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Resumo

Introducdo: Nos doentes internados com enfarte agudo do miocardio sem supradesnivelamento
de ST (EAM-NST), o momento mais apropriado para a realizacdo de coronariografia nao esta
completamente definido, embora esteja estabelecido que, nos doentes de alto risco, se devera
realizar nas primeiras 24 horas. O objetivo deste trabalho é descrever a evolucao temporal da
utilizacao de uma estratégia invasiva. Adicionalmente, pretende-se discutir se havera beneficio
em estabelecer sistema organizacional similar aquele que ja existe para o enfarte com supra
de ST.

Métodos: Analise retrospetiva dos doentes admitidos com EAM-NST, incluidos no Registo Naci-
onal de Sindromas Coronarias Agudas, entre 2002-2015. Avaliou-se a percentagem de doentes
submetidos a coronariografia e o tempo desde a admissdo até a coronariografia, de acordo com
0 ano da admissdo, género e idade, assim como a evolucdo da mortalidade e do tempo de
internamento.

Resultados: A analise incluiu 18639 doentes. Entre 2002-2015, observou-se um significativo
aumento percentual das coronariografias (52,0 versus 83,6%) e angioplastias (23,3 versus 53,0%),
assim como nas coronariografias realizadas nas primeiras 24 horas (21,0 versus 48,1%). A mor-
talidade intra-hospitalar diminuiu ao longo do periodo de analise, particularmente nos doentes
com mais de 74 anos (9,5 para 3,7%) e no género masculino.

* Autor para correspondéncia.
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Introducao

Conclusoes: A adocao progressiva da estratégia invasiva, em particular da estratégia invasiva
precoce, foi acompanhada temporalmente por uma diminuicdo da mortalidade. Como metade
dos doentes de alto risco continua a realizar a coronariografia tardiamente, considera-se que
0 EAM-NST poderia beneficiar com um sistema organizacional como a iniciativa Stent for Life.
© 2017 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos os
direitos reservados.

Adopting an early invasive strategy for non-ST-elevation myocardial infarction:
Analysis of the Portuguese Registry on Acute Coronary Syndromes

Abstract

Introduction: In patients with non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI), the best timing
for coronary angiography is not definitely established, although it is recognized that in high-
-risk patients it should be performed within the first 24 hours. The aim of this work was to
describe the evolution over time of the use of an invasive strategy in the treatment of NSTEMI
and in-hospital mortality.

Methods: We performed a retrospective analysis of patients admitted with NSTEMI included in
the Portuguese Registry on Acute Coronary Syndromes (ProACS) between 2002 and 2015. The
annual proportion of patients undergoing coronary angiography and the time from admission to
coronary angiography were assessed, as were changes in mortality and length of stay.

Results: A total of 18 639 patients with NSTEMI were included in the ProACS registry between
2002 and 2015. Over this period there were significant increases in the proportion of patients
undergoing coronary angiography (from 52.0 to 83.6%) and angioplasty (from 23.3 to 53.0%),
as well as in the proportion of patients who underwent coronary angiography within 24 hours
of admission (from 21.0 to 48.1%). In-hospital mortality decreased in those aged over 74 years
(from 9.5 to 3.7%) and in males.

Conclusions: The progressive adoption of an invasive strategy, particularly an early one (within
24 hours), was accompanied by a reduction in in-hospital mortality. Since coronary angiography
is performed late (>24 hours) in half of NSTEMI patients, these patients could benefit from
initiatives similar to Stent for Life.

© 2017 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

ICP-P realizadas anualmente, por milhao de habitantes, de
106 em 2002 para 338 em 2013’.
O EAM-NST é uma condicdo que aumenta o risco de

0 enfarte agudo do miocardio (EAM) € uma condicao definida
com critérios clinicos, analiticos e eletrocardiograficos',
com elevado impacto na salde publica. O eletrocardiograma
(ECG) permite distinguir o EAM com supradesnivelamento
de ST (EAM-CST) do EAM sem supradesnivelamento de ST
(EAM-NST). Em relacao ao EAM-CST, esta estabelecido nas
orientacdes internacionais que o beneficio do tratamento
€ tanto maior quanto menor for o tempo decorrido entre
o inicio dos sintomas e a terapéutica de reperfusao?’. Adi-
cionalmente, considera-se que a melhor opcao para essa
terapéutica, quando realizada atempadamente e por equi-
pas experientes, é a angioplastia priméaria (ICP-P)>. Como
consequéncia dessas premissas, foram criados programas
nacionais e internacionais com o objetivo de diminuir os
atrasos desde o inicio dos sintomas até a reperfusao®. Uma
iniciativa internacional que promove a revascularizacao
atempada utilizando a ICP-P é a iniciativa Stent for Life
(SFL)>. Portugal integrou esta iniciativa em 2011, o que
coincidiu com um aumento substancial do ndmero de

morbimortalidade cardiovascular a curto e a médio prazo®.
Embora a maioria dos doentes possa beneficiar de uma tera-
péutica invasiva com a realizacao de coronariografia (CAT)?,
a abordagem/decisao terapéutica é mais complexa do que
nos doentes com EAM-CST. Um dos fatores que podem melho-
rar o progndstico é a escolha do momento ideal para a
realizacao de cateterismo'®.

0 principal objetivo deste trabalho é avaliar a evolucao
na incidéncia, utilizacdo de uma estratégia invasiva e
mortalidade intrahospitalar (MIH) no EAM-NST em Por-
tugal, recorrendo ao Registo Nacional de Sindromas
Coronarias Agudas (RNSCA) da Sociedade Portuguesa de
Cardiologia.

De forma complementar, pretende-se que os resultados
sejam objeto de reflexdo sobre a pertinéncia de integrar,
em particular os grupos de maior risco, numa estratégia de
melhoria organizacional, a semelhanca do que se tem vindo
a efetuar para o EAM-CST através da iniciativa SFL>°.
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Métodos

Estudo observacional com analise retrospetiva dos doen-
tes admitidos com EAM-NST, que foram incluidos no RNSCA,
desde 2002-2015.

O RNSCA é um registo voluntario. E utilizado o software
CardioBase (InforTucano, Sl), simultaneamente para gestao
do processo clinico do doente internado e para a recolha
de dados para o registo, desde a admissao até a alta. O
registo apresenta cobertura nacional, com 44 centros ativos.
Ainda assim, nem todos os centros realizam registo univer-
sal e uma minoria dos centros é responsavel pela maioria
dos doentes incluidos (nove centros incluiram mais de 80%
dos doentes nos anos 2011, 2012 e 2013). Adicionalmente,
observam-se flutuagdes anuais importantes no nimero de
doentes incluidos, com um maximo de 7453 doentes no ano
de 2002, nimero superior aos 2453 doentes incluidos em
2013.

A populacéo teria de ter EAM segundo os critérios da ter-
ceira definicdo universal'. A amostra foi caracterizada do
ponto de vista demografico e clinico, incluindo as diferentes
proporcoes dos fatores de risco classicos, o tempo de inter-
namento, a realizacao de cateterismo e revascularizacao
(percutanea ou cirlrgica).

Perante objetivos deste trabalho, os resultados de inte-
resse primario foram as evolugdes temporais da proporcao
anual de doentes com EAM-NST submetidos a CAT e o padrao
evolutivo da mortalidade intra-hospitalar desta populacao.

Atendendo que se trata de um registo observacional,
optou-se por avaliar a evolucao temporal da proporcao de
doentes incluidos com EAM-NST versus EAM-CST.

A amostra e os resultados foram avaliados utilizando
métodos de estatistica descritiva, de acordo com as varia-
veis e a sua distribuicdo. As varidveis continuas foram
descritas com mediana (intervalo interquartil) ou média
(desvio-padrdo), e as variaveis dicotomicas através de
frequéncias relativas e absolutas. Para a inferéncia estatis-
tica associada as comparacoes da mesma variavel ao longo
do tempo, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para as
variaveis continuas e pelo teste de quiquadrado para as
variaveis categoricas. A analise foi efetuada com recurso ao
software SPSS 19, tendo sido considerado significativo um
valor de p <0,05.

Resultados

Caracterizacao clinico-demografica dos doentes
com EAM-NST no contexto do RNSCA

Entre 2002-2015, foram incluidos no RNSCA 42934 doen-
tes, entre os quais 18639 (43%) com EAM-NST. Os dados
demograficos e os antecedentes clinicos dos doentes inclui-
dos sa@o apresentados na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas clinicas e outras comorbilidades. Destaca-
-se que uma elevada propor¢cao de doentes se apresentou
em classe Killip 1 (80%) e que a estratificacdo de risco
revelou um GRACE score elevado em 46% dos doentes. A
Figura 1 ilustra o aumento significativo do niUmero de doen-
tes incluidos com o diagnostico de EAM-NST (p<0,001),
em relacao ao diagnostico de EAM-CST. No mesmo periodo,
observou-se uma tendéncia para a diminuicdo dos tempos

Dados demograficos e antecedentes clinicos

Tabela 1

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 p

2002

ns

68+13 68+13 67+13 67+13 68+13 67+13 67+13 67+12

68 +13

67+12 67+12 67+12 68+12 68+13

Média de idade

(anos) + DP
Sexo feminino

<0,001
<0,001

27,2%
34,3%

28,1%
35,3%

28,7%
35,2%

34,5% 32,7% 33,8% 33,9% 31,5% 30,8% 34,8% 29,9% 30,5% 30,3%
31,5% 33,5% 32,6% 29,4% 29,9% 35,2% 32,6% 31,1% 36,0%

28,7%

32,6%
29,3%

Antecedentes diabetes

mellitus
Antecedentes de ICP

<0,001
<0,001
<0,001

17,7%
6,9%
7,4%

16,0%
7,9%
7,6%

17,7%
8,1%
7,7%

16,3%
6,8%
6,8%

16,2%
5,2%
6,5%

14,6%
7,1%
5,7%

12,2%
4,7%

11,3%
6,3%
4,7%

9,0%
6,2%
3,2%

7,5%
6,8%
4,5%

7,9%
5,1%
3,8%

7,2%
5,3%
3,5%

6,8%
4,2%
3,6%

5,8%
4,6%
4,7%

Antecedentes de CABG
Antecedentes de doenca

3,1%

vascular periférica

Antecedentes de

ns

na na na na na na na 8,6% 8,6% 8,4% 7,9% 6,9% 6,2%

na

insuficiéncia renal

cronica

CABG: cirurgia de revascularizacao do miocardio; na: dados nao recolhidos, not available

ficativo; p: valor p para o teste quiquadrado.

; NS: nao signi
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Tabela 2  Apresentacao clinica e outras comorbilidades

Classe Killip I 80%
Il 13%
n 6%
v 1%
GRACE Baixo 22%
score Intermédio 32%
Elevado 46%
FEVE >50% 65%
40-49% 17%
30-39% 11%
<30% 7%
Outros ante- Neoplasia 4%
cedentes DPOC 4%
Sindroma demencial 2%
Hemorragia 1%

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; FEVE: fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo.

médio e mediano de internamento (Figura 2). A maioria
dos doentes era do sexo masculino (Figura 3) e apresen-
taram consistentemente, ao longo do tempo, o mesmo
padrao de prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares
(Figura 4).

Evolucao temporal da estratégia invasiva no
enfarte agudo do miocardio
sem supradesnivelamento de ST

Na abordagem diagndstica e terapéutica do EAM-NST,
verifica-se que a percentagem de doentes que realizou
CAT aumentou significativamente de 52% em 2002 para
84% em 2015 (p<0,001), e a percentagem de doentes que
realizou ICP aumentou de 23 para 53% (p<0,001), respe-
tivamente em 2002 e 2015 (Figura 5). Isto resultou num
aumento significativo do nimero total de doentes revascu-
larizados de 29 para 61% (p<0,001), incremento esse que
foi significativo nas varias faixas etarias (Figura 6, também
com todos os valores de p<0,001) e em ambos os géne-
ros (Figura 7, com p<0,001 para os géneros masculino e
feminino).

Momento da realizacdo da coronariografia nos
doentes com enfarte agudo do miocardio
sem supradesnivelamento de ST

Ao longo dos 13 anos de avaliacdo dos doentes incluidos no
RNSCA, verificou-se um aumento da proporcao de doentes
com EAM-NST que realizaram precocemente CAT (CAT <24
horas) de 21 para 48% (Figura 8).

A proporcao de doentes com EAM-NST que realizaram
CAT >72 horas apos a admissao (estratégia invasiva tardia)
era de 49% em 2002, com diminuicao significativa em 2015
para cerca de 12% dos doentes (p <0,001).

Mortalidade intra-hospitalar

Verificou-se uma tendéncia global para a diminuicao da mor-
talidade intra-hospitalar ao longo do periodo de inclusao de
doentes no registo (p<0,01) (Figura 9). Esta diminuicao foi
significativa apenas no género masculino (p<0,001 versus
p=0,277 no sexo feminino). Essa tendéncia foi mais acen-
tuada na faixa etaria>74 anos (MIH de 9,5% para 3,7%,
com p<0,001) e também foi significativa na faixa etaria
65-74 anos (p=0,011). Nos doentes mais jovens, a MIH
manteve-se baixa durante todo o periodo do registo
(Figura 10).

Discussao

Os principais achados deste trabalho foram: ao longo do
tempo, a proporcao de doentes com EAM-NST submetidos a
cateterismo (particularmente nas primeiras 24 horas) e sub-
sequente revascularizacao (nos casos indicados) tem vindo
a aumentar; a mortalidade intra-hospitalar tem variado em
sentido oposto com uma reducao ao longo do tempo. Embora
nao se possa estabelecer nexo de casualidade entre estes
dois fenomenos - aumento do nimero de doentes com
estratégia invasiva precoce e mortalidade intra-hospitalar
-, esta abordagem ecologica, documentando a sua evolugcao
em sentidos opostos, sugere a existéncia de uma potencial
relacao.

Nos Ultimos 13 anos ocorreu uma evolugao significativa no
tratamento do EAM-NST na populacao portuguesa, com um
maior nimero de doentes a ser submetido a CAT e ICP, de
forma cada vez mais precoce. O impacto da revascularizacao
e o momento da sua realizacao foram sempre alvo de dis-
cussdo. Os ensaios clinicos FRISC 1I'", RITA 3" e os dados da

Evolucéo da frequéncia relativa dos diagndsticos de EAM-CST e EAM-NST

e=p==EAM-CST

EAM-NST | p <0,001

80%

60% 52,9% 52,4%
G—— ——

40% 47.1% 47,6%

20%

0%
2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figura 1

485% 49.7% 50.5% g4g49, 522% 512% 50,1% 4839 47.9%

—— —= .
515% 503% 495% 516% 470 aggo 499% 51.7% 521%

56,0% 55,4% 55,3%
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Evolucao da frequéncia relativa dos diagnosticos de EAM-CST e EAM-NST: p < 0,001.
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Tempo médio de internamento dos doentes com EAM-NST (dias)
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Figura 2 Tempo médio de internamento dos doentes com EAM-NST (dias).
Distribuigao por género dos doentes com EAM-NST
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Figura 3  Distribuicdo por género dos doentes com EAM-NST.

Os fatores de risco cardiovascular dos doentes com EAM-NST
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Figura 4 Os fatores de risco cardiovascular dos doentes com EAM-NST.

Revascularizagdo do EAM-NST
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Figura 5 Revascularizacao do EAM-NST: p<0,001.
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Revascularizago por faixa etaria (anos)
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Figura 6 Revascularizacdo por faixa etaria (anos): p (<65)<0,001; p (65-74) <0,001; p (>=75)<0,001.

Revascularizagdo por género

[ =+—Masculino —=— Feminino|

100% -
p (masculino) <0,001

80% - feminino) <0,001 o,
b P ) < 63.3% 606% 67.0% 655% gpgo 63,3% 62,2%

——

54,3% 54,8%

60% -| 47.9% 51,4%

36,8% 40,7%

32,5% 56,8%

o 49,1% 51.7% 4840, 528%
% o 45,4% 484%
40,1% 40,5% 42,2% 43,5%
33,5%
20% 7 . 29.4% 33
27,1% 294%
227% "

0% -
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 7 Revascularizacdo por género: p (masculino) <0,001; p (feminino) < 0,001.

Tempo até a estratificagao de risco
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Figura8 Tempo até a estratificacdo de risco: p<0,001.
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Figura 9 Mortalidade por género: p (masculino) <0,001; p (feminino)=0,277.
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Mortalidade por faixa etaria (anos)

[=——<65

—=—65-74

—a—>=T75 |

12%

9,5%

10% 8,7%

8%

6%

4%

2%

0%

2002 2003 2004 2005 2006 2007

2008

p (<65) = 0,202
p (6574) <0,001
p (>=75) = 0,011

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 10 Mortalidade por faixa etaria (anos): p (< 65)=0,202; p (65-74) <0,001; p (>=75)=0,011.

fase pré-revascularizacdo do ISAR-COOL"?, tal como as meta-
-analises de 0’Donoghue et al.’ e Fox et al.'*, apontam para
beneficios de uma estratégia invasiva versus estratégia con-
servadora em doentes com sindroma coronaria aguda (SCA)
sem supradesnivelamento do segmento ST.

As recomendacbes das normas de orientacado clinica
europeias® e americanas'> sugerem uma estratificacao cli-
nica do risco nos doentes com SCA-NST, devendo os doentes
com EAM-NST (com variacao significativa da troponina, cri-
tério primario de alto risco) ser candidatos a uma estratégia
invasiva precoce, corroborando com os dados dos estudos
TIMACS™, ACUITY' e da meta-analise de Katritsis et al.'®.
Por estes motivos e pela reducao concomitante da mor-
talidade intra-hospitalar, poder-se-a falar numa evolucao
favoravel no padrao de tratamento dos doentes incluidos
no RNSCA, com especial foco para a utilizacao crescente da
CAT e de forma precoce.

Os resultados aqui documentados sobrepdoem-se aos
encontrados por Khera et al.’ num registo contempora-
neo (2002-2011) da populacao americana, que observou um
aumento significativo da utilizacdo da estratégia invasiva
precoce, transversal as varias faixas etarias, acompanhada
de uma diminuicao no tempo de internamento e na MIH. Um
achado que merece a nossa atencao € a maior MIH obser-
vada no sexo feminino. A idade mais avancada, sintomas
inespecificos e atraso na instituicao da terapéutica apropri-
ada podem estar na origem destes resultados?. Este aspeto
ja foi relatado em registos nacionais?' e internacionais?’, e
importa realcar que, em ambos os casos, o sexo feminino
deixou de se associar a maior mortalidade quando esta foi
ajustada a idade.

Quando avaliamos as estratégias utilizadas pela iniciativa
SFL para otimizar o tratamento dos doentes com EAM-CST,
encontramos varios elementos em comum com o EAM-NST.
Um dos elos da iniciativa, a realizacdo de campanhas junto
do publico para aumentar o reconhecimento dos sintomas de
enfarte®, beneficia os dois grupos de doentes. O elo seguinte
na prestacdo de cuidados €, no entanto, muito diferencia-
dor: 0 EAM-CST, se detetado com o ECG no primeiro contacto
médico, elege o doente para um transporte primario paraum
centro com capacidade para angioplastia primaria (ICP-P)°.
Quando nao existe supradesnivelamento do segmento ST, a
atitude a tomar é incerta. Uma minoria dos doentes, de
muito alto risco, com dor mantida ou instabilidade elétrica
ou hemodinamica, deveria a partida beneficiar do mesmo

tipo de tratamento. Se olharmos para os resultados de um
registo britanico de 20082%, em que individuos com EAM-NST
referenciados para ICP-P apresentaram uma frequéncia de
oclusao coronaria aguda sobreponivel aqueles com EAM-CST,
compreendemos que a via verde coronaria pode acionada
neste contexto.

O facto de metade dos doentes com EAM-NST incluidos
no nosso estudo nao ter realizado estratégia invasiva em
menos de 24 horas levanta questoes organizacionais impor-
tantes: como podemos melhorar os cuidados prestados aos
doentes de risco elevado® (com alteracbes da repolarizacao,
alteracoes dinamicas do segmento ST-T e GRACE score supe-
rior a 140)? Estudos em curso?® pretendem desenvolver um
algoritmo pré-hospitalar para a triagem de doentes com dor
toracica, elegendo os doentes com probabilidade elevada
de EAM-NST para o transporte urgente para um centro com
capacidade para intervencdo coronaria percutanea (ICP)
(nas primeiras 24 horas). No servico de urgéncia, os doentes
com EAM-NST deparam-se com atrasos muito significativos
no diagndstico e no inicio de terapéutica antiagregante?*.
Consideramos que estes doentes poderiam beneficiar com a
implantacao de um modelo organizacional, com os seguin-
tes elementos: realizacao de transporte primario para um
hospital que ofereca a possibilidade de revascularizacao
percutanea nas primeiras 24 horas; reconhecimento dos cri-
térios de gravidade do EAM-NST no servico de urgéncia;
sensibilizacao das equipas de cardiologia de intervencao
para os beneficios de uma estratégia invasiva precoce.

Embora se sugira uma reflexdao sobre uma possivel
mudanca no paradigma organizacional do EAM-NST, é impor-
tante realcar que a avaliacao clinica individual nao devera
ser ultrapassada pela padronizacdo dos cuidados. Desta
forma, os doentes com EAM-NST a quem nao se conside-
rou a estratégia invasiva ou aqueles com EAM do tipo
(desequilibrio entre a oferta de oxigénio e as necessidades
miocardicas) poderao nao estar incluidos na populacao-alvo
dos possiveis programas organizacionais.

Desde a sua implementacao, em 2002, que o RNSCA tem
servido o proposito de documentar o conhecimento mais
pormenorizado da pratica do mundo real, assim como a ade-
sao as guidelines’>*’. No entanto, ha que reconhecer que
o nosso trabalho tem algumas limitacoes: sendo o registo
voluntario, ndo se pode excluir algum viés na selecao dos
doentes. Adicionalmente, apesar de o aumento nas taxas
de revascularizacao ter coincidido com uma diminuicao da
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mortalidade e do tempo de hospitalizacao, nao se pode esta-
belecer uma relacao causal. Outros fatores, entre os quais
0s avangos na terapéutica farmacoldgica, a evolucédo tecno-
logica na ICP ou mudangas na politica hospitalar, podem ter
tido um papel nestes resultados.

Conclusoes

Entre 2002-2013 observou-se um aumento significativo da
proporcao de doentes com EAM-NST submetidos a estratégia
invasiva, verificando-se concomitantemente uma reducao
significativa da mortalidade intra-hospitalar e do tempo de
internamento.

Nao obstante, a percentagem de doentes que realiza CAT
de forma precoce é ainda inferior a 50%.

Assim, considera-se que os doentes com EAM-NST podem
vir beneficiar com a implementacao de um modelo orga-
nizacional, como a iniciativa SFL, que procure melhorar os
cuidados prestados e diminuir o tempo desde a admissao até
a revascularizacéo.
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