maior ocorréncia de casos na classe I
(procedimentos seguros e efetivos — 54,8%) e Ila
(ocorrem diferentes opinides, porém com evidéncias
favordveis — 26,2%). O subgrupo IIb (menos
estabelecidos, porém aceitdveis) representou 16,6 %
de todo o grupo estudado, e o Ill em 2,3% (podem ndo
ser efetivos e ndo-aceitdveis).

Tabela 3

Indicag¢des para IPC: ACC/AHA

Classes I, ITa-IIb e III G1 G2 p
ACC/AHA n=42 (%) n=42 (%)

I 50,0 59,5 ns
Ila 26,2 26,2 ns
b 21,4 11,9 ns
111 2,4 2,4 ns

ns=ndo-significativo

Nao ocorreu nenhum evento cardiaco maior em 6
meses no G1. No grupo G2, ocorreram trés casos de
recidiva de angina (7,1%). Subseqiientemente, foram
submetidos a nova revascularizagdo (2 IPC e 1 para
cirurgia cardfaca). A reestenose foi encontrada em 4,8%
(n=2) e 2,4% (n=1) foi por progressdo da doenca
ateroesclerética (“lesdo de novo” - LN).

O sucesso clinico tardio observado no G1 foi de 97,6%
e no G2 foi de 83,3%, observando-se uma melhor
evolugdo em médio prazo no grupo da intervencao
precoce, p=0,03 (Figura 1).
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Tabela 4
Medicacio cardiovascular utilizada no P1
Medicamentos G1 G2 P
< 6 meses n= 42 (%) n=42 (%)
Betabloqueador 76,2 54,8 ns
Estatinas 92,8 73,8 ns
IECA 66,7 64,3 ns
AAS 88,0 83,3 ns
Digital 0,0 11,9 ns
Diuréticos 33,3 38,0 ns
A. Ca. 21,4 38,0 ns

Pl=periodo observacional 1; IECA=inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina; AAS=4cido acetilsalicilico;
A.Ca=antagonista de CA; ns=ndo-significativo.

Tabela 5

Medicagao cardiovascular utilizada no P3
Medicamento G1 G2 P
>1ano n=42 (%) n=42 (%)
Betabloqueador 52,4 47,6 ns
Estatinas 57,1 38 ns
IECA 52,4 40,5 ns
AAS 59,5 57,1 ns
Digital 0 7,1 ns
Diuréticos 28,6 26,2 ns
A.Ca 19 19 ns

P3=periodo observacional 3; IECA=inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina; AAS=dcido acetilsalicilico;
A.Ca=antagonista de CA; ns=nao-significativo.

As medidas de dispersdo e de tendéncia central do
BNP estdo apresentadas na Figura 2. Os pacientes do
grupo G1, nos primeiros seis meses de acompanhamento
(P1), atingiram um valor médio de 147+137pg/ml. O
valor minimo foi de 5pg/ml e maximo de 910 pg/ml,
p=0,03. No P3, dltimo periodo de seguimento,
observou-se uma média de 78+62pg/ml, p=0,01.

§ 40
S p=0,03
5 Grupos de Estudo
& 30F
3 . Grupo 1
2
g 201 Grupo 2
S
z
10+ 7
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0 JE—)
Nao
Sucesso Clinico Tardio
Figural

Sucesso clinico tardio.

Nos periodos de seguimento P1, P2 e P3 ndo foram
observadas diferencas intergrupos quanto ao uso dos
medicamentos utilizados (betabloqueadores, estatinas,
IECA, AAS, digital, diuréticos, antagonistas de célcio)
(Tabelas 4 e 5).

P1 P2 P3
2500 395 - 400
p=0,039 |/ p=0,157 p=0,012 350
2000
- 300
258 Grupos de Estudo
1500 250 ]
170 4200 Grupo 1
1000 150 Grupo 2
500 -1100
90 78 1so
0
0 0
BNP<6m BNP<1a BNP>1a

Figura 2

BNP - Comparagdes intergrupos: Grupo 1 (G1) x Grupo 2
(G2) nos periodos observacionais 1, 2 e 3.

(P1=6 meses; P2 entre 6 meses e 1 ano e P3 >1 ano)
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Analisando-se os valores encontrados com os sinais
e sintomas dos pacientes, foram diagnosticados seis
casos de insuficiéncia cardfaca descompensada no
grupo G2 e nenhum no grupo G1 (BNP >500pg/ml -
valor preditivo positivo 87%). Destes, 4 (9,5%)
ndo alcangaram o sucesso angiografico (classe
ACC/AHA - 2I 1:Ib e 1:III). Um paciente (2,4%)
seguiu para a revascularizagdo cirdrgica (classe
ACC/AHA - 1) e os demais ndo-revascularizados
seguiram para o tratamento clinico (4,7%). Os
restantes, dois pacientes (4,7%), tinham histéria
prévia de insuficiéncia cardiaca descompensada
(classe ACC / AHA -1 e Ila) (Figura 3).

100
100
85,7

80
_ p=0,02 Grupos de Estudo
S 60
.q:.; . Grupo 1
o
K3 40+ Grupo 2

201 14,3

0 0 .
Sim Nao
ICC
Figura 3

Ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (IC) por grupo de
estudo.

Completados 540 dias de seguimento, compararam-
se as curvas de sobrevida de ambos os grupos
(Figuras 4 e 5). Nota-se um resultado sustentado nos
seis meses iniciais de evolugdo do G1 (curto prazo).
A perda do sucesso do procedimento no grupo G2 se
inicia nos primeiros 90 dias de acompanhamento
(precoce) e amplifica-se em médio prazo. No final do
periodo de acompanhamento (longo prazo) observou-
se uma tendéncia de melhor evolugdo do grupo Gl1,
sem 6bito, IAM e recorréncia de angina, (p=0,06) e
uma diferenga entre os grupos, estatisticamente
significativa, quando sdo adicionados os casos de
insuficiéncia cardiaca descompensada. Essa diferenga
aumenta em médio prazo e mantém-se até o final do
estudo, p=0,002.

1,00 <
0951 . TR

0,90
0,85 1 A
0,80 9 T~

Grupos de Estudo

0,75 1 74%| G2
0,70 4 -
p=0,06 G1
0,65 4 —_—

0,60 o Populagdo Total
0,55 o
0,50

Sobrevida sem Obito, R.A. e IAM

90 180 270 360 450 540

Dias de Acompanhamento

Figura 4
Curva de sobrevida livre de ECM ao final de 540 dias.

RA=recorréncia de angina; IAM=infarto agudo do miocardio.

1,00 =

095 | | ~88%
0,90 1 *\ |\K
0,85 5

0,80 1 A

Grupos de Estudo
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0,75 < G2
0,70 -~ —
. G1
0,65 ~-J2

0,60 1 p=0,002 62%| Populagédo Total
0,55
0,50

Sobrevida sem Obito, R.A. IAM e IC
I

0 90 180 270 360 450 540

Dias de Acompanhamento

Figura 5

Curva de sobrevida livre de ECM e de IC ao final de 540 dias.
IAM=infarto agudo do miocadrdio; RA=recorréncia de angina;
ECM=eventos cardiacos maiores; IC=insuficiéncia cardiaca.

Discussao

O retardo na estratificacdo angiogrdafica e,
conseqiientemente, na defini¢do da conduta terapéutica
nesse segmento populacional, levou a uma evolugdo
desfavorédvel em relagdo ao sucesso clinico tardio e a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca. No paciente
idoso, o uso seletivo dos farmacos desempenhou seu
papel coadjuvante na adog¢do da conduta invasiva.
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Estudos realizados em grupos extremos, idade >75
anos, demonstraram que a escolha da conduta
invasiva precoce conferiu uma redugdo de risco de
56% de 6bito e IAM em seis meses'®. Nesta andlise,
nao correu nenhum caso de 6bito ou IAM no G1 em
seis meses (curto prazo).

Aspectos de grande relevancia sdo discutidos, na
atualidade, nesse segmento populacional: o impacto
da idade no tratamento, complicacdes e desfechos
clinicos nessa apresentagao clinica, como a incidéncia
de insuficiéncia cardiaca®. Neste estudo, foi fator
determinante para a diferenga significativa
encontrada, a andlise da evolug¢do tardia da
amostra.

Arevascularizagdo percutanea vem desempenhando
um papel importante na abordagem de pacientes com
SCASS de ST, de alto risco para cirurgia cardfaca,
com aspectos angiograficos desfavordveis e, ndo
obstante, com resultados positivos'**2. Complica¢oes
decorrentes desse manuseio, como IAM per-
procedimento, foram reduzidas com protocolo
aplicado. Atribui-se essa ocorréncia ao cumprimento
temporal protocolar, visando a maximizar os efeitos
farmacolégicos, minimizar as complicagdes e
antecipar as tomadas de decisdes, pois esses pacientes
retardam a procura de assisténcia médica. Portanto,
ocorre sistematicamente um maior gradiente nessa
faixa etdria, entre o inicio da manifestagao
aterotrombética e a intervencdo terapéutica, podendo
contribuir para a evolugdo de casos de insuficiéncia
cardfaca refratdria ao tratamento clinico.

Na amostra estudada, observa-se uma maior
incidéncia de pacientes com revascularizagdo prévia
no G2. Isto pode se atribuir ao fato de que foi
permitida a inclusdo de pacientes que ja faziam uso
dos tienopiridinicos, sendo um fator determinante
para a perda do sucesso clinico inicial nesse grupo e,
por conseguinte, o SCT. Numa pequena amostra, os
efeitos se amplificam. Apesar do perfil desfavoravel
desse segmento populacional, pelas coadjuvantes
comorbidades e os aspectos angiogréficos, o protocolo
proposto neste estudo mostrou resultados positivos
no SCT, na ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
descompensada ao final do seguimento, assim como
na curva de sobrevida em médio e longo prazo.
Observou-se que 90% da amostra total mantiveram-
se livre de IAM e 6bito, e 85% sem insuficiéncia
cardiaca descompensada (Figuras 4 e 5).

Limita¢des do Estudo

Foi um estudo de escolha nio-aleatéria. Isto ocorreu
devido as indmeras portas de entrada, o que
impossibilitaria a execugdo institucional desta analise.
Todos os pacientes ndo foram reestudados devido ao fato
de que eram acompanhados pelos seus respectivos
médicos assistentes. A ndo-valoriza¢do dos sintomas
nessa faixa etdria, sem didvida, amplifica a diferenca da
reestenose angiogrdfica e a clinica. O tamanho da amostra
foi pequeno, porém foi capaz de mostrar os beneficios
dessa proposta protocolar ao final deste estudo.

Conclusodes

Este estudo mostrou que pacientes idosos com
diagnéstico clinico de sindrome coronariana aguda
sem supradesnivel do segmento ST beneficiaram-se
em curto e longo prazo com a adogdo da conduta
invasiva e a revascularizacdo farmacolégica
admissional com potentes antitrombdticos e
antiagregantes plaquetdrios, assim como seu
cumprimento temporal em nivel protocolar. O
resultado positivo na evolugdo clinica desse segmento
populacional foi alcangado principalmente na
evolucdo para insuficiéncia cardiaca descompensada.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.
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