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Introducéo

Os atendimentos em servicos de emergéncia sdo um constante
e crescente desafio para médicos clinicos, cardiologistas e gestores.
Com o aumento da complexidade da medicina, incorporagdes de novas
tecnologias e o respectivo aumento da demanda assistencial, sdo
inumeras as informagdes que precisam ser analisadas para determinar o
manejo mais adequado para cada paciente. E consenso que a admisso
de todos aqueles que buscam assisténcia ndo ¢ necessaria ou mesmo
viavel, mas por outro lado, a escolha dos casos que podem ser liberados
depende do uso criterioso das evidéncias cientificas, julgamento clinico
¢ bom senso por parte dos plantonistas. Na avaliagdo de pacientes com
suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA), um dos sintomas mais
prevalentes em adultos e associada com risco de vida mais elevada,
estamos evoluindo para estratégias multiplas para aumentar a qualidade
e eficiéncia do atendimento. Este artigo busca revisar aspectos chaves
na avaliag@o inicial de pacientes com suspeita de SCA, com énfase
aqueles com dor toracica, uso de marcadores contemporaneos e
mecanismos de estratificagdo de risco precoce. Surge uma nova
abordagem dos pacientes com dor toracica: estratificagdo de risco
baseado em protocolos assistenciais, aumentando a acuracia ¢ qualidade
do atendimento.

A dor toracica é um sintoma comum nos servigos de
emergéncia, responsavel por aproximadamente 7-9% dos atendimentos
clinicos. Representa um desafio para o médico pela ampla diversidade
de agentes etiologicos possiveis e estd associado com elevado custo para
a sociedade. Sabe-se que a maioria dos pacientes apresenta uma
ctiologia ndo cardiaca para dor toracica, com um curso relativamente
benigno. Entretanto, cerca de 30-40% destes pacientes estdo
desenvolvendo um quadro de insuficiéncia coronariana aguda e ¢ este
grupo de pacientes que buscamos identificar (V.

Nos EUA os custos da admissdo hospitalar de pacientes com
dor toracica em avaliagdo esta estimado em $5 a $10 bilhdes de ddlares
ao ano. Como apenas 30% a 40% destes pacientes com diagndstico
confirmado de SCA, $3 a $6 bilhdes sdo destinados a pacientes com dor
toracica de origem nio cardiaca. " Frente a este quadro, um diagndstico
acurado torna-se de suma importancia.

Por muitos anos, o diagnéstico de SCA foi baseado em dados
da historia clinica, eletrocardiograma (ECG) e a dosagem de enzimas
séricas (usualmente CK total e suas isoenzimas). Com os avangos da
biotecnologia, marcadores mais sensiveis e especificos de injuria
miocardica, como niveis de troponina e marcadores inflamatorios,
foram desenvolvidos e implementados na pratica. Além destes, os
marcadores neurohumorais, como peptideo natriurético atrial (BNP), e
inflamatérios, como Proteina C Reativa, Interleucinas e
Mieloperoxidase, tém assumido papel de destaque na estratificagdo de
risco dos pacientes com SCA. Evidéncias consistentes demonstram uma
melhor habilidade e sensibilidade dos novos marcadores em detectar
pequenas areas de necrose miocardica ou situagdes de risco elevado.
Conforme apresentado abaixo, para alguns desses marcadores o valor
clinico ainda esta sendo avaliado.

Epidemiologia da Sindrome Coronariana Aguda

Na avaliagdo de pacientes ¢ muito importante a valorizacdo das
caracteristicas da populacdo que esta sendo investigada, como idade,
sexo, presenga de fatores de risco, etc. No diagnostico diferencial de dor
toracica devem ser incluidas outras condigdes que podem afetar a
parede toracica per se, distirbios gastresofagicos, doengas pulmonares,
afeccdes vasculares intra-tordcicas, neoplasias e causas psicogénicas
(Quadro 1). ¢

Em 1999, analisou-se o perfil dos pacientes atendidos na sala de
emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Observou-se que
34% dos pacientes atendidos apresentavam queixa cardiologica, e
destes, 21% tinham como queixa principal dor toracica, mas apenas
37% tiveram o diagndstico estabelecido de SCA na sala de emergéncia.

Em aproximadamente 2% a 6% dos pacientes com dor toracica e
infarto agudo do miocardio (IAM), este diagnostico ndo ¢ estabelecido,
sendo inadvertidamente liberados da emergéncia para casa, com um
risco aumentado de mortalidade. Por outro lado, mais de 60% dos
pacientes hospitalizados por SCA, apos avalia¢@o intra-hospitalar, ndo
possuem IAM ou angina instavel.. A maior parte dos tratamentos para
SCA ¢ tempo dependente e quando iniciados precocemente reduzem as
taxas de morbidade e mortalidade @ Por estas caracteristicas, é
indispensavel ao médico emergencista um diagnostico rapido e preciso



das SCA, sendo necessaria uma eficaz estratificacdo de risco para um
planejamento de atendimento e manejo adequados.

Triagem na emergéncia: clinica e exames complementares

A abordagem inicial é sempre dirigida a confirmar ou afastar o
diagndstico de SCA, identificar outras causas potencialmente fatais
como dissec¢do de aorta, pericardite, embolia pulmonar, bem como
reconhecer individuos com maior risco para complicacdes
cardiovasculares relacionadas a isquemia. Apds a avaliagdo o médico
emergencista deve estar apto a responder duas perguntas-chave: @ qual
a probabilidade de os sinais e sintomas serem devidos a uma SCA? @
quais as chances para o desenvolvimento de eventos cardiacos adversos
como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca, sintomas recorrentes de isquemia ou arritmias
graves? Por meio da historia clinica, do eletrocardiograma e dos
marcadores séricos de isquemia é possivel responder a essas questdes
com boa precisdo e agilidade.

Embora a apresentagdo clinica dos pacientes com SCA possa ser
muito diversa, cerca de 75-85% dos pacientes apresentam como sintoma
predominante dor toracica. A dor usualmente ¢ prolongada (>20
minutos) podendo ser desencadeada por exercicio, estresse ou ser em
repouso. O alivio com repouso aumenta a probabilidade da dor ser de
origem isquémica cardiaca, bem como a irradiacio para membros
superiores e pescogo e a presenca de outros sintomas associados
(dispnéia, nauseas e vOmitos). Em pacientes com angina prévia, a
mudanca do caréter da dor ¢ um indicador de instabilizacdo. © Nos
casos em que o paciente ndo define a dor, a presenca do sinal de Levine
(localizagdo da dor com punho cerrado sobre o centro do térax) sugere
dor de origem isquémica. Dores puntiformes, em facada, associadas a
movimentago do torax, reprodutiveis a palpacdo sdo associadas a baixa
probabilidade de doencga isquémica. A dor de origem isquémica estavel
geralmente inicia com atividade fisica, refei¢des, temperaturas frias,
emogdes extremadas, tendo alivio com repouso ou uso de nitrato. Dor
pleuritica piora com a movimentagao do térax e inspiragdo profunda. Na
pericardite a dor alivia em posi¢do genupeitoral. No espasmo esofagico
a dor ocorre com ingestdo de liquidos quentes ou gelados, podendo ser
associada a disfagia tendo alivio parcial com uso de nitratos e
bloqueadores do canal do célcio (Quadro 2).

A obtencdo de uma historia detalhada sobre as caracteristicas da
dor e relato prévio de cardiopatia isquémica auxilia o diagndstico, mas
ndo tem acuracia clinica adequada para afastar ou confirmar um quadro
de isquemia aguda do miocardio (Tabela 1).

O exame fisico ¢ freqiientemente pobre e inespecifico, menos de
20% dos pacientes apresentam alteracdes significativas a avaliagdo
inicial. Entretanto, a presenca de estertores pulmonares, hipotensio
arterial sistémica (pressdo arterial sistolica < 110 mmHg) e taquicardia
sinusal coloca o paciente em maior risco de desenvolver eventos
cardiacos nas proximas 72 horas. &%

O eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado idealmente em
menos de 10 minutos da apresentacdo a emergéncia e ¢ o centro do
processo de tomada de decisdo inicial em pacientes com suspeita de
sindrome coronariana aguda (SCA) (Figura 1). Em pacientes com
sintomas sugestivos, elevagdo do segmento ST tem uma especificidade
de 91% e sensibilidade de 46% para diagndstico de [AM. A mortalidade
aumenta com o nimero de derivagdes no ECG com supradesnivel de
ST. E importante avaliar tragados seriados para o desenvolvimento de
supra-desnivelamento. Embora a presenga de supra de ST e ou
desenvolvimento de onda Q sdo altamente indicativos de 1AM, elas
ocorrem em somente 50% dos pacientes com IAM e a maioria dos
pacientes com SCA ndo apresenta estas alteracdes, devendo ser sub-
estratificados de acordo com a presenca de outras evidéncias de
isquemia no ECG. Resultados com infradesnivel do segmento ST > 0,05
mm em 2 derivagdes contiguas ou inversdo de onda T > 0,2 mm
conferem um risco moderado de sindrome isquémica e uma maior
morbimortalidade. &

Outra etapa importante na avaliagdo destes pacientes ¢ a coleta
de marcadores séricos de isquemia. A enzima creatinoquinase MB (CK-
MB) ¢ o marcador tradicionalmente utilizado, e por ser mais acurada
para detectar lesdo miocardica, deve ser dosada a concentragdo da
enzima (CK-MB massa) ao invés da sua atividade. Embora tanto a CK-
MB massa quanto as troponinas parecem apresentar a mesma acuracia
para detectar infarto do miocardio, o valor prognéstico das troponinas
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(troponina T ou I) é superior. Apesar destes marcadores terem se
mostrado importantes preditores de eventos cardiacos a curto ¢ a longo
prazo, os mesmos ndo necessitam ser mensurados em conjunto com CK-
MB massa em todos os pacientes com suspeita de SCA. Pacientes com
supradesnivel de ST ou BCRE novo podem ser avaliados somente com
CK-MB, para pacientes com ou suspeita de SCA sem supradesnivel de
ST, se disponivel, troponina e/ou CK-MB massa devem ser seriadas
(Figura 1). A curva bioquimica deve ser obtida a cada 8 horas nas
primeiras 24-36 horas do inicio dos sintomas e apds a cada 12-24 horas
até normalizagdo dos valores. A mioglobina é um marcador precoce que
pode auxiliar em algumas situacdes especificas quando o paciente
apresenta-se precocemente a emergéncia (<4 horas do inicio dos
sintomas) e as troponinas substituem a LDH para detec¢do de infarto
recente (> 24 horas a 7 dias de evolugio). 19

Muito importante também na avaliagdo inicial dos pacientes
com suspeita ou SCA que seja feita a estratificagdo de risco inicial
destes pacientes de acordo com a probabilidade dos mesmos
desenvolverem eventos e complicagdes cardiacas isquémicas no futuro.
Na Tabela 3 estio descritas as caracteristicas clinicas, do
eletrocardiograma e dos marcadores séricos e 0s respectivos grupos de
risco. O manejo do paciente desde a admissdo na emergéncia,
encaminhamento ou ndo para Unidade Coronariana e as condutas
terapéuticas subseqiientes devem ser adequadas de acordo com o risco
inicial estimado (Figura 1). 1V

Escores de risco

Recentemente, foram desenvolvidos e validados escores de
estratificagdo de risco provenientes de analises multivariadas. Os mais
utilizados e que t€ém demonstrado impacto na tomada de decisdo clinica
sdo os escores de TIMI para pacientes com supra e sem supra-desnivel
do segmento ST no ECG (Tabela 2). O escore de TIMI com supra de ST
tem maior validado em pacientes submetidos a terapia de reperfusio,
aqueles com escore <2 a mortalidade hospitalar ¢ inferior a 2%, escore
5, o risco ¢ intermediario de 10% e escores >8 estdo associados com
mortalidade >20%. No escore de TIMI sem supra de ST, a soma de 5-6
fatores confere risco de morte ou infarto em 30 dias de 8-15%, entre 3-4
fatores o risco ¢ de 4-5% e no grupo com menos de 2 fatores, inferior a
2%. P O TIMI risk index [(freqiiéncia cardiaca * (idade/10)*/pressio
sistolica] mostrou acuracia semelhante ao escore TIMI, em pacientes
SCA com e sem supradesnivel de ST. Valores superiores a 25 conferem
risco elevado de morbi-mortalidade .

Uma estratégia para a estratificagdo de risco utilizando multiplos
marcadores sorologicos com o acesso simultdneo de biomarcadores de
necrose miocardica, disfungdo ventricular ¢ da atividade inflamatoria
vascular foi proposta recentemente *'. Atualmente, o papel da
inflamagdo e seus marcadores sdo reconhecidos em pacientes com
SCASSST 1629 A mensuragio dos peptideos natriuréticos como o
Peptideo natriurético Cerebral (BNP) também, da sua fracdo terminal
NT-proBNP (fragmento N-terminal do prohorménio BNP) melhora a
estratificagdo de risco nos pacientes com SCASSST @Y.

Pacientes de risco moderado a alto devem ser admitidos a
unidades de terapia intensiva, monitorizados e manejados com
estratégias mais agressivas. Evidéncias mais recentes sugerem que
pacientes com SCA e com caracteristicas de risco baixo ndo necessitam
internacdo em unidades de terapia intensiva, podendo os mesmos ser
medicados com drogas antianginosas e estratificados através de testes
He})o-invasivos apos algumas horas de observagao na sala de emergéncia.

O protocolo de pacientes de baixo risco para SCA inclui os
pacientes em que ndo se pode excluir ou confirmar o diagndstico clinico
de SCA. E necessério um periodo de observagio de 6 a 14 horas, dentro
da sala de emergéncia, onde os pacientes realizam coleta de série de
enzimas cardiacas e permanecem com monitorizagdo do segmento ST,
quando disponivel. Se dentro deste tempo os exames forem negativos,
realiza-se um teste provocativo de estresse. Pacientes com testes
positivos sdo admitidos no hospital, enquanto que os pacientes com
testes negativos podem ser liberados da emergéncia para casa com
seguranga. Os estudos mostram que esta estratégia ¢ acurada e custo
efetiva, reduzindo substancialmente o nimero de admissdes hospitalares
de pacientes de baixo risco ®?*

Para pacientes com SCA sem supradesnivel de ST, classificados
em um grande grupo de moderado risco, permanece um importante grau



de incertezas quanto a probabilidade de eventos a longo prazo e como se
otimizaria a prevengdo secundaria. Nos ultimos anos, os marcadores
inflamatorios tem ganho importancia na estratificagdo de risco destes
pacientes, alguns j4 com comprovada informagio prognostica. ¥

Novos marcadores de risco

A interleucina 6 (IL-6) ¢ uma citoquina crucial na ativagdo
leucocitéria e endotelial, aumentando a instabilidade da placa de
ateroesclerose. Pacientes com SCA possuem niveis de IL-6 mais altos se
comparados com pacientes cardiopatas isquémicos cronicos. Um
aumento dos niveis de IL-6 nas primeiras 48h de admissdo, em
pacientes com angina instavel, estd associado com desfecho de morte,
IAM e angina refrataria ¥ No estudo FRISC-II niveis de IL-6 elevados
(>5Sng/L) foram associados com uma maior mortalidade em 6 ¢ 12
meses, sendo independente dos niveis de troponina na admissdo *.
Estes resultados sugerem que niveis aumentados de IL-6 podem
identificar pacientes com maior risco de eventos que poderiam se
beneficiar de um manejo terap€utico mais agressivo.

Entre os marcadores inflamatorios, a Proteina C-reativa
(PCR), um marcador de ativagdo celular endotelial, mostra-se como um
marcador clinico robusto por sua estabilidade e mensuragdo facil.
Diversos estudos sugerem que a PCR possui papel direto na
patofisiologia do desenvolvimento e progressio da ateroesclerose.
Observa-se uma correlagdo entre aumento de troponina e niveis de PCR,
embora uma significantiva porcentagem dos pacientes sem elevagdo de
troponina possuam aumento de PCR. Uma meta-analise de 2001
mostrou que niveis aumentados de PCR na admissdo, em pacientes com
IAM sem supra de ST ou angina instavel, conferem aumento de risco de
1,5 para morte ou IAM ndo fatal em 30 dias. *® Para pacientes com
SCA, os valores de PCR considerados altos sdo maiores do que nos
pacientes com doenca assintomatica. Niveis acima de 10 mg/L sdo
melhores preditores no contexto da SCA, enquanto valores maiores que
3,0 mg/L em pacientes estaveis devem ser valorizados™. Apesar dos
estudos sobre o valor prognostico da PCR na SCA, ndo existem, até o
momento, evidéncias fortes que recomendem a utilizagdo da PCR
seriada para monitorizar terapia ou atividade da doenca com
aplicabilidade pratica.

A mieloperoxidase (MPO) é uma heme proteina produzida por
neutrofilos e mondcitos, sendo um marcador de estresse oxidadivo
endotelial. Em estudo prospectivo, pacientes com SCA e niveis de MPO
aumentados tiveram um aumento estatisticamente significante de morte
ou IAM em 72h, 30 dias e em 6 meses de acompanhamento, sendo
independente dos niveis de troponina e PCR, sugerindo que a MPO
fornece informagdo prognostica independente e distinta de outros
biomarcadores estabelecidos. *” Niveis de MPO em pacientes com SCA
predizem aumento de risco para eventos cardiovasculares subseqiientes
e estendem as informagdes prognosticas de outros biomarcadores
tradicionais. Junto com a Troponina T, a MPO identificou 95% de todos
os eventos adversos em duas coortes de SCA. ®® Com base em estudos
recentes, a MPO pode ser uma excelente candidata para a predigdo e
estratificagdo das Sindromes Coronarianas Agudas, além dos
marcadores tradicionais, entretanto o papel na pratica clinica precisa ser
ainda melhor definido.

Além dos marcadores inflamatorios, outros estimulos também
tém sido relacionados com pior prognostico em pacientes com doenga
coronariana instavel. O peptideo natriurético atrial (BNP), um
neurohormonio, estd aumentado nos periodos de instabilizacdo na
isquemia miocardica, A dosagem de BNP nos primeiros dias apds um
evento pode ser utilizado como um marcador preditivo de morbidade e
mortalidade, mesmo ajustado para niveis de troponina. *” Niveis de
BNP >80pg/ml estdo relacionados com maior incidéncia de eventos na
fase hospitalar, em 30 dias e 1-2 anos subseqiientes. Aqueles que
permanecem com valores acima deste ponto, apresentam um risco 2
vezes de evoluir para Obito ou insuficiéncia cardiaca em comparacdo
com aqueles sem alteracdo deste marcador, da mesma forma que
clevacdes de BNP tardias, apos 4-7 dias foram descritas como
relacionadas a um pior prognostico. Para alguns especialistas, BNP
deveria ser incorporado a avaliagdo de risco de individuos com SCA,
especialmente aqueles com troponina negativa, embora evidéncias sobre
qual a estratégia ser adotada nestes casos identificados como de maior
risco ainda niio foram estabelecidas. %
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Diversos outros marcadores inflamatorios tém sido estudados, com
TNF-a, CD40, VCAM, ICAM, IL-10 e IL-8 entre outros, possuindo
papel promissor progndstico em pacientes com SCA de risco
moderado, mas ainda necessitam de estudos complementares para
validarem seu uso na pratica clinica. ®®

Consideragdes finais

Nos ultimos anos foi consolidada a importancia da triagem de
pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda. Dados da
histéria clinica dirigida, eletrocardiograma precoce e seriado,
marcadores séricos de lesdo miocardica permanecem pegas chaves na
identifica¢do de casos de risco, bem como na escolha de terapia inicial.
As troponinas assumiram uma posi¢do de destaque e atualmente, sdo
preferenciais a CK-MB, na sua disponibilidade, especialmente para
estratificagio de SCA sem supra-desnivel de ST. Outros marcadores
também mostraram impacto em estudos clinicos, como PCR,
mieloperoxidase, embora ainda sem uma conotagdo pratica evidente.
Entre os novos marcadores, o BNP parece com caracteristicas unicas
que permite seu uso precoce e seriado na identificag@o de risco em curto
¢ médio prazo, entretanto o uso desta informagdo para tomada de
decisdo, por exemplo, em uma alta hospitalar precoce ou terapia mais
intensiva precisa ser avaliado em estudos prospectivos.

Quadro 1: Diagnéstico diferencial de dor torécica:

Angina pectoris / infarto agudo do miocardio
Outras causas cardiovasculares
Origem Isquémica
Estenose Aortica
Miocardiopatia Hipertrofica
Hipertensdo Arterial Grave
Hipertensao Pulmonar
Insuficiéncia Aortica
Anemia/Hipoxia
Origem Nao-Isquémica
Dissecgdo de Aorta
Pericardite
Prolapso de valvula mitral
Doengas Gastroesofagicas
Espasmo Esofagico
Refluxo Esofagico
Ruptura do Esofago
Ulcera Péptica
Pancreatite / Colecistite
Causas Psicogénicas
Ansiedade
Depressdo
Ganho Secundario
Causas Neuromusculoesqueléticas
Sindrome do Desfiladeiro Toracico
Doenga Degenerativa da Coluna Cervical/toracica
Costocondrite ( Sindrome de Tietze)
Herpes zoster
Dor de parede toracica
Causas Pulmonares
Embolia Pulmonar/ Infarto Pulmonar
Pneumotérax
Pneumonia com envolvimento pleural

Quadro 2. Diagnostico diferencial de acordo com as caracteristicas clinicas da dor toracica

DURAGCAO QUALIDADE DESENCADEANTE ALIVIO LOCALIZACAO
Angina 5-15 min Visceral (pressdo) Durante esforgo, Repouso, Subesternal,
Episodio emogao, frio, nitrato irradiagdo pescogo,
prolongados mais alimentagdo copiosa. brago, mandibula,
que 20 min Pode ocorrer em ombro, abd sup
repouso
Prolapso Minutos a horas Superficial Espontanea Tempo Torax Anterior
Mitral Esq
Dissecgdo Continua, episodio Lancinante Espontanea Térax /Dorso
da Aorta dor intensa com
alivio apos
Pericardite Continua Pleuritica Tosse-respiragdo. Sentado, Precordial
flexdo anterior
do corpo
Embolia Continua Visceral (pressdo) Espontinea/ Stibita. Torax/Dorso
Pulmonar Associada a
Dispnéia/Tosse/Hemop
tise
Refluxo 10minalh Visceral Posigdo deitado, Alimentagio, Subesternal,
Esofageano Jejum antiacidos, epigastrica, pode
eructagio irradiar para dorso
Espasmo 5-60 min Visceral Espontanea, liquidos Nitrato Subesternal, pode
Esofageano gelados, exercicios irradiar dorso,
bragos e
mandibula
Ulcera Horas Visceral, Jejum, alimentos acidos | Alimento, Epigastrica,
Péptica imagis antiacidos subesternal
Doenga Horas Visceral, tipo Espontanea, alimento Tempo, Epigastrica
Biliar colica analgesia
Cervicalgia Variavel Superficial Movimentagao/palpaga Tempo, Brago, pescogo.
0 cabega e pescogo analgesia Associada a
Tosse/Espirro parestesias
Hiper Horas com Visceral Emogio, taquipnéia Remover Subesternal,
ventilagdo acentuagdes curtas estimulo inframamaria
de 2-3 minutos esquerda
Musculo- Variavel Superficial / Movimento, palpagao Tempo, Multiplas
esquelética Localizad Ponto doloroso analgesia




Tabela 1. Caracteristicas clinicas e probabilidade de Infarto do Miocardio em pacientes

apresentando novo episodio de dor toracica.

Caracteristica Clinica

Razdo de probabilidade

Dor no térax ou brago esquerdo
Irradiacdo da dor para:

Ombro direito

Brago esquerdo

Ambos bragos
Dor toracica como sintoma mais importante
Historia de IAM prévio
Néausea e Vomito
Diaforese
3" Bulha cardiaca
Hipotens&o (PA sistélica < 80mmHg)
Estertores Pulmonares
Dor pleuritica
Dor toréacica aguda ou em facada
Alteracéo com a posicéo

Reproducéo a palpacéo

2,7

29
23

71

Figura 1. Estratificagdo inicial de risco para pacientes que apresentam dor
toracica e/ou sintomas sugestivos de sindromes isquémica aguda do miocardio.

Avaliagio Clinica

Dor precordial prolongada > 15min.

1<

»l

L
ALTA PROBABILIDADE
SINDR. ISQUEMICA AGUDA

 Histéria de angina, IAM, ACTP

w Dor pior que angina a prévia
ou similar a IAM prévio

w Maior episédio dor > 1h

m !radiagéo pescogo, MSE

§ Alivio com nitrato  J
§ PAS <110 mmHg
§ Crepitantes basais

ELETROCARDIOGRAMA

»
BAIXA PROBABILIDADE
SINDR. ISQUEMICA AGUDA

w 'dade < 40 anos

m Dor ha mais de 48 horas

m Dor reproduzida por palpagao

m 'madiagéo dorso, abdomen,
membros inferios

m dor tipo ‘facada’

DOR NAO CARDIACA

1T > 1 mm 4 ST 20.05mm

ouinversio onda

T201 mm

em 2 derivagdes

ou BRE novo

A

Normal ou com

inespecificas ou

antigas

DOR
TIPICA

DOR NAO

1
|
|
1
| SUGESTIVA

h
|
I
|
|
|
1
} 'SUGESTIVA

|
|
|DoR
|
|

A

— CK-MB massa * CK-MB massa (2X)  *
~——
ALTORISCO e Repetir ECG
Troponina |
\ 3
3 RISCO MUITO BAIXO
B
g A
K] normal
g
3
T

Repetir CK-MB massa
& troponina em 6-9 h

RISCO MODERADO

Internag&o CTI

* considerar troponina I, se inicio dos sintomas ha mais de 24 horas;
* considerar mioglobina, se inicio dos sintomas ha menos de 4 horas.

Observagéo 6-9 h
Marcadores clevados, angina

recorrente, ICC,

| eventos

TESTE DE ESFORCO

Cintilografia miocérdica

arritmias ‘

ventriculares ou outros eventos

negativo

positivo ou
inconclusivo

Alta

Internagédo clinica
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Tabela 2. Escores de risco TIMI para Sindromes Coronarianas Agudas com e sem supradesnivel do
segmento ST.

SCA sem supra-desnivel ST

Idade > 65 anos

>3 fatores de risco para DAC

Obstrugdo coronaria prévia > 50%

Alteragao do segmento ST > 0,5 mm

Angina grave (> 2 episodios angina nas ltimas 24 horas)
Uso aspirina nos ltimos 7 dias

Marcadores séricos elevados

Pontuacéo

Total 7

IAM com supra-desnivel ST

Idade > 75 anos 3
65-74 anos 2
Historia diabetes, hipertensdo ou angina 1
Exame fisico:
PA sistolica < 100 mmHg
FC > 100 bpm/min
Classe Killip 1I-1V
Peso <67 kg
Supradesnivel ST anterior ou BCRE
Tempo para terapia reperfusdo > 4h

—_—— N W

Total 14
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Resumo

Introdu¢do: Muitos pacientes que procuram o servigo de emergéncia por dor toracica
apresentam sintomas atipicos, fazendo do diagndstico clinico de sindrome coronariana aguda
(SCA) um desafio. Diferentes estratégias foram descritas para aumentar a agilidade e eficiéncia
na avaliagdo e manejo dos pacientes com dor toracica aguda atendidos em servicos de
emergéncias.

Objetivo: avaliar os resultados da implementacdo de uma Unidade de Dor Torécica
(UDT), no atendimento de pacientes com SCA e sua contribui¢do para modificacdo de
indicadores clinico-assistenciais ¢ de desfechos clinicos.

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes atendidos no Servigo de Emergéncia com
queixa de dor toracica aguda ou forte suspeita de SCA em dois periodos de tempo: apos a
implementagdo de protocolo assistencial para SCA (n=663) e apds a inauguragdo de uma UDT
(n=450) dentro do Servico de Emergéncia. Os indicadores de qualidade adotados e analisados
foram a adesdo de protocolos assistenciais, tempo de internagdo hospitalar ¢ mortalidade
hospitalar.

Resultados: Observamos uma maior adesdo aos protocolos assistenciais durante o
periodo da UDT quando comparado com o periodo sem area fisica dedicada. Apds ajuste para
caracteristicas das populagdes, ter sido admitido apos implementagdo da UDT esteve
relacionado a uma redu¢do na mortalidade de 65% (RC 0,35 IC 95% 0,14-0,88; p=0,03) e
uma tendéncia a menos complicacgdes hospitalares (RC 0,63 I1C95% 0,37-1,07; p=0,09). Nao
encontramos diferenca estatistica na mediana de tempo de permanéncia hospitalar, 7 dias
(AIQ 4-12) apos protocolo assistencial e 6 dias (AIQ 4-11) no periodo apés UDT (p=0,10).

Conclusdo: Apds implementagdo de unidade especializada dentro do servico de
emergéncia, houve um incremento de adesdo aos protocolos assistenciais para manejo de

pacientes com SCA, com reflexo nas taxas de mortalidade ao longo dos periodos estudados.
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Introducéo

Muitos pacientes que procuram o servico de emergéncia por dor tordcica apresentam
sintomas atipicos, fazendo do diagndstico clinico de sindrome coronariana aguda (SCA) um
desafio. Em aproximadamente 2% a 6% dos pacientes com dor toracica o diagnostico de
infarto aguda do miocardio (IAM) nao ¢ estabelecido, sendo inadvertidamente liberados da
emergéncia para casa, com um risco aumentado de mortalidade. Por outro lado, mais de 60%
dos pacientes hospitalizados por SCA, apo6s avaliagdo intra-hospitalar, ndo possuem [AM ou
angina instdvel. Muitos tratamentos para SCA sdo tempo-dependentes e quando iniciados
precocemente reduzem mais eficientemente as taxas de morbidade e mortalidade .

Neste contexto, nos ultimos anos, diferentes estratégias foram descritas para aumentar a
agilidade e eficiéncia na avaliagdo ¢ manejo dos pacientes com dor toracica aguda atendidos
em servicos de emergéncias *°. A implementa¢io de protocolos e rotinas assistenciais,
fluxogramas diagndsticos, culminando com a disseminacdo das Unidades de Dor Torécica,
demonstraram uma maior ou menor capacidade de melhorar indicadores de qualidade
assistencial nesta populagdo.

Em 2003, demonstramos que em um contexto de recursos limitados, superlotacdo do
servigo de emergéncia, processos inadequados e sem leitos destinados ao atendimento destes
pacientes, o desenvolvimento e implementacdo de protocolo assistencial para manejo de
pacientes com dor toracica e suspeita de SCA esteve relacionado com redugdo de eventos
cardiovasculares e melhoria de praticas clinicas baseadas em evidéncias *. Nesta perspectiva, a
estruturacdo e organizagdo do manejo destes pacientes avangou para uma area fisica dedicada,
a exemplo das Unidades de Dor Toracica implementadas em outras instituigdes.

O presente estudo tem como objetivo avaliar os resultados da implementagdo de uma

Unidade de Dor Toracica, em um Hospital Universitario do sul do Brasil, no atendimento de
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pacientes com SCA e sua contribui¢do para modificacao de indicadores clinico-assistenciais e

de desfechos clinicos.

Métodos
Pacientes

Estudo realizado no Servigo de Emergéncia Adulto do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, centro terciario de referéncia para tratamento de doencas vasculares agudas. Foram
incluidos no estudo todos os pacientes encaminhados a Emergéncia com queixa de dor toracica
aguda ou forte suspeita de SCA em dois periodos de tempo: de junho de 2000 a dezembro de
2001, ap6s a implementagdo de protocolo assistencial para SCA, e em abril de 2006 a outubro
de 2007, apds a inauguragdo de uma Unidade de Dor Toracica no servico de Emergéncia. A
triagem destes pacientes, nos dois periodos, foi realizada pela equipe de enfermagem do
Hospital, baseada em fluxograma da Institui¢ao, sem influéncia dos pesquisadores.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital € em ambos os periodos os
pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de dados

As informagdes sobre os casos foram coletadas utilizando questionario padronizado que
inclui as informagdes necessarias ao estudo: caracteristicas demograficas, descri¢do da historia
dos sintomas atuais, exame fisico, tempo de atendimento e procedimentos desde a chegada a
Emergéncia até a alta do paciente, exames solicitados e diagnostico final.

As condutas adotadas dentro da emergéncia foram de responsabilidade dos médicos
assistentes do HCPA, sem influéncia da equipe pesquisadora.

O diagnéstico de IAM foi definido utilizando aos seguintes critérios: tipico aumento e
queda de marcadores bioquimicos de necrose miocardica: (CKMB e CK total no periodo

2000/2001, Troponina ainda ndo era dosada como rotina na institui¢do neste periodo, e CKMB
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e Troponina no periodo 2006/2007 do estudo) - com pelo menos um dos seguintes: a) sintomas
de isquemia miocardica; b) desenvolvimento de ondas Q patologicas no ECG; c) alteragdes no
ECG indicativas de isquemia (elevacdo ou depressao do segmento ST). Angina instavel foi
definida como dor anginosa em repouso acompanhada de alteragdes isquémicas transitorias de
segmento ST ou alteragdo de onda T no ECG, sem alteragdo em marcadores de necrose
miocardica, necessitando de tratamento farmacoldgico e/ou procedimento de revascularizacio.

Protocolo Assistencial e Unidade de Dor Toracica

Em janeiro de 2000, foi desenvolvido e implementado, no servico de Emergéncia de
nossa Instituicdo, um protocolo assistencial para manejo de pacientes com infarto agudo do
miocardio e angina estavel . O protocolo foi baseado em evidéncias da literatura, incluindo
diretrizes nacionais e internacionais, sendo adaptado a praticas locais e recursos disponiveis
(Anexo I). Antes de seu uso na pratica foi amplamente discutido e aprovado por liderangas e
pelo corpo clinico do Hospital. Foi disponibilizado primeiramente através de documento
impresso e posteriormente em formato eletrdnico na intranet da instituicdo. Em junho de 2000
indicadores clinicos passaram a ser coletados prospectivamente, servindo como base para
avalia¢ao de desempenho do servigo.

Em janeiro de 2006, o servico de Emergéncia da nossa institui¢do teve sua area fisica
reformulada, sendo destinada uma 4rea restrita de 5 leitos para atendimento exclusivo de
pacientes com suspeita de eventos vasculares maiores (Unidade Vascular). Estes pacientes
compreendem casos de SCA, acidente vascular cerebral, dissec¢do de aorta e tromboembolia
pulmonar, sendo estas duas ultimas condi¢des infreqiientes em nosso atendimento. A maioria
dos casos consiste em IAM e angina instavel e sdo manejados de acordo com protocolo
assistencial revisado, por uma equipe rotineira fixa e consultoria diaria do servigo de

cardiologia. Neste trabalho estaremos descrevendo o atendimento dos pacientes encaminhados
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por dor toracica com suspeita de SCA e assim, para melhor compreensdo, denominamos a
unidade como Unidade de Dor Toracica (UDT).

Seguimento e Desfechos de Interesse

A evolucao dos pacientes e os desfechos clinicos foram acompanhados prospectivamente
durante a internacdo hospitalar e posteriormente através de busca ativa em registros de
prontudrio.

Foram considerados desfechos intra-hospitalares obito por causa cardiovascular e
complica¢des maiores combinadas que incluiram arritmias com repercussao hemodinamica,
angina recorrente, insuficiéncia cardiaca congestiva e 6bito.

Os indicadores de qualidade adotados e analisados foram a adesdo aos protocolos
assistenciais, tempo de internagdo hospitalar e mortalidade hospitalar. A adesdo ao protocolo
assistencial foi definido através da adog¢ao de algumas condutas previstas em ambas versoes do
protocolo, considerando a prescricdo nas primeiras 24 horas de admissdo de acido acetil
salicilico (AAS), beta-bloqueador ¢ inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA), e a
realizacdo de cineangiocoronariografia naqueles pacientes considerados de alto risco (IAM ou
alteracdes do segmento ST no eletrocardiograma). Para cada item presente foi atribuido um
ponto no escore final, variando de 0 a 4.

Anélise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas em percentual e intervalo de confianga de 95% e
as variaveis continuas como média e desvio padrdo e em mediana e amplitude interquartis
(AIQ) para tempo de permanéncia hospitalar. Na comparagao entre grupos, foi utilizado teste
exato de Fisher para varidveis categoricas, teste T de Student para varidveis continuas com
distribuicdo normal e de Wilcoxon para variaveis sem distribui¢do normal. Foi realizada
analise de regressdo logistica para estabelecer o efeito dos periodos estudados nos desfechos

hospitalares, incluindo caracteristicas clinicas e demograficas diferentes entre os dois periodos
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com p<0,20. Foram selecionadas pelo método manual e stepwise aquelas variaveis com efeito
na variavel de interesse com p<0,10. O efeito do periodo estudado no tempo de permanéncia
hospitalar foi comparado através de modelos lineares, ajustando para caracteristicas de base
das populagdes.

Os dados formam analisados no pacote estatistico SPSS 13.0 for Windows. As diferengas

foram consideradas estatisticamente significativas para valores de p<0,05.

Resultados

Foi incluido no periodo ap6s implementacao de protocolo assistencial um total de 663
pacientes, dos quais 261 (39,4%) tiveram o diagnostico de SCA estabelecido. No periodo
apos criagdo da Unidade de Dor Toracica foram incluidos 450 pacientes, com 291 (64,7%)
pacientes com o diagnéstico de SCA. As caracteristicas dos pacientes com SCA de acordo
com periodo estudado sdo apresentadas na Tabela 1. Observamos, no periodo apds a
implementagdo da UDT, que os pacientes eram mais velhos, com maior taxa de hipertensao
arterial sistémica e diabetes. Nao houve diferenga estatistica entre a propor¢ao de diagndstico
de 1AM, 38% e 44% no periodo apenas do protocolo assistencial ¢ UDT respectivamente
(p=0,14). Entretanto, no periodo apds protocolo assistencial o diagnoéstico de IAM com
supradesnivel de ST foi mais freqiiente (45%) quando comparado ao periodo ap6és UDT
(25%) (p=0,001).

O tratamento farmacoldgico prescrito nas primeiras 24 horas de internacdo foi
comparado entre os dois periodos e sdao apresentados na Tabela 2. Houve um acréscimo na
taxa de prescricdo de inibidor da ECA de 52% no periodo de protocolos assistenciais para
64% no periodo da UDT (p=0,05) e uma tendéncia semelhante com o uso de heparina. Por
outro lado, a taxa de prescrigdo de nitrato foi menor na UDT (60%) em relagdo ao periodo de

protocolos assistenciais (73%) (p=0,02). Quanto a prescricdo de estatinas, 220 (77,5%)
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pacientes tiveram esta medicacdo prescrita no periodo da UDT, assim como 195 (67%)
pacientes fizeram uso de clopidogrel neste periodo. Nao dispomos desta informacdo no
periodo inicial dos protocolos assistenciais (2000/2001), pois as estatinas e o clopidogrel nao
eram medicagdes padronizadas e previstas no protocolo em nossa institui¢do naquela época.
Em relagdo ao uso de trombolitico, podemos observar uma taxa de prescricdo maior apos
protocolos assistenciais quando comparado ao periodo da UDT, 6,1% e 0,3% respectivamente
(p<0,001).

Quando analisamos os procedimentos realizados, podemos ver ao longo dos 5 anos um
aumento de 60,2% para 77,3% na taxa de cineangiocoronariografia (p<0,001). Entretanto, o
nimero de intervenc¢do coronariana percutanea (ICP) foi maior no periodo de protocolos
assistenciais em relacdo ao periodo da UDT, 102 (39%) e 90 (31%) respectivamente (p=0,05).
A taxa de revascularizacdo miocardica cirargica (CRM) foi semelhante nos dois periodos.
Estes dados estdo representados na Figura 1.

Observamos uma maior adesdo aos protocolos assistenciais durante o periodo da UDT,
com taxas de escore de adesdo mais elevadas quando comparado com o periodo sem area
fisica dedicada (Figura 2). Entretanto, ndo houve associagcdo entre escores de adesdo e
mortalidade, nos escores de 0 a 4, o percentual de 6bitos foi de 12,5%, 7%, 3,1%, 2,9% e
7,5% (p=0,23), respectivamente.

Em relacdo aos desfechos intra-hospitalares, ndo observamos diferencgas estatisticas
entre a ocorréncia de eventos entre os dois periodos, com uma tendéncia para menor
mortalidade ap6s a UDT (Tabela 2). Na analise multivariada para controle de variaveis de
risco e diferengas entre os dois periodos, ter sido admitido apos implementagdo da UDT
resultou em uma redugdo na mortalidade de 65% (OR 0,35 IC 95% 0,14-0,88; p=0,03). Estes
resultados sdo apresentados na Tabela 3, assim como a analise para complicagdes maiores.

Nao encontramos diferenga estatistica na mediana de tempo de permanéncia hospitalar, 7 dias
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(AIQ 4-12) ap6s protocolo assistencial e 6 dias (AIQ 4-11) no periodo apdés UDT (p=0,10).
Mesmo apds ajuste através da analise de variancia para idade, diabetes e hipertensdo nado
houve diferenca estatistica: médias de 9,9 dias (EP +0,53) no periodo de protocolos

assistenciais e 8,6 dias (EP £0,50) no periodo da UDT (p=0,09).

Discusséo

Nosso estudo analisou de forma prospectiva o impacto da implementacdo de uma
unidade especializada, dentro do servigo de emergéncia, destinada a avaliagdo ¢ manejo de
pacientes com SCA. Encontramos uma redu¢do expressiva de mortalidade (65%) no periodo
em que esta estratégia foi estabelecida, em relagdo ao periodo em que apenas protocolos
assistenciais foram implementados.

A criagdo de unidades de dor toracica tem sido difundida como alternativa para
melhorar indicadores de qualidade assistenciais, sendo estudada e analisada por diferentes
metodologias. Até o presente, acredita-se que as unidades sdo custo-efetivas por reduzirem
tempo de interna¢dao hospitalar e nimero de readmissdes, mas ndo havia sido identificado
alteragdes em taxa de eventos intra-hospitalares >'°.

Em uma revisdo sistematica, Goodacre S. ' analisou de forma critica a efetividade das
unidades de dor toracica. Foram identificados 6 estudos, todos de instituigdes norte-
americanas, que compararam desfechos intra-hospitalares em pacientes com SCA admitidos
em unidade de dor toracica com pacientes atendidos em emergéncia sem unidade especifica,
concluindo que as unidades de dor toracica sdo uma alternativa segura na admissao hospitalar
de pacientes com SCA, mas ndo possuem evidéncia convincente de melhorias nos desfechos
cardiovasculares maiores. Ensaios clinicos randomizados demonstram redugdo de
permanéncia hospitalar de pacientes atendidos em unidade de dor tordcica quando

comparados com pacientes atendidos usualmente pela equipe de emergéncia >, assim como
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redugo de custos, $ 567 dolares economizados por paciente tratado °. Em ensaio clinico
randomizado Inglés *, o custo inicial foi mais elevado com o atendimento de pacientes em
unidade de dor toréacica, mas que foi compensado pelos custos de maior taxa de re-internagao
no grupo controle, sendo a implementacdo da unidade de dor toracica considerada custo-
efetiva. Nao houve, entretanto, diferenca nas taxas de eventos cardiovasculares durante a
internacao hospitalar. No estudo ESCAPE, ensaio clinico que avaliou 14 hospitais ingleses, 7
randomizados para manejo de pacientes em unidade de dor tordcica, ndo houve diferenga na
taxa de admiss@o de pacientes com dor toracica, sendo registrada uma taxa de eventos de
1,7% naqueles pacientes liberados das unidades de dor toracica ',

Em estudo prévio publicado por nosso grupo comparamos os dados do periodo apods a
implementagdo de protocolos assistenciais, com dados do ano de 1999, anterior ao uso de
protocolos. Observamos uma significativa melhora na qualidade dos cuidados, com aumento
na taxa de prescricdo de drogas para manejo de SCA e uso de estratégias invasivas de
reperfusdo miocardica, associadas a uma reducdo de mortalidade *. Estes dados refor¢am
nossos achados com relagdo ao impacto da implementagdo da unidade especializada dentro do
servico de emergéncia, visto que houve uma maior adesdo aos protocolos assistenciais
refletida em maiores taxas do escore de adesao.

Estudos que avaliaram a implementacdo de protocolos assisténcias € o seguimento de
diretrizes para manejo da SCA mostraram impacto em desfechos cardiovasculares. O estudo
CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse
Outcomes with early implementation of the ACC/AHA Guidelines), uma iniciativa americana
para melhorar a qualidade de atendimento de pacientes com SCA sem supradesnivel de ST,
avaliou 350 hospitais, com um total de 64.775 pacientes, quanto a adesdo as recomendagdes
das diretrizes internacionais. Foi observada uma reducdo na taxa de mortalidade intra-

hospitalar quanto maior a adesdo aos protocolos assistenciais, 6,36% para hospitais com taxa



22

de adesdo no primeiro quartil e 4,17% para hospitais com taxa de adesdao no quarto quartil.
Considerando toda a populacdo, a porcentagem da prescricio de AAS foi de 92% , B-
bloqueador de 79%, heparina de 82% e de clopidogrel de 41% '°. Taxas, estas, comparaveis
as encontradas em nossa instituicdo. Alguns motivos podem ser levantados para auséncia de
associacao entre adesdao aos itens do nosso protocolo e mortalidade, entre eles, baixo poder
para uma pequena magnitude do efeito, simplificagdo da pontuacao do escore em alguns itens
e real auséncia de relagdo entre estes fatores.

A reducdo de mortalidade relacionada a implementagdo da UDT em nosso estudo
diverge de resultado dos estudos prévios, o que nos leva a considerar algumas hipoteses.
Nosso hospital é uma instituicdo publica com repercussao direta da sobrecarga assistencial do
sistema. Praticas destinadas a melhora da qualidade sdo mais efetivas, pois partem de uma
referéncia com pior desempenho, com maior espaco para desenvolvimento. Provavelmente,
em estudos realizados em hospitais americanos e europeus, o gradiente de melhora é mais
estreito, possuindo conseqiientemente, um impacto menor. Além disso, observamos taxas de
complica¢des semelhantes nos dois periodos estudados, o que pode estar relacionado com a
historia natural da doenga e gravidade dos pacientes, a queda da mortalidade pode refletir,
assim, um maior cuidado e melhores praticas da equipe.

Consideramos, ¢ claro, que a redu¢do de mortalidade é multifatorial e podemos atribui-
la, também, ao incremento de terapias consideradas essenciais na reducdo de eventos
cardiovasculares. Em meta-analise que avaliou o uso de estatinas em prevengdo primaria e
secundaria de eventos cardiovasculares, demonstrou-se uma reducdo de 21% no risco de
mortalidade com a prescri¢do desta droga '*. Em ensaio clinico com mais de 12.000 pacientes
com SCA, a adi¢do de clopidogrel a prescricdo de aspirina reduziu em 20% a ocorréncia de
eventos combinados (6bito por causa cardiovascular, IAM nao fatal e acidente vascular

1 . C o~ . . .
cerebral) . Entretanto, nenhuma destas terapias, mesmo em condi¢des ideais de ensaios
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clinicos randomizados, apresentaram beneficio tdo expressivo como 65% de redugdo de
mortalidade encontradas em nosso estudo apds a implementacdo da UDT mesmo em
condigdes clinicas adversas, levando a impressao de que, de fato, o emprego desta estratégia
contribuiu significativamente para este achado.

Nosso estudo ¢ um estudo observacional de comparacao historica e apresenta limitagdes
inerentes ao delineamento empregado, com um periodo longo de 5 anos entre os periodos
analisados, sem possuir um grupo controle contemporaneo. Sabemos que nos ultimos anos
houve uma melhora no tratamento medicamentoso e aprimoramento das técnicas de
reperfusdo miocardica o que pode ter contribuido para uma redugdo nas taxas de mortalidade
a curto e médio prazo. Assim como, a adogao de praticas institucionais leva a um aumento de
adesdo as diretrizes, além de existir uma tendéncia secular de modificacdo do comportamento
clinico. Por estas razdes, torna-se dificil determinar a relagdo causa-efeito e impacto
individual de cada intervengao.

Em conclusdo, apds implementagdo de unidade especializada dentro do servigo de
emergéncia, houve um incremento de adesdo aos protocolos assistenciais para manejo de
pacientes com SCA, concomitante a reducdo nas taxas de mortalidade ao longo dos periodos
estudados. Nosso estudo reforga o conceito de que o emprego de estratégias para melhorias na
qualidade de atendimento ¢ factivel e pode traduzir-se em melhoria continuada de resultados

clinicos.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com diagnostico de SCA de acordo com o

periodo estudado.

Protocolos Unidade de Dor
Caracteristica Assistenciais Torécica p
N=261(%) N=291(%)
Idade, anos * 61 (+12,4) 64 (+12,1) 0,010
Sexo masculino 143 (54,8) 150 (51,5) 0,500
Hipertensao arterial sistémica 201 (77) 257 (88,3) 0,001
Diabetes mellitus 71 (27,2) 129 (44,3) <0,001
Dislipidemia 147 (56,3) 133 (45,7) 0,014
Tabagismo ativo 51(19,5) 57 (19,6) 1,000
Infarto do miocérdio prévio 100 (38,3) 111 (38,1) 1,000
Cirurgia revascularizagdo prévia 30 (11,5) 47 (16,2) 0,140
Exame fisico na admissao
PAS mmHg * 138 (£32) 142 (£30) 0,170
PAD mmHg * 83 (+19) 83 (£18) 0,900
FC bpm * 76 (+18) 81 (+20) 0,003
CKMB maximo U/L * 89,4 (+£156,4) 53,6 (+80,9) 0,001
Diagnostico Final
Infarto agudo do miocardio 99 (37,9) 129 (44,3) 0,140
Com supra ST 45 (45,5) 32 (24,8) 0,001
Sem supra ST 54 (54,5) 97 (75,2) 0,001
Angina Instavel 162 (62,1) 162 (55,7) 0,140

* media (+DP)

PAS — pressao arterial sistolica;

cardiaca;

PAD - pressao arterial diastolica; FC — freqiiéncia
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Tabela 2. Eventos intra-hospitalares e terapia farmacoldgica prescrita nas primeiras 24 horas

de admissao por periodo.

Desfechos Protocolos Assistenciais  Unidade de Dor Toracica p
N (%) N (%)
Eventos
Obitos 14 (5,4) 8(2,7) 0,13
Complicacdes combinadas 45 (17,2) 48 (16,5) 0,82
Insuficiéncia cardiaca 15 (5,7) 20 (6,9) 0,60
Arritmias 3(L1) 4(1,4) 1,00
Angina Recorrente 24 (9,2) 24 (8,2) 0,76
Permanéncia hospitalar, dias * 7 (4-12) 6 (4-11) 0,10
Prescricao
AAS 230 (88,1) 268 (92,1) 0,15
B-bloqueador 190 (72,8) 208 (73,2) 0,92
Inibidor-ECA 136 (52,1) 182 (64,1) 0,005
Heparina 183 (70,1) 220 (76,7) 0,10
Antagonista calico 35(11,9) 35(12) 1,00
Nitrato 191 (73,2) 175 (60,1) 0,02

* mediana (AIQ)
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Tabela 3. Andlise de regressdao logistica para desfechos intra-hospitalares, controle de

variaveis de risco e diferengas entre os dois periodos.

Desfecho RC IC 95% p
Obito
Idade 1,05 1,01 - 1,09 0,01
Infarto agudo do miocardio 10,8 3,11 -37,40 <0,001
Periodo ap6s UDT 0,35 0,14 - 0,88 0,03

Complicac¢des combinadas

Infarto agudo do miocardio 2,23 1,31 - 3,77 0,003
Diabetes mellitus 1,79 1,04 - 3,07 0,036
Periodo ap6s UDT 0,63 0,37 -1,07 0,09

RC —razao de chances ; IC 95% - intervalo de confianca de 95%
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Figura 1. Comparacdo entre periodos na porcentagem de realizagdo de

cineangiocoronariografia, revascularizagao percutanea (ICP) e cirurgia de revascularizagao

miocardica (CRM).
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Abstract

Introduction: Many patients seeking emergency care due to chest pain have atypical
symptoms, which makes clinical diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) a challenge.
Different strategies have been described to increase promptness and efficiency in the
assessment and management of patients with acute chest pain in the emergency.

Objective: To evaluate the results of implementing a Chest Pain Unit (CPU) to assist patients
with ACS and its impact on quality of healthcare indexes and clinical outcomes.

Methods: Prospective cohort of patients admitted at the Emergency Department with chief
complaint of acute chest pain or suspected ACS at two different periods: after implementing a
critical pathway for ACS (n=663) and after introducing a CPU (n=450) as part of the
Emergency Department. Quality of care indexes adopted and analyzed in this study were
adherence to critical pathways, length of hospital stay and hospital mortality.

Results: There was higher adherence to critical pathways during the CPU period compared

with the period with no designated area. After adjustment in baseline characteristics,

admissions after the implementation of the CPU resulted in a 65% reduction in mortality (OR

0.35 95%CI 0.14 to 0.88; p = 0.03) and a trend towards lower in-hospital complications (OR

0.63 95%CI 0.37 to 1.07; p=0.09). There was no statistical difference in median length of

hospital stay, 7 days (IQR 4-12) after critical pathways and 6 days (IQR - 4-11) after CPU

(p=0.10).

Conclusion: There was an increase in adherence to critical pathways for patients with ACS

assisted at a specialized unit as in the Emergency Department, which has a positive effect on

mortality rates throughout periods of time.
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Introduction

Many patients seeking emergency care due to chest pain have atypical symptoms, which
makes clinical diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) a challenge. Diagnosis of acute
myocardial infarction (AMI) is not performed in approximately 2-6% of patients, who are
inadvertently discharged from the emergency department with increased mortality risk. On the
other hand, more than 60% of hospitalized patients due to ACS after in-hospital assessment do
not have AMI or unstable angina. Many therapies for ACS are time-dependent and are more
efficient in reducing morbidity and mortality rates when started early.’

In this context, different strategies have been described to increase promptness and
efficiency in the assessment and management of patients with acute chest pain admitted to
emergency departments over the past years.”” Implementation of critical pathway and clinical
protocols, diagnostic flowcharts, culminating in dissemination of CPUs, showed more or less
ability to improve quality of care indexes for this population.

In 2003 we demonstrated that in a context of limited resources, crowded emergency
services, inadequate processes and no beds designated for these patients, the development and
implementation of a critical pathway for the treatment of patients with chest pain and
suspected ACS was associated with reduced cardiovascular events and improved in evidence-
based clinical practices.* From this perspective, structuring and organizing the management of
these patients has advanced to a dedicated physical area, in similarity to Chest Pain Units
implemented in other institutions.

This study aims to evaluate the results of implementing a Chest Pain Unit at a University
Hospital in Southern Brazil to assist patients with ACS and its impact on quality of healthcare

indexes and clinical outcomes.
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Methods
Patients

This study was conducted at the Adult Emergency Department (ED) of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a 740-bed university hospital, and a tertiary reference center
for the treatment of acute vascular diseases. All patients referred to the ED with complaint of
acute chest pain and/or suspected ACS were included in the study at two time periods: from
June 2000 through December 2001, after implementing a critical pathway for ACS, and from
April 2006 through October 2007, after a Chest Pain Unit was introduced at the ED.
Emergency triage at both periods was performed by the Hospital nursing staff, based on a
algorithm flowchart and without the interference from the investigators.

The study was approved by the Institution’s Ethics committee and all patients signed an
informed consent at both periods of time.

Data collection

Information about the cases was collected using a standardized questionnaire that
included data required to the study: demographic characteristics, detailed history of current
symptoms, physical examination, time from presentation to the ED to discharge, tests
performed, and final diagnosis. Patients were managed according to their assistant physicians,
without any interference from the investigators of this study.

Diagnosis of AMI was defined using the following criteria: typical increase and fall of
biochemical markers of myocardial necrosis: total CK-MB and CK in 2000/2001, troponin was
not routinely measured at the institution when the study was performed, and CK-MB and
troponin in 2006/2007, having at least one of the following: a) symptoms of myocardial
ischemia; b) ECG demonstrating development of pathological Q waves; ¢) ECG changes
indicating ischemia (ST-segment depression or elevation, or T-wave inversion). Unstable

angina was defined as anginal pain at rest followed by transient ischemic changes in ST-
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segment or change in ECG T-wave patterns, with no increase of myocardial injury markers,
requiring pharmacological treatment and/or revascularization procedure.

Critical Pathway and Chest Pain Unit

In January 2000 a critical pathway was developed and implemented at the ED of our
Institution to the management of patients with acute myocardial infarction and stable angina.’
The protocol was based on evidence from the literature, including Brazilian and international
guidelines. It was adapted to local practices and available resources (Appendix I). It was
widely discussed and approved by leaderships and by the Hospital clinical staff before being
applied in practice. It was first made available through a printed document and later in an
electronic version for the Institution intranet. In June 2000, clinical indexes started being
prospectively collected, and were used to assess service performance and feedback.

In January 2006 the ED of our Institution had its physical area and infra-structure
redesigned; a restricted area with 5 beds was allocated for exclusive care of patients with
suspicion of major vascular events (Vascular Unit). These patients include cases of ACS,
stroke, aortic dissection, and pulmonary thromboembolism; the two latter are unusual
conditions at our ED. Most cases consist of AMI and unstable angina and are managed
according to a revised critical pathway (Appendix II) by a routine team and daily Cardiology
Service consultancy. This study described the care provided to patients referred due to chest
pain and/or suspected ACS. For a better understanding, we named it Chest Pain Unit (CPU).

Follow-up and Outcomes

Patient’s course and clinical outcomes were prospectively followed during hospital stay,
and later through an active review of medical charts.

In-hospital outcomes were death due to cardiovascular causes and combined major
complications, including arrhythmias with hemodynamic instability, recurrent angina,

congestive heart failure and death.
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Quality of care indexes adopted and analyzed in this study were adherence to critical
pathway, hospital length of stay and hospital mortality. Critical pathway adherence was
defined by adoption of some items predicted in both versions of the protocol, including
prescription of aspirin, beta-blocker and angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI), and
coronary angiography in the high-risk patients (AMI or changes in ECG ST segment)
performed within the first 24 hours. Each item was given one point in the final score, ranging
from O to 4.

Statistical analysis

Categorical variables were described in percentages and 95% confidence interval, and
continuous variables as mean and standard deviation and as median and interquartile range
(IQR) for hospital length of stay. Group comparison was performed using Fisher’s exact test
for categorical variables, Student’s t test for normal distribution continuous variables and
Wilcoxon test for non-normally distributed variables. A logistic regression analysis was
performed to determine the effect of time periods on hospital outcomes, including different
clinical and demographic characteristics between both intervals (p < 0.20). Variables that had
any effect on the variable of interest were selected by manual and stepwise method (p < 0.10).
The impact of the selected period on hospital length of stay was compared using linear models,
adjusting for baseline characteristics of the populations.

Data were analyzed using the statistical package SPSS 13.0 for Windows. Differences

were considered statistically significant for p values < 0.05.

Results

A total of 663 patients were included after the implementation of the critical pathway,

261 of whom (39.4%) were diagnosed with ACS. After introducing the Chest Pain Unit, 450
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patients were included, 291 of whom (64.7%) were diagnosed with ACS. The characteristics
of patients with ACS according to assessment period are shown in Table 1. Patients were
older and had higher rate of hypertension and diabetes after implementation of the CPU.
There was no statistical difference between the proportion of AMI diagnosis, 38% and 44%
for the critical pathway and CPU period, respectively (p = 0.14). However, diagnosis of AMI
with ST-segment elevation was more frequent (45%) in the critical pathway period when
compared with the CPU period (25%) (p = 0.001).

The pharmacological treatment used within the first 24 hours was compared between
both periods and are presented in Table 2. There was an increase in the prescription rate of
ACE inhibitor from the critical pathway period (52%) to the CPU period (64%) (p = 0.05) and
a similar trend for use of heparin. On the other hand, prescription rate of nitrate was lower in
the CPU (60%) compared with the critical pathway period (73%) (p = 0.02). A total of 220
(77.5%) patients had statins prescribed during the CPU period, and 195 (67%) patients were
using clopidogrel during the same period. There are no available data for the initial period of
critical pathway (2000/2001) since statins and clopidogrel were not standardized drugs
predicted in the critical pathway at that time. There was a higher prescription rate of
thrombolytic agents after critical pathway when compared with the CPU period, 6.1% and
0.3%, respectively (p <0.001).

Cardiac catheterization rates increased from 60.2% to 77.3% throughout the 5-year
period (p <0.001). However, the number of percutaneous coronary interventions (PCI) was
higher for the critical pathway period compared with the CPU period, 102 (39%) and 90
(31%), respectively (p = 0.05). Coronary artery bypass graft surgery (GABG) rate was similar
for both periods. These data are presented in Figure 1.

There was higher adherence to critical pathway during the CPU period, with higher

adherence scores when compared with the period with no dedicated physical area (Figure 2).
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However, there was no association between adhesion and mortality scores. The percentage of
deaths was 12.5% in score 0; 7% in score 1; 3.1% in score 2; 2.9% in score 3; and 7.5% in
score 4 (p =0.23).

There were no statistical differences of in-hospital outcomes between periods, with a
trend towards lower mortality rates after the CPU period (Table 2). In the multivariate
analysis, after adjustment of risk factors and clinical differences between both periods, being
admitted after CPU implementation resulted in a 65% reduction of mortality (OR 0.35 95%CI
0.14-0.88; p = 0.03). These results are presented in Table 3, which also includes analysis for
major complications. There was no statistical difference in median hospital length of stay, 7
days (IQR 4-12) after critical pathway and 6 days (IQR 4-11) after CPU (p=0.10). There was
no statistical difference even after adjusting for age, diabetes and hypertension in variance
analysis: means of 9.9 days (EP + 0.53) in the critical pathway period and 8.6 days (EP +

0.50) in the CPU period (p=0.09).

Discussion

This study prospectively analyzed the impact of implementing a specialized unit as part
of the emergency department to evaluate and manage patients with ACS. There was
considerable reduction in mortality rate (65%) when this strategy was established compared
with the period in which only critical pathways were implemented.

The development of chest pain units, which is studied and analyzed using different
methodologies, has been suggested as an alternative to improve quality of care indexes to
date, it is believed that these units are cost-effective because they reduce hospital length of

stay and number of readmissions, but no changes in rate of in-hospital events have been

. -1
described.>!°
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Goodacre S. ', in a systematic review, critically evaluated the effectiveness of chest
pain units. Six studies were identified, all conducted in American institutions, comparing in-
hospital outcomes in patients with ACS admitted to a chest pain unit and patients admitted to
routine emergency units. They concluded that chest pain units are a safe alternative for
hospital admission of patients with ACS, but there is no convincing evidence of
improvements in major cardiovascular events. Randomized clinical trials have demonstrated
reduction in hospital length of stay in patients admitted to a chest pain unit when compared
with patients usually admitted by the emergency staff,”” besides a reduction in costs (US$
567 per treated patient).® An English randomized clinical trial® found that initial cost was
higher for patients admitted to a chest pain unit, but it was compensated by the costs of higher
readmission rate in the control group; therefore, implementation of the chest pain unit was
considered cost-effective. However, there was no difference in rates of cardiovascular events
during hospital stay. The ESCAPE trial, which assessed 14 hospitals in the United Kingdom,
seven of which were randomized for management of patients at a chest pain unit, did not
show difference in admission rate of patients with chest pain; event rate was 1.7% in patients
discharged from chest pain units.'”

A previous study published by our group compared data from the period after the
implementation of critical pathway and data from 1999, prior to use of standardized protocols.
There was a significant improvement in quality of cares, with increased prescription rate of
drugs to treat ACS and use of invasive strategies of myocardial reperfusion associated with
reduction in mortality.* These data reinforce our findings as to the impact of implementing a
specialized unit in the ED, since there was higher adherence to evidence-based therapies and
reflected in higher rates of adherence scores.

Studies evaluating implementation of critical pathway and compliance with guidelines

for ACS management showed impact on cardiovascular outcomes. The CRUSADE study
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(Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with
early implementation of the ACC/AHA Guidelines), an American initiative to improve
quality of care provided to patients with ACS without ST-segment elevation, evaluated 350
hospitals and a total of 64,775 patients regarding compliance with recommendations of
international guidelines. There was reduction in in-hospital mortality rate proportional to
adherence to critical pathway, 6.36% for hospitals with adherence rate in the first quartile and
4.17% for hospitals with adherence rate in the fourth quartile. For the whole population the
percentage of aspirin prescription was 92%, B-blocker 79%, heparin 82%, and clopidogrel
41%." These rates are comparable to those found in our institution. Some reasons may be
hypothesized for the lack of association between adherence to protocol items and mortality;
among them are low power for a small effect size, simplification of scoring punctuation in
some items and actual absence of relationship between these factors.

Reduced mortality associated with CPU implementation in this study is in disagreement
with the result of previous studies, which leads to the consideration of a few hypotheses. Our
hospital is a public institution that is directly affected by care overload of the system.
Practices to improve quality are more effective, given that they start from a reference that has
worse performance, leaving more room for development. In studies carried out in American
and European hospitals, improvement gradient is probably shorter, which results in lower
impact. Furthermore, there were similar complications rates in both periods analyzed in our
study, which could be related to the natural history of the disease and to patients’ severity.
Hence, reduced mortality could reflect more care and best practices by the staff.

Reduced mortality is certainly multifactorial and can also be attributed to an increment
in therapies considered crucial to reduce cardiovascular events. A meta-analysis assessing use
of statins for primary and secondary prevention of cardiovascular events showed a 21%

reduction in mortality risk when this drug was prescribed.* In a clinical trial including more
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than 12,000 patients with ACS, addition of clopidogrel to prescription of aspirin resulted in a
20% reduction in occurrence of combined events (death due to cardiovascular causes, nonfatal
AMI and stroke)."”” However, none of these therapies, even in ideal conditions of randomized
clinical trials, had such expressive benefit as a 65% reduction in mortality found in our study
after CPU implementation, despite the presence of adverse conditions. This leads to the
conclusion that use of this strategy did have a significant contribution to this finding.

This is an observational, historical comparison study that has limitations inherent to this
type of design, with a long 5-year interval between the two periods, and no contemporary
control group. It is known that there has been an improvement in drug treatment and
enhancement of myocardial reperfusion techniques over the past years, which might have
contributed to a reduction in mortality rates in the short and medium term. In addition, the
adoption of institutional practices leads to increased adherence to guidelines, concomitantly
with a secular tendency to change clinical behavior. For these reasons, it is difficult to
establish the responsibility and individual impact of each intervention.

In conclusion, there was an increase in adherence to critical pathway for the
management of patients with ACS after implementing a specialized unit as part of the
emergency department, with concomitant reduction in mortality rates throughout periods of
time. This study reinforces the concept that use of strategies to improve quality of care is

feasible and can result in continuous improvement of clinical results.
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Table 1. Clinical characteristics of patients diagnosed with ACS according to period.

44

Characteristic Critical Pathway Chest Pain Unit p
N =261 (%) N =291 (%)
Age, years * 61 (+12.4) 64 (+12.1) 0.01
Male gender 143 (54.8) 150 (51.5) 0.50
Hypertension 201 (77) 257 (88.3) 0.001
Diabetes mellitus 71 (27.2) 129 (44.3) <0.001
Dyslipidemia 147 (56.3) 133 (45.7) 0.014
Active smoking 51 (19.5) 57 (19.6) 1.00
Previous myocardial infarction 100 (38.3) 111 (38.1) 1.00
Previous revascularization surgery 30(11.5) 47 (16.2) 0.14
Physical examination at admission
SBP mmHg * 138 (£32) 142 (£30) 0.17
DBP mmHg * 83 (£19) 83 (£18) 0.90
HR bpm * 76 (+18) 81 (£20) 0.003
maximal CKMB U/L * 89.4 (+£156.4) 53.6 (+80.9) 0.001
Final Diagnosis
Acute myocardial infarction 99 (37.9) 129 (44.3) 0.14
Elevated ST 45 (45.5) 32 (24.8) 0.001
No elevated ST segment 54 (54.5) 97 (75.2) 0.001
Unstable angina 162 (62.1) 162 (55.7) 0.14

* mean (+SD)

DBP = diastolic blood pressure; HR = heart rate; SBP = systolic blood pressure.
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Table 2. In-hospital events and drug therapy prescribed in the first 24 hours of admission

according to period.

Outcomes Critical Pathway Chest Pain Unit p
N (%) N (%)
Events
Deaths 14 (5.4) 8(2.7) 0.13
Combined complications 45 (17.2) 48 (16.5) 0.82
Heart failure 15 (5.7) 20 (6.9) 0.60
Arrhythmias 3(L.1) 4(1.4) 1.00
Recurrent angina 24 (9.2) 24 (8.2) 0.76
Hospital stay, days * 7 (4-12) 6 (4-11) 0.10
Prescription
Aspirin 230 (88.1) 268 (92.1) 0.15
B-blocker 190 (72.8) 208 (73.2) 0.92
ACE inhibitor 136 (52.1) 182 (64.1) 0.005
Heparin 183 (70.1) 220 (76.7) 0.10
Calcium antagonist 35(11.9) 35(12) 1.00
Nitrate 191 (73.2) 175 (60.1) 0.02

* median (IQR)
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Table 3. Logistic regression analysis for in-hospital outcomes, after adjustment of risk factors

and clinical differences between both periods.

Outcome OR 95%CI p
Death
Age 1.05 1.01-1.09 0.010
Acute myocardial infarction 10.8 3.11-37.40  <0.001
Period after CPU 0.35 0.14-0.88 0.030
Combined complications
Acute myocardial infarction 2.23 1.31-3.77 0.003
Diabetes mellitus 1.79 1.04-3.07 0.036
Period after CPU 0.63 0.37-1.07 0.090

95%CI = 95% confidence interval; OR = odds ratio.
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Figure 1. Comparison between periods in percentage of cardiac catheterization,

percutaneous coronary revascularization (PCI) and coronary artery bypass graft surgery

(GABQG).
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Resumo

Introducdo: A interleucina-18 (IL-18), uma citocina pro-inflamatoria, tem sido relacionada ao
processo de aterogénese e a ruptura da placa ateroesclerodtica na sindrome coronariana aguda
(SCA). Alguns estudos recentes sugerem que a IL-18 possa ter valor prognostico a longo
prazo.

Objetivo: Avaliar a relagdo entre niveis de IL-18 e a ocorréncia de eventos cardiovasculares
maiores em 6 meses de seguimento de pacientes apos SCA.

Delineamento: Estudo de coorte.

Métodos: Foram incluidos 112 pacientes consecutivos, admitidos em um hospital
universitario, com diagndstico de SCA. IL-18 e proteina C-reativa foram dosadas nas
primeiras 24h da internagdo. Apds 6 meses da alta hospitalar foi avaliada a incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores (0bito por causa cardiovascular, novo episodio de SCA e
necessidade de revascularizagdo ndo planejada).

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 64 +11 anos, 58 (52%) eram do sexo
masculino. Durante os 6 meses de seguimento, 33 pacientes (31,4%) tiveram eventos
cardiovasculares maiores. A mediana de IL-18 foi maior nos pacientes com eventos em
comparagdo aos pacientes sem eventos, 271,7 pg/ml (Amplitude Interquartil (AIQ) 172,9-
389,6) e 139,7 pg/m; (AIQ 99,9-265,7) respectivamente (p<0,01). Na analise multivariada de
COX, apos ajuste para fatores de risco clinicos e troponina sérica, IL-18 elevada foi
relacionada com maior incidéncia de eventos (HR 2,5 IC 95% 1,14-5,52 p=0,023). A proteina
C-reativa foi de significancia limitrofe para eventos nesta populagio.

Conclusdo: Niveis séricos de IL-18 em pacientes com SCA foram preditores independente de
eventos cardiovasculares em longo prazo. Estes achados corroboram a associagdo entre
inflamacdo com prognostico de pacientes com SCA, apontando para marcadores como maior

impacto clinico.
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Introducéo

A sindrome coronariana aguda (SCA) ¢ uma doenca multifatorial, que resulta, na
maioria das vezes, da ruptura e erosdo de uma placa aterosclerdtica. A resposta inflamatéria
tem sido relacionada a diversas etapas deste processo, convergindo o interesse aos marcadores
inflamatérios como uma forma de identificar aqueles pacientes de maior risco para eventos
cardiovasculares subseqiientes' . Entretanto, persiste um espectro de incertezas em relagio a
estratificacdo de risco em longo prazo e qual a estratégia de prevencdo secundaria a ser
adotada em muitos pacientes com SCA atualmente classificados como de moderado risco.

Com o aumento do numero de citocinas relacionadas a SCA, tém se tornado
importante determinar ndo apenas a relacdo fisiopatoldgica destes marcadores com a
ateroesclerose, mas também identificar quais citocinas sdo mais relevantes e quais fornecem
informagdo prognostica aditiva e independente’. A interleucina-18 (IL-18) tem sido
relacionada ao processo de aterogé€nese, por ser uma citocina pro-inflamatéria, envolvida no
desenvolvimento de citotoxicidade mediada por células, especialmente as células T que
controlam a resposta imune. A IL-18 induz a producdo de interferon-y nos linfocitos T e
c¢lulas natural Killer ¢ parece estar diretamente relacionados a ruptura da placa
aterosclerdtica” .

Estudos demonstraram que em pacientes com SCA os niveis séricos de IL-18 estariam
elevados quando comparados a um grupo de pacientes com angina estavel’. Entretanto,
poucos estudos avaliaram o valor prognéstico da IL-18 em curto e longo prazo®®. O presente
estudo tem como objetivo descrever a relagdo entre os niveis séricos de IL-18 e a incidéncia
de eventos cardiovasculares maiores intra-hospitalares e apoés 6 meses de seguimento, em

pacientes admitidos em servico de emergéncia por SCA.
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Materiais e Métodos
Pacientes

O estudo inclui 179 pacientes consecutivos admitidos em unidade de dor toracica de um
hospital universitario, dos quais 112 tiveram o diagnodstico de SCA estabelecido, no periodo de
setembro de 2006 a outubro de 2007.

As informagdes foram coletadas utilizando questiondrio padronizado que incluiu
caracteristicas demograficas, descri¢do da histéria dos sintomas atuais, exame fisico, tempo de
atendimento e procedimentos desde a chegada a emergéncia até a alta hospitalar, exames
solicitados e diagnostico final. As condutas adotadas durante a internagdo hospitalar foram de
responsabilidade dos médicos assistentes, sem influéncia da equipe pesquisadora.

O diagnostico de infarto agudo do miocardio (IAM) foi definido utilizando aos critérios
estabelecidos internacionalmente em 2007 °: tipico aumento e¢ queda de marcadores
bioquimicos de necrose miocardica — CKMB e Troponina - com pelo menos um dos seguintes:
a) sintomas de isquemia miocardica; b) desenvolvimento de ondas Q patolégicas no ECG; ¢)
alteracdes no ECG indicativas de isquemia (elevacdo ou depressdo do segmento ST). Angina
instavel foi definida como dor anginosa em repouso acompanhada de alteragdes isquémicas
transitorias de segmento ST ou alteracdo de onda T no ECG, sem alteracdo em marcadores de
necrose miocardica, necessitando de tratamento farmacoldgico e/ou procedimento de
revascularizagao.

Desfechos de Interesse € Seguimento

Foi considerado desfecho intra-hospitalar evento combinado: morte cardiovascular, re-
infarto, arritmias com repercussdo hemodinamica, necessidade de novo procedimento de
revascularizacdo de urgéncia, angina recorrente ¢ insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os pacientes foram acompanhados por 6 meses apos a alta hospitalar através de contato

telefonico e revisdo de registro de prontudrio. As informag¢des de seguimento foram
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disponiveis em 105 (93,8%) dos 112 pacientes com SCA. O desfecho primario do estudo foi
evento combinado: morte de causa cardiovascular, internagdo hospitalar por IAM ou angina
instavel, ou necessidade de revascularizagao miocardica nao programada.

O tamanho da amostra foi calculado com base nos dados de literatura que indicam uma
porcentagem de 37% de SCA nos servicos de emergéncia. Nos pacientes com sindrome
coronariana aguda espera-se que 60% a 75% apresentem elevagdo nos valores de marcadores
inflamatorios. Assumindo um risco relativo de 2,0 para eventos naqueles com marcador
inflamatorio elevado e uma incidéncia de eventos de 25% no grupo com marcador inflamatdrio
baixo, foi calculado que uma amostra de 176 pacientes seria suficiente para comparar os
grupos de risco, aceitando-se um poder de 80% e nivel de significancia de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital e todos os pacientes assinaram
termo de consentimento informado. Todos os pacientes foram incluidos na analise, sem
critérios de exclusio.

Dados bioquimicos

Todos os pacientes tiveram sangue periférico coletado nas primeiras horas de admissao
hospitalar, sendo posteriormente centrifugadas e as amostras de soro foram congeladas em
freezer -70°C.

A concentracdo de interleucina-18 foi mensurada utilizando kit comercial de ELISA
(Biosource International Inc. Califérnia, USA), com anticorpos monoclonais com concentragao
minima detectavel de 12,5 pg/ml, com coeficiente de variagdo de 10,07% a 5,21%. A
concentragdo de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR) foi mensurada através de ensaio
comercialmente disponivel de imunonefelometria (Dade Behring, Marburg, Alemanha), com

concentragdo minima detectavel de 0,175 mg/l, com coeficiente de variacdo de 7,6%.
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Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas em percentual e intervalo de confianga de 95% e
as variaveis continuas como média e desvio padrao. Os marcadores inflamatorios por nao
apresentarem distribuicdo normal sdo descritos como mediana e amplitude interquartis (AIQ).
Na comparagdo entre grupos, foi utilizado teste exato de Fisher para varidveis categoricas, teste
T de Student para varidveis continuas com distribuicdo normal e de Wilcoxon para varidveis
sem distribui¢do normal.

Para determinar o valor prognéstico independente para eventos cardiovasculares dos
marcadores bioquimicos foram construidos modelos de regressdo de Cox, sendo categorizados
os pacientes de acordo com niveis baixos ou elevados de marcadores inflamatorios, ajustados
para efeito das caracteristicas basais e outros marcadores bioquimicos (variaveis com p<0,20
foram incluidas no modelo). A andlise da IL-18 foi conduzida com ponto de corte acima da
mediana (183 pg/ml) e também pelos niveis de quartis, com resultados semelhantes. O ponto
de corte utilizado para niveis de PCR foi de 10 mg/l, conforme preconizado para casos

. 1
cardiovasculares agudos'”.

Os dados formam analisados no pacote estatistico SPSS 13.0 for Windows. As diferengas

foram consideradas estatisticamente significativas para valores de p<0,05.

Resultados

A mediana de IL-18 dos pacientes com diagnodstico de IAM e angina instavel nao foi
diferente daqueles pacientes que ndo tiveram o diagnostico de SCA confirmado, 169 pg/ml
(AIQ 121-292), 203 pg/ml (AIQ 116-305) e 190 pg/ml (AIQ 128-271), respectivamente
(p=0,97) (Figura 1). As caracteristicas de base dos 112 pacientes com SCA e dos 67 com
outros diagndsticos sao apresentadas na Tabela 1. Entre os 179 pacientes incluidos, 21 (11,7%)

possuiam historia prévia de neoplasia, 15 (8,4%) doenga reumatoldgica e 10 (5,6%) doengas da
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tiredide. Estratificando os pacientes com SCA de acordo com os valores de IL-18 elevados ou
baixos, observa-se que apenas o nivel sérico médio da PCR apresentou diferenga estatistica, as
demais varidveis clinicas da admissdo ndo identificaram individuos com niveis mais elevados
de IL-18 (Tabela 2). A correlagdo de Pearson entre niveis de IL-18 e PCR foi fraca, mas
estatisticamente significativa, r=.0,23; p=0,002.

Durante a internacdo hospitalar, 33 (29,5%) pacientes com SCA apresentaram
complica¢des maiores, sendo 2 (1,8%) obitos, 5 (4,5%) re-infartos, 15 (13,4%) arritmias com
repercussdo hemodindmica, 7 (6,3%) angina refrataria e 9 (8%) insuficiéncia cardiaca. Nao
houve diferenga estatistica entre as medianas de IL-18 nos pacientes que apresentaram
complicacdes maiores intra-hospitalares em relagdo aos que ndo apresentaram: 201 pg/ml
(AIQ 120-343) e 169 pg/ml (AIQ 116-278) (p=0,33), respectivamente. Por outro lado, a
mediana da PCR na admissao foi elevada nesta coorte de pacientes, com diferenca significativa
entre aqueles com eventos (11,9 mg/l AIQ 2,5-29,6) em comparagdo com aqueles sem eventos
(3,7 mg/l AIQ 1,4-8,8) (P=0,003). Na analise de regressdo logistica, PCR e género foram as
unicas varidveis preditoras de eventos cardiovasculares maiores. Pacientes do género feminino
tiveram 64% menos eventos do que os do género masculino (OR 0,36 IC 95% 0,13-1,00;
p=0,05). e pacientes com niveis de PCR acima de 10 mg/l apresentaram um risco 4 vezes
maior de eventos durante a internagao hospitalar (OR 4,3 IC 95% 1,6-11,8; p=0,004).

No seguimento de 6 meses, 33 (31,4%) pacientes apresentaram desfechos
cardiovasculares maiores: 6 Obitos por causa cardiovascular (2 durante a internagdo hospitalar
e 4 no seguimento), 24 pacientes internaram por novo IAM ou angina instavel e 3 pacientes
foram submetidos a procedimento de revascularizagdo miocardica ndo planejada.

A mediana de IL-18 foi maior nos pacientes que apresentaram complicagdes em relagdo
aos pacientes que nao apresentaram complicagdes: 271,7 pg/ml (AIQ 173-390) e 140 pg/ml

(AIQ 100-266), respectivamente (p<0,001). Quando analisamos por quartil de niveis de IL-18,
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observamos uma taxa crescente de eventos quanto maior o quartil (Figura 2). Os niveis de PCR
nao foram estatisticamente diferentes entre o grupo com eventos e sem eventos: 7,7 mg/l (AIQ
1,9-18,2) e 4,4 mg/1 (AIQ 1,4-10,7), respectivamente (p=0,27).

Individuos com IL-18 acima da mediana apresentaram risco 3,4 vezes maior de eventos
cardiovasculares (RR 3,41 IC 95% 1,4-8,2; p<0,05). Quando realizada regressdo de Cox,
niveis de IL-18 acima da mediana e niveis de troponina foram as Unicas variaveis que se
mantiveram relacionadas com maior risco (Tabela 3). A curva de sobrevida dos pacientes de
acordo com quartil de IL-18, ajustada para variaveis preditoras de risco através de Regressao

de Cox, ¢ apresentada na Figura 3.

Discusséo

Em nosso estudo, uma coorte de pacientes nao selecionados internados por SCA, niveis
de IL-18 foram preditores de eventos cardiovasculares maiores apos 6 meses de seguimento.
Pacientes com IL-18 acima da mediana tiveram 2,5 vezes mais risco de apresentarem um
evento cardiovascular maior, independente de outros fatores clinicos, como gravidade da
doenga, niveis de troponina e PCR. Estes achados vao ao encontro de dados prévios publicados
em populacdes selecionadas e ampliam o entedimento deste marcador no curso da doenca
arterial coronariana.

A IL-18 tem sido foco de atengdo em pesquisas clinicas. Apos uma analise conduzida em
um subgrupo do estudo AtheroGene, Blankenberg e cols.® avaliaram 374 pacientes com angina
instavel, sem IAM, que foram submetidos a cateterismo cardiaco, mostrando relagdo entre
niveis de IL-18 e desfechos cardiovasculares maiores em 4 anos de seguimento, independente
de valores de outros marcadores inflamatérios como PCR, IL-6 e fibrinogénio. Posteriormente,
Chalikias e cols.” avaliaram o valor prognéstico da IL-18 em 191 pacientes admitidos em

unidade coronariana por SCA, apos 1 ano de seguimento. Pacientes com niveis de IL-18 acima
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do quartil 75 apresentaram maior incidéncia de eventos cardiovasculares, entretanto, a 1L-18
apresentou um menor poder preditivo quando analisada isoladamente do que a relacdo entre
IL-18 e IL-10. Tziakas e cols."' conduziram um estudo que inclui 320 pacientes com
diagnostico de SCA para avaliar o valor prognostico de marcadores inflamatorios em 1 ano de
seguimento, pacientes com IL-18 acima do quartil 75 tiveram trés vezes mais eventos do que
pacientes com niveis IL-18 no primeiro quartil, risco independente de outros marcadores
inflamatorios. A maioria destes estudos, entretanto, ndo incluiu pacientes com doengas renais,
hepaticas, reumatolédgicas e neoplésicas, o que pode aumentar o poder destes marcadores.

Nao observamos, por outro lado, relagdo entre niveis de IL-18 e desfechos intra-
hospitalares em nosso estudo, sendo apenas os niveis de PCR preditores de risco. Encontramos
na literatura apenas um estudo® que avaliou o valor prognostico da IL-18 em desfechos intra-
hospitalares, que incluiu 107 pacientes admitidos em unidade coronariana por SCA. Valores de
IL-18 foram maiores nos pacientes com eventos, média de 285 (£286) pg/ml e 212 (£159)
pg/ml para pacientes com eventos e sem eventos respectivamente, sendo um preditor
independente de mau progndstico em curto prazo, com taxa de eventos de 41%, dados estes
que diferem dos nossos achados.

Em nossa coorte, niveis de IL-18 ndo foram capazes de estratificar risco para diagnostico
de SCA, uma vez que as medianas foram similares naqueles pacientes com e sem o diagndstico
de SCA confirmado. Mallat e cols.’ publicaram estudo comparando niveis de IL-18 de
pacientes controle (sem doenga coronariana), pacientes com angina estavel e pacientes com
SCA (angina instavel e IAM). A mediana da IL-18 foi significativamente maior nos pacientes
com angina estdvel em comparagdo com o grupo controle, e significativamente maior nos
pacientes com SCA em comparacdo com pacientes com angina estavel, ndo havendo diferenca

estatistica entre os pacientes com angina instavel e IAM.
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A TL-18 ¢ sabidamente uma citocina de regulagdo da resposta imune e tem sido,
atualmente, fortemente relacionada ao processo da aterogénese e vulnerabilidade da placa.'*
Foi, primeiramente, identificada como componente de lesdes ateroescleroticas humanas, tendo
niveis aumentados de RNAm em placas instaveis '>. Além disso, estudos in vitro mostraram a
capacidade da IL-18 em estimular a expressao de outras citocinas como IL-6 e IL-8, moléculas
de adesdo e metaloproteinases". Em modelos animais, a administracio de IL-18 esteve
associada a aumento de lesdo ateroesclerdtica assim como aumento do numero de lesdes'’. Por
outro lado, a inibi¢cdo da sinalizacdo da IL-18 mostrou-se capaz de reduzir a progressao de
lesdes e modificar a composi¢do da placa para forma estdvel, com diminui¢do das células
inflamatérias e componente lipidico, e aumento da capa fibrosa''.

A diretriz da American College of Cardiology e American Heart Association'® para
manejo de pacientes com SCA considera a medida de multiplos biomarcadores como
Troponina I, PCR e pepitideo natriurético cerebral (BNP), uma estratégia de estratificacdo de
risco com vantagem adicional quando comparada com um tUnico biomarcador prognostico
(grau de recomendacgao IIb, nivel de evidéncia B). Entretanto colocam que esta abordagem
necessita de futuras avaliagdes para ser implementada como uma recomendacdo, € ndo
incluiram dosagem de citocinas neste grupo de marcadores.

Nossos resultados, em conjunto com os dados descritos, sinalizam para a capacidade dos
niveis séricos de IL-18 em estimar a gravidade da doenga ateroesclerorica, adicionando valor
prognoéstico aos pacientes, mesmo em populacdes nao selecionadas. Nosso estudo, entretanto,
apresenta algumas limitagcdes como numero reduzido de pacientes e, consequentemente, baixa
taxa de eventos cardiovasculares maiores. Além disso, os niveis séricos de IL-18 foram
dosados apenas uma vez, precocemente no periodo da internagdo. Estudos prévios mostraram
diferengas entre niveis séricos de marcadores inflamatorios medidos na admissdo e alta dos

. 1 . , . A , .
pacientes'’, dados que poderiam agregar valor prognostico e relevancia clinica ao marcador.
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Em conclusao, os achados deste estudo corroboram com as evidéncias de que a IL-18
possua valor prognostico em longo prazo em pacientes com SCA, independente de outros
fatores clinicos de gravidade e niveis de PCR, reconhecidos como marcadores de mau
prognostico. Estudos devem evoluir para consolidar estes achados e determinar a sua
aplicabilidade clinica. Nossos achados sdo sugestivos de que a medida da IL-18 possa
adicionar valor de risco aos pacientes, principalmente aqueles definidos como de risco

intermediario que poderiam se beneficiar de uma intervengdo, terapéutica, mais agressiva.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes de acordo com diagnostico na admissdo. Dados

expressos em n(%o), se ndo identificado.

Caracteristica SCA Outro diagnostico p
N=112 (%) N=67 (%)

Idade, em anos * 64 (£11) 64 (x11) 0,94
Género masculino 58 (51,8) 30 (44,8) 0,44
Hipertensao arterial 96 (85,7) 59 (88,1) 0,82
Diabetes mellitus 45 (40,2) 25(37,3) 0,75
Dislipidemia 60 (53,6) 26 (38,8) 0,06
Tabagismo atual 25 (22,3) 8(11,9) 0,11
Cardiopatia isquémica prévia 77 (68,8) 44 (65,7) 0,74
Revascularizacdo cirargica prévia 12 (10,7) 5(7,5) 0,60
Insuficiéncia cardiaca prévia 24 (21,4) 13 (19,4) 0,85
Insuficiéncia renal prévia 17 (15,2) 10 (14,9) 1,00
Exame fisico na admissao

Pressao arterial sistolica, mmHg * 145 (= 28,4) 144(+ 39,6) 0,79

Pressao arterial diastolica, mmHg * 86 (£17.,4) 82 (£24.4) 0,24

Freqiiéncia cardiaca, bpm * 77 (£20,5) 81 (£24,9) 0,36
Diagnéstico final
IAM 53 (47,3)

IAM com supra ST 17 (30,2)
IAM sem supra ST 36 (69,8)

Angina instavel 59 (52,7)

* média (desvio padrdo).



63

Tabela 2. Comparagdo nas caracteristicas clinicas e laboratoriais entre pacientes com

sindrome coronariana aguda e IL-18 abaixo e acima da mediana.

Variavel IL-18 baixa IL-18 alta p
(<183 pg/ml) (>183 pg/ml)
Idade, em anos * 62 (£11) 65 (£11) 0,11
Género masculino 29 (51,8) 29 (51,8) 1,00
Hipertensao arterial 46 (82,1) 50 (89,3) 0,42
Diabetes mellitus 21 (37,5) 24 (42,9) 0,70
Dislipidemia 29 (51,8) 31 (55,4) 0,85
Tabagismo atual 15 (26,8) 10 (17,9) 0,36
Cardiopatia isquémica prévia 17 (30,4) 18 (32,1) 1,00
Revascularizacdo cirargica prévia 7 (8,9) 5(8,9) 0,76
Insuficiéncia cardiaca prévia 8 (14,3) 16 (28,6) 0,10
Insuficiéncia renal prévia 5(8,9) 12 (21,4) 0,11
Exame fisico na admissao
Pressao arterial sistolica, mmHg * 146 (£29,7) 144 (£27,3) 0,66
Pressao arterial diastolica, mmHg * 86 (x£17,7) 85 (£17,2) 0,73
Freqiiéncia cardiaca, bpm * 77 (£20,7) 77 (£20,4) 0,88
Eletrocardiograma
Com supra ou infra-ST 19 (33,9) 12 (21,4) 0,31
Outras alteragdes 12 (21,4) 16 (28,6)
Normal 25 (44,6) 28 (50,2)
Diagnéstico final
IAM com supra ST 11 (19,6) 6 (10,7) 0,39
IAM sem supra ST 18 (32,1) 18 (32,1)
Angina instavel 27 (48,2) 32 (57,1)
PCR mg/l, mediana (AIQ) 3,1 (1,2-9,2) 7,3 (2,4-20,8) 0,014
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Tabela 3. Andlise de regressao de Cox para desfecho cardiovascular maior em 6 meses.

Variavel HR IC 95% p

Idade, anos 1,07 0,98 - 1,05 0,340
Insuficiéncia Cardiaca 2,24 0,94 -5,34 0,070
Insuficiéncia Renal 1,57 0,63 — 3,90 0,333
Cardiopatia isquémica prévia 2,52 0,99 — 6,44 0,053
Troponina T 1,04 1,01 — 1,08 0,024

IL-18 > 183 pg/ml 2,50 1,13-5,52 0,023
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Figura 1. Média de niveis de IL-18 de acordo com o diagnostico estabelecido.
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Abstract

Introduction: Interleukin-18 (IL-18), a proinflammatory cytokine, has been associated with
atherogenesis and plaque rupture in acute coronary syndrome (ACS). Recent studies suggest
that IL-18 may have a long-term prognostic value.

Objective: To evaluate the relationship between IL-18 levels and major adverse
cardiovascular events within six months of follow-up in post-ACS patients.

Design: A cohort study.

Methods: One hundred and twelve consecutive patients admitted to a university hospital with
ACS were included in the study. IL-18 and C-reactive protein were measured within the first
24 hours of admission. Six months after hospital discharge, the incidence of major adverse
cardiovascular events (cardiovascular death, new episode of ACS, and need for unplanned
revascularization) was assessed.

Results: Mean age of patients was 64 +11 years, and 58 (52%) were male. During the six
months of follow-up, 33 patients (31.4%) experienced major adverse cardiovascular events.
Median IL-18 serum levels were higher among patients who had events than among those
who did not: 271.7 pg/mL (Interquartile range [IQR] 172.9-389.6) and 139.7 pg/mL; (IQR
99.9-265.7), respectively (p<0.01). In the Cox multivariate analysis, after adjustment for
clinical risk factors and serum troponin, elevated levels of IL-18 were associated with higher
incidence of events (HR 2.5 CI 95% 1.14-5.52 p=0.023). In this population, C-reactive
protein was of borderline significance for events.

Conclusion: Serum IL-18 levels in ACS patients were independent predictors of long-term
cardiovascular events. These findings support the association between inflammation and

prognosis of ACS patients, as well as the clinical impact of biomarkers.
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Introduction

Acute coronary syndrome (ACS) is a multifactorial disease that most often results from
erosion and rupture of an atherosclerotic plaque. The inflammatory response has been linked
to several stages of this process, spurring interest in inflammatory markers as a means of
identifying patients at higher risk for future cardiovascular events'>. However, considerable
uncertainties exist regarding long-term risk stratification and which secondary prevention
strategy to use in many ACS patients currently classified as at moderate risk.

As the number of cytokines involved in ACS increases, it becomes important not only
to determine the pathophysiological relationship between these biomarkers and
atherosclerosis, but also to identify which cytokines are more relevant and which provide
additional and independent prognostic information”. Interleukin-18 (IL-18) has been related to
atherogenesis, since it is a pro-inflammatory cytokine involved in the development of cell-
mediated cytotoxicity, particularly T cells, which regulate the immune response. IL-18
induces interferon-y production by T lymphocytes and natural killer cells, and appears to be
directly related to atherosclerotic plaque rupture’.

Studies have shown that, in ACS patients, serum IL-18 levels were increased, compared
with patients with stable angina’. Nevertheless, few studies have evaluated the short- and
long-term prognostic value of IL-18%®. The aim of this study is to describe the relationship
between serum IL-18 levels and incidence of major adverse cardiovascular events during
hospitalization and after six months of follow-up in patients admitted to the emergency

department with ACS.

Materials and Methods

Patients
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One hundred and seventy-nine consecutive patients admitted to the Chest Pain Unit of a
university hospital from September 2006 to October 2007 were included in the study, 112 of
whom were diagnosed with ACS.

A standardized questionnaire was administered to collect data on demographics, current
symptoms, physical examination, time from presentation to the ED to discharge, tests
performed, and final diagnosis. Management of patients during hospital stay was the sole
responsibility of the consulting physicians, without interference from the research personnel.

Acute myocardial infarction (AMI) diagnoses was based on international criteria
established in 2007°: typical rise and fall in biochemical markers of myocardial necrosis —
CKMB and troponin - with at least one of the following: a) symptoms of myocardial ischemia;
b) development of pathologic Q-waves on ECG; ¢) ECG changes consistent with ischemia
(ST-segment elevation or depression). Unstable angina was defined as anginal pain at rest
accompanied by transient ischemic ST segment changes or T-wave change on ECG, without
change in myocardial necrosis markers, requiring drug therapy and/or revascularization.

Study Endpoints and Follow-up

In-hospital outcome was a combined event: cardiovascular death, reinfarction,
hemodynamically significant arrhythmias, need for urgent repeat revascularization, recurrent
angina, and congestive heart failure.

Patients were followed-up for six months after hospital discharge by telephone contact
and medical record review. Follow-up data were available for 105 (93.8%) of the 112 patients
with ACS. The primary endpoint of the study was a combined event: cardiovascular death,
hospital admission for AMI or unstable angina, or need for unplanned myocardial
revascularization.

Sample size was calculated based on previously published data, which report a rate of

37% of ACS in emergency departments. Sixty to 75% of patients with acute coronary
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syndrome are expected to have increased levels of inflammatory markers. Assuming a relative
risk of 2.0 for events among patients with increased levels of inflammatory markers and a 25%
incidence of events among those with lower levels, a sample size of 176 patients would be
needed to achieve a statistical power of 80% for comparing groups at risk, with a significance
level of 5%.

The Institutional Ethics Committee approved the study protocol, and all patients signed
an informed consent. All patients were included in the analysis, and there were no exclusion
criteria.

Biochemical data

Peripheral blood was collected from all patients within the first hours of admission.
Blood samples were then centrifuged, and serum stored at — 70 °C. Interleukin-18 was
measured with commercially available ELISA Kits (Biosource International Inc. CA, USA)
that uses monoclonal antibodies, with a detection limit of 12.5 pg/mL and a coefficient of
variation of 10.07% to 5.21%. High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) was measured
using a commercially available immunonephelometric assay (Dade Behring Marburg,
Germany), with a detection limit of 0.175 mg/L and a coefficient of variation of 7.6%.

Statistical Analysis

Categorical variables are expressed as percentages and 95% confidence intervals, and
continuous variables are expressed as means and standard deviations. Inflammatory markers
are reported as medians and interquartile ranges (IQR), since they were not normally
distributed. Group comparison was performed using Fisher’s exact test for categorical
variables, Student’s t-test for normally distributed continuous variables, and Wilcoxon test for
non-normally distributed variables.

Cox regression models were used to determine the independent prognostic value of

biochemical markers for cardiovascular events, and patients were categorized as having low or



73

high levels of inflammatory markers, adjusted for baseline characteristics and other
biochemical markers (variables with p<0.20 were included in the model). IL-18 was measured
using a cut-off point of 183 pg/mL (above the median) and also by quartiles, yielding similar

results. The cut-off point for hs-CRP was set at 10 mg/L, as recommended for acute cases'’.

Statistical analyses were performed using SPSS 13.0 for Windows. p values < 0.05 were

considered statistically significant.

Results

Median IL-18 levels did not differ between patients with AMI and unstable angina and
those without a confirmed diagnosis of ACS: 169 pg/mL (IQR 121-292), 203 pg/mL (IQR
116-305), and 190 pg/mL (IQR 128-271), respectively (p=0.97) (Figure 1). Baseline
characteristics of the 112 patients with ACS and 67 patients with other diagnoses are presented
in Table 1. Of the 179 patients included in the study, 21 (11.7%) had past history of neoplasia,
15 (8.4%) of rheumatic disease, and 10 (5.6%) of thyroid diseases. When ACS patients were
stratified according to IL-18 levels, only mean serum hs-CRP level exhibited a statistically
significant difference. The remaining baseline clinical variables failed to identify patients with
higher levels of IL-18 (Table 2). A weak yet statistically significant correlation (r = 0.23;
p=0.002) was found between IL-18 and hs-CRP levels.

During their hospital stay, 33 ACS patients (29.5%) experienced the following major
complications: two (1.8%) deaths, five (4.5%) reinfarction, 15 (13.4%) hemodynamically
significant arrhythmias, seven (6.3%) refractory angina, and nine (8%) heart failure. No
significant difference was found in median IL-18 between patients who did and did not
develop major in-hospital complications: 201 pg/mL (IQR 120-343) and 169 pg/mL (IQR 116-
278) (p=0.33), respectively. Conversely, baseline median hs-CRP level was high in this patient

cohort, with a statistically significant difference between those with events (11.9 mg/L IQR
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2.5-29.6) and without events (3.7 mg/L IQR 1.4-8.8) (p=0.003). In the logistic regression
model, hs-CRP and gender were the only variables predictive of major cardiovascular events.
Female patients had 64% less events than male patients (OR 0.36 1C95% 0.13-1.00; p=0.05)
and patients with hs-CRP levels above 10 mg/L were four times more likely to develop events
during hospitalization (OR 4.3 CI 95% 1.6—-11.8).

During the six-month follow-up period, 33 patients (29.5%) experienced major
cardiovascular events: six died from cardiovascular causes (two during hospitalization and four
during follow-up), 24 were readmitted for recurrent AMI or unstable angina, and 3 underwent
unplanned myocardial revascularization.

Median IL-18 was higher in patients who developed complications than in patients who
did not: 271.7 pg/mL (IQR 173-390) and 140 pg/mL (100-266), respectively (p<0.001).
Analyzing by quartile of IL-18 levels, the event rate increased with increasing quartiles (Figure
2). No significant differences were found in CRP levels between groups with and without
long-term cardiovascular events: 7.7 mg/L. (IQR 1.9-18.2) and 4.4 mg/L (IQR 1.4-10.7),
respectively.

Patients with above-median IL-18 levels were 3,4 times more likely to develop
cardiovascular events (RR 3.41 CI 95% 1.4-8.2; p<0.05). Using Cox regression analysis, only
above-median IL-18 levels and troponin levels remained associated with greater risk (Table 3).
Figure 3 shows the survival curve for patients according to IL-18 quartile and adjusted for

variables predictive of risk using Cox regression model.

Discussion
In our cohort of non-selected patients admitted for ACS, IL-18 levels were predictive of major
cardiovascular events after six months of follow-up. Patients with above-median IL-18 levels

were 2,5 as likely to develop a major cardiovascular event, regardless of other clinical factors,
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such as disease severity and serum troponin and CRP. These findings are consistent with
previously published data on selected populations and broaden our understanding of this
marker in the course of coronary artery disease.

Interleukin-18 became the subject of clinical research. After analyzed a subset of the
AtheroGene study, Blankenberg et al.® assessed 374 patients with unstable angina without
AMI who underwent cardiac catheterization, and described a relationship between IL-18 levels
and major cardiovascular events in a four-year follow-up period, regardless of other
inflammatory markers, such as CRP, IL-6, and fibrinogen. Later, Chalikias et al.” assessed the
prognostic value of IL-18 in 191 patients admitted to the coronary care unit with ACS after one
year of follow-up. The incidence of cardiovascular events was higher among patients with IL-
18 levels above the highest quartile; however, IL-18 alone had less predictive value than the
IL-18/IL-10 ratio. Tziakas et al.'' conducted a study with 320 ACS patients to assess the
prognostic value of inflammatory markers during a one-year follow-up. Adverse events were
three times greater in patients with IL-18 above the highest quartile than in those with IL-18
levels in the first quartile, regardless of other inflammatory markers. The majority of these
studies, however, did not include patients with renal, liver, rheumatic, and neoplastic diseases,
which may have contributed to increase the power of these markers.

On the other hand, no relationship was found in our study between serum IL-18 and in-
hospital adverse events, the only risk predictors being hs-CRP levels. To our knowledge, only
one study reported in the literature, including 107 patients admitted to the coronary care unit
with ACS, assessed the prognostic value of IL-18 for in-hospital adverse events. Serum IL-18
was higher in patients who experienced adverse events than in those who did not, mean of 285
(= 286) pg/mL and 212 (+ 159) pg/mL, respectively, and was an independent predictor of

short-term poor prognosis, with event rate of 41%. These data differ from our findings.
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In our cohort, IL-18 levels were not able to stratify patients at risk for ACS, since median
values were similar in patients with and without confirmed diagnosis of ACS. Mallat et al.’
published a study comparing plasma IL-18 concentrations between control patients (without
coronary artery disease), patients with stable angina, and patients with ACS (unstable angina
and AMI). Median IL-18 was significantly higher in patients with stable angina than in the
control group, as well as in patients with ACS than in those with stable angina. No significant
difference was found between patients with unstable angina and AMI.

Interleukin-18, a cytokine known to modulate the immune response, has been strongly
associated with atherogenesis and plaque vulnerability . At first, it was identified as a
component of human atherosclerotic lesions, with unstable plaques having higher levels of IL-
18 mRNA'% In addition, in vitro studies have shown that IL-18 may induce the expression of
other cytokines, such as IL-6 and IL-8, adhesion molecules, and matrix metalloproteinases”. In
animal models, IL-18 administration was associated with an increase in lesion size, as well as
in the number of lesions'*. Yet, inhibition of IL-18 signaling has been shown to reduce lesion
progression and change plaque composition towards a stable form, with a decrease in
inflammatory cells and lipid content and an increase in fibrous cap thickness'.

The guidelines for management of ACS patients established by the American College of
Cardiology and American Heart Association'® regard the use of multiple biomarkers, such as
troponin I, CRP, and brain natriuretic peptide (BNP), as a strategy for risk stratification that
offers an additional advantage, as compared with a single prognostic biomarker (class 1IB
recommendation, level of evidence B). However, they also noted that this approach needs
further evaluation to be implemented as a recommendation, and did not include cytokines in
this group of biochemical cardiac markers.

Our results, together with the prior data, suggest that serum IL-18 levels may be useful in

estimating atherosclerotic burden, adding prognostic value to patients, even in non-selected
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populations. Our study, however, has some limitations, such as the small number of patients
and, consequently, a low rate of major cardiovascular events. Also, serum IL-18 was measured
only at one time point, in the early period of hospitalization. Earlier studies have shown
differences in serum levels of inflammatory markers measured at baseline and before hospital
discharge'’, which may add prognostic value and clinical relevance to the marker.

In conclusion, findings from this study support the evidence that IL-18 has a long-term
prognostic value for ACS patients, regardless of other clinical signs of severity and hs-CRP
levels, known to be markers of poor prognosis. Further studies are needed to substantiate these
findings and determine their clinical applicability. Our findings suggest that IL-18 levels may
contribute to risk stratification of patients, particularly those at intermediate risk, who might

benefit from a more aggressive therapeutic intervention.
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Table 1. Characteristics of study population according to the diagnosis at admission.

Data expressed as n (%0), if not identified.

Characteristic ACS Other diagnosis p
N=112 (%) N =67 (%)

Age, in years* 64 (£11) 64 (£11) 0.94
Male 58 (51.8) 30 (44.8) 0.44
Hypertension 96 (85.7) 59 (88.1) 0.82
Diabetes mellitus 45 (40.2) 25(37.3) 0.75
Dyslipidemia 60 (53.6) 26 (38.8) 0.06
Current smoking status 25(22.3) 8(11.9) 0.11
Previous ischemic heart disease 77 (68.8) 44 (65.7) 0.74
Previous CABG 12 (10.7) 5(7.5) 0.60
Previous heart failure 24 (21.4) 13 (19.4) 0.85
Previous renal failure 17 (15.2) 10 (14.9) 1.00

Physical examination at admission

Systolic blood pressure, mm Hg* 145 (£ 28.4) 144(£ 39.6) 0.79
Diastolic blood pressure, mm Hg* 86 (£17.4) 82 (£24.4) 0.24
Heart rate, bpm* 77 (£20.5) 81 (£24.9) 0.36

Final diagnosis

Acute myocardial infarction 53 (47.3)
ST-segment elevation AMI 17 (30.2)
Non-ST-segment elevation AMI 36 (69.8)
Unstable angina 59 (52.7)

*mean (standard deviation).
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Table 2. Comparison of clinical and laboratory characteristics between patients with

acute coronary syndrome and under- and above-median I1L-18 levels.

Variable Low IL-18 High IL-18 p
(<183 pg/mL) (> 183 pg/mL)
Age, in years* 62 (£11) 65 (£11) 0.11
Male 29 (51.8) 29 (51.8) 1.00
Hypertension 46 (82.1) 50 (89.3) 0.42
Diabetes mellitus 21 (37.5) 24 (42.9) 0.70
Dyslipidemia 29 (51.8) 31(55.4) 0.85
Current smoking status 15 (26.8) 10 (17.9) 0.36
Previous ischemic heart disease 17 (30.4) 18 (32.1) 1.00
Previous CABG 7 (8.9) 5(8.9) 0.76
Previous heart failure 8(14.3) 16 (28.6) 0.10
Previous renal failure 5(8.9) 12 (21.4) 0.11
Physical examination at admission
Systolic blood pressure, mm Hg* 146 (£29.7) 144 (£27.3) 0.66
Diastolic blood pressure, mm Hg* 86 (£17.7) 85 (£17.2) 0.73
Heart rate, bpm* 77 (£20.7) 77 (£20.4) 0.88
Electrocardiogram
St-segment elevation or depression 19 (33.9) 12 (21.4) 0.31
Other changes 12 (21.4) 16 (28.6)
Normal 25 (44.6) 28 (50.2)
Final diagnosis
ST-segment elevation AMI 11 (19.6) 6 (10.7) 0.39
Non-ST-segment elevation AMI 18 (32.1) 18 (32.1)
Unstable angina 27 (48.2) 32 (57.1)

CRP mg/L, median (IQR) 3.1(1.2-9.2) 7.3 (2.4-20.8)  0.014




82

Table 3. Cox regression analysis for major cardiovascular events in six months of follow

up.

Variable HR 959% CI p
Age, years 1.07 0.98 -1.05 0.340
Heart failure 2.24 0.94 -5.34 0.070
Renal failure 1.57 0.63 —3.90 0.333
Previous ischemic heart disease  2.52 0.99 — 6.44 0.053
Troponin T 1.04 1.01 -1.08 0.024

IL-18 > 183 pg/mL 2.50 1.13-5.52 0.023
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Figure 1. Mean IL-18 levels according to the diagnosis.
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Figure 2. Rate of major cardiovascular events in six months of follow-up by IL-18

quartiles.
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ANEXO | i
PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE DOR TORACICA AGUDA
Nome: Prontuério:
Sexo: [ ]Masc [ ] Fem Idade: Estado Civil:
Peso: Altura: Naturalidade: Procedéncia:
Diagndstico: Meédico(s):
Telefone p/ contato:
DOR NO PEITO

[ secrerAria |

ENFERMEIRA

Homens > 33 anos
Mulheres > 40 anos
ou
- historia prévia de DAC ou
- suspeita clinica (dor tipica
intensa, sintomas associados)

ECG em 10 minutos

avaliagdo clinica

dor toracia de origem
ndo cardiaca

l

ALTO RISCO RISCO MODERADO BAIXO RISCO
I.AM ) AI/IAM. Sem dor toracica, sem MUITO BAIXO
Dor no peito persistente Dor no peito persistente ou sinais de ICC e ECG
ou ECGc/ Dor pior que a angina normal ou com RISCO
supradesnivel ST ou prévia ou semelhante a alteragdes antigas
bloqueio completo de infarto prévio ou ECGc/ inespecificas.
ramo esquerdo novo infradesnivel de ST ounovas l
i alteragdes isquémicas ST /T i
v N ALTA l
. . SPA - outra avaliacdo
considerar considerar considerar D A \
PROTOCOLO DE PROTOCOLO DE PROTOCOLO 6
INFARTO AGUDO DO ANGINA
MIOCARDIO INSTA VEL/IAM HORAS DE
\ (c¢/ elevagdo de ST) (s/ elevagdo de ST) OBSERVACAO
| Data internacéo: /|l |Dataalta: / [/ |
Data revisao 07/99

Servicos Responsaveis: Cardiologia, Terapia Intensiva, Medicina Interna, Emergéncia
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CONDUTA CLINICA NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
Admissao 0 —24hs 24 —48hs
Metas Manter estabilidade elétrica e 1 Paciente sem dor [ Paciente sem dor
hemodinamica [ Manter estabilidade elétrica e [ Manter estabilidade elétrica e
a Tempo para reperfusdo < 30 min hemodinamica hemodinamica
a Mobilizagdo progressiva
Avaliagao [ Anamnese a Monitorizagdo cardiaca ndo-invasiva | Monitorizagdo cardiaca ndo-invasiva
a Exame fisico 1  Avaliar tabagismo e HAS d  Peso
d  Avaliar contra-indicagdes para a Controle dos sinais vitais a Controle dos sinais vitais
tromboliticos a Oximetria [ Verificar resultados do perfil lipidico
] Controle dos sinais vitais p . , *
a Solicitagdo de leito no CTI 9 Cateterismo cardiaco, se
Exames a ECG a  ECG a  ECG
Diagnosticos d CK/CK-MB d CK/CK-MB (8/8hs) d  K'/creatinina
3  TP/KTTP d  Hemograma
a Hemograma O  K'/uréia/ creatinina O  KTTP (6/6h)
[ Perfil lipidico 1 Rxdetorax O  Plaquetas
O  CK-MB em 90 min apdés SK
O KTTP (6/6h)
O Plaquetas
Cuidados ad  MCC d  MCC d  MCC
] 0, se saturagao < 94 % ] 0, se saturagao < 94 %
O Acesso IV O Acesso IV
Medicacdes AAS 200mg d  AAS 100mg d  AAS 100mg
Reperfusdo ( SK x ACTP ) B - bloqueadores d B -bloqueadores
f3 - bloqueadores [ Inibidores da ECA 1 Inibidores da ECA
C Laxativo C Laxativos
O Nitrato O  Nitrato
O Nitrato O Morfina C Sedativos
O Morfina C Sedativos C Furosemide
O Sedativos O  Furosemide O K’
O Furosemide O Heparina profilatica
O  Lidocaina, se (TV, FV) C Lidocaina, se (TV, FV)
Consultorias A S
O  Hemodinamica O  Hemodinamica
C Cardiologia O Cardiologia
O Avaliag8o da nutri¢do
Nutrigao d  NPO 4 TipolI 4  TipolI
I Ricaem fibras 1 Ricaem fibras
O  Restrigdo de sal , se ICC/ HAS O  Restri¢do de sal se, ICC/HAS
Atividade Fisica [ Restrito ao leito 1 Repouso ao leito [ Atividade tolerada pelo paciente com
auxilio
Resultados a Identificar e conversar com a Identificar e conversar com familiar | Orientar pacientes e familiares.
Esperados familiar responsavel . responsavel. a Reforgar importancia de controlar os
a Paciente orientado sobre seu a Compreensio do risco pela familia fatores de risco (HAS, fumo,
problema e sobre os riscos € a Paciente compreende sua doenga, dislipidemia).
beneficios do manejo proposto. riscos associados. O Dieta, exercicio e perda de peso
a Identificado os fatores de risco e O  Recomendagdes do médico contra o
orientado medidas de controle. fumo.
[ Obrigatorio; O Opcional — avaliagdo clinica

Beta-bloqueador EV, se FC <55 bsm, s/ hipotensdo ou contraindicag@o (independente de uso prévio)

%

INDICAGOES PARA CATETERISMO DE URGENCIA
v Choque cardiogénico / Edema agudo de pulméo
v Contra-indicagio para uso de trombolitico

v Dor refrataria ou pior que na admissio

b

v ICC, disfungdo de VE
v Angina refrataria

v Complicagdes mecanicas

INDICAGOES PARA CATETERISMO EM 48hs

Mudanga ou desvio
C do curso/
O Evento:
Conduta:
N
T
Saida da Rotina O O ] 0
R
0]
L
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CONDUTA CLINICA NA ANGINA INSTAVEL E IAM SEM ONDA Q

Admissao 0 — 6hs 6 — 12hs 12 — 24hs 24 — 48hs
Avalia¢ao [  Anamnese 1 Controle dos sinais O  Controle dos sinais [ Controle dos d  Controle dos sinais
1 Exame Fisico vitais vitais sinais vitais vitais
[ Estratificagdo [ Solicitar leito no CTI [ Verificar o Estratificagdo
C Oximetria resultado do perfil
lipidico
Exames 4  ECG [ ECG (10min — 4hs) Q CK/CK-MB d  ECG O Avaliagdo ndo
Diagnésticos d  CK/CK-MB O  Cateterismo [ Perfil lipidico 4  CK/CK-MB invasiva vs.
O  Hemograma O  KTTP (6/6 h) cateterismo
[ K+, uréia, creatinina O Plaquetas O KTTP (6/6 h)
O Rxde torax O  Cateterismo O Plaquetas
O  ECG se sintomas
O  KTTP (6/6h)
O Plaquetas
O  Cateterismo
Cuidados a  MCC a  MCC a  MCC a  MCC
d  Acesso IV [  AcessoIV 3 Acesso IV [  AcessoIV
O  O;sesaturagdo <94% | O, se saturagdo <94% | O, sesaturacdo < | O, se saturagdo <
94% 94%
Medicagdes ad  AAS O Nitrato EV ad  AAS O AAS
[ Heparina baixo peso [ B- bloqueadores [ Heparina baixo [  Heparina baixo peso
molecular (*) peso molecular molecular (*)
[ B-bloqueadores O Nitrato EV ™ [ B- bloqueadores
O  Antagonistasdo Ca™ | O  Antagonistasdo Ca™ |  B- bloqueadores O  Antagonistas do Ca™
O Nitrato SL ou EV O Heparina C Antagonistas do O Nitrato VO
O  Opiéceos Ca™ O  Heparina
O Nitrato VO
C Heparina
Consultorias O  Cardiologia O  Cardiologia O  Cardiologia O  Cardiologia
O  Hemodinamica N O  Hemodinamica * O  Hemodinamica *
O Nutricionista
Nutrigdo [ Dieta tipo Il rica em 1 Dietatipollrica |  Dieta tipo Il rica em
fibras em fibras fibras
Atividade Fisica [ Restrito ao leito [  Restrito ao leito [ Restrito ao leito O  Deambulagio
Resultados [ Identificar e 1 Compreensdo dorisco | A  Estabilizacao [ Estabilizagio [ Identificagdo de
Esperados conversar com pelo paciente e pela [ Atuagdo imediata e 1 Atuagdo imediata candidatos a
familiar familia eficaz se e eficaz se revascularizagdo
responsavel [ Paciente orientado intercorréncias intercorréncias [ Direcionar para
sobre a importancia de | Identificagdo de [  Baixa no andar se: tratamento
controlar os fatores de candidatos a 12hs com ECG ambulatorial
risco revascularizagdo sem alteragdes ¢ | Educagdo e
2 enzimas normais orientagdo do
paciente e familia

mOCOoOm”—3Z00

[ Obrigatorio; O Opcional — avaliagdo clinica

(*) Heparina baixo peso molecular ?

Enoxaparina 1mg/kg/dose 2xdia

Dalteparina

*

Edema pulmonar relacionado com isquemia.
Angina com insuficiéncia mitral , B3, estertores pulmonares, hipotensdo arterial.

INDICAGCOES PARA CATETERISMO DE URGENCIA

v Instabilizacdo (dor) apds resposta terapéutica inicial adequada.

v Dor toracica prolongada (> 20 min ) em vigéncia de tratamento.
v
v

Mudanga ou desvio do curso/
Evento:

Conduta:

Saida do Protocolo
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CONDUTA CLINICA NA DOR TORACICA DE BAIXO RISCO - observagdo
Admissio 0 - 6hs
Metas [ Manter estabilidade elétrica e [ Manter estabilidade elétrica e hemodindmica
hemodinamica [ Paciente sem dor ou outras complicagdes
d  Paciente sem dor ou outras complicagdes
Avaliagdo d  Anamnese [ Controle dos sinais vitais
[ Exame Fisico [ Identificagdo de fatores de risco
[ Estratificagdo de risco (caracteristicas da
dor, durag@o, sintomas associados, hist.
DAC, ICC)
Exames d  ECG O ECG
d CK/CK-MB O CK/CK-MB
C RX de torax AP+P O Teste ergométrico ap6s 6hs assintomatico
Cuidados
Medicagdes O AAS
O Nitrato SL
O  B-bloqueadores
Atividade 1 Repouso [  Repouso
Resultados [ Paciente orientado sobre seu problema e [ Acompanhamento ambulatorial
riscos [ Paciente sem dor ou alteragdes no ECG em 6h,
e teste ergométrico atingiu 3 METS sem
intercorréncias.
[ Educagdo sobre importancia de controlar
fatores de risco
[ Obrigatério

O Opcional — avaliagdo clinica

Paciente ndo deambula ———— Considerar periodo de observagio mais prolongado (9-12h)

repouso, se:

Considerar cintilografia miocardica de

Suspeita moderada a baixa de sindrome isquémica aguda e

v' Persisténcia da dor toracica
v' Ultimo episodio de dor ha menos de 6 horas

Mudanga do
C
curso/
O Evento:
N
T Conduta:
R
O
L
Saida da Rotina 0 O




