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Capitulo 1

INTRODUGAO

A doenca arterial coronaria continua sendo a nosologia clinica mais
prevalente nos individuos adultos nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
sendo também responsavel pelo maior numero de O&bitos nestes paises. Nos
Estados Unidos da América estima-se que cerca de 12 milhGes de pessoas tenham -
doenga corondria e que em 2001 aproximadamente 1,1 milhdo de individuos terdo
um evento corondrio, dos quais 650 mil terdo sido identificados como a primeira
manifestacdo clinica da doenga . Como o numero total de dbitos por ddenga
coronaria em 1998 foi de cerca de 460 mil casos (44% deles por infarto agudo do
miocardio) @ | sendo que a taxa de mortalidade vem diminuindo continuamente
desde os anos 60 @ o que se vé e antevé é um progressivo aumento na
prevaléncia da doenca @ Como também o tempo de vida dos individuos norte-
americanos e dos demais paises desenvolvidos e em desenvolvimento se alarga
progressivamente ~ e a mortalidade por doenga corondria € pro‘porcionalmente
maior nas sucessivas faixas etarias ©’ — 0 nimero absoluto de eventos e mortes
coronarias estard em progressiva e inexoravel ascensao (apesar das respectivas
taxas estarem em declinio ). Este processo s6 podera ser interrompido se for
possivel reduzir drasticamente o nimero de novos casos e a prevaléncia da doenca
(prevenc;ép primaria) e/ou a gravidade de apresentagao clinica da doenca e a sua
taxa de letalidade (prevencéo secundaria), conforme sugerido pelo estudo WHO-
MONICA (dois-tercos da redugdo da mortalidade decorrem de diminuicdo da

incidéncia e um-terco por diminuigéo da letalidade) ©.
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No Brasil, dados do DATASUS e do Ministério da Saude indicam a ocorréncia
de 76.600 mortes por doenca isquémica do coragdo em 1999 (incluindo 58.000 por
infarto agudo do miocardio) ©. Este valor é inferior aos 83.500 casos de mortes por
doenga cerebrovascular. Entretanto, sabendo-se que ocorreram 85.000 o&bitos
designados como “sem assisténcia médica” naquele ano, e considerando que cerca
da metade destes poderiam ter como causa uma morte subita coronaria, teriamos
um total estimado de 119.000 6bitos por cardiopatia isquémica em nosso Pais. Este .

valor coloca esta nosologia como a maior causa de mortes no Brasil.

Apesar da taxa de mortalidade da doenga coronaria estar caindo em algumas
cidade brasileiras, emnoutras ndo parece haver modificagio nos Ultimos anos ).
Entretanto, da mesma forma que nos Estados Unidos, a expectativa de vida nos
Brasil vem aumentando e &, atualmente, de 686 anos, o que vem fazendo

consequentemente crescer o percentual de idosos na populagdo em geral (> 60

anos = 8,6%, > 65 anos = 5,8%) (0. Biblioteca
A
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Este cenario interativo entre prevaléncia, incidéncia, gravidade de doenga e
longevidade afeta a taxa de letalidade ndo s daqueles que chegam a receber
assisténcia médica mas também daqueles que falecem subitamente. Na verdade, se
as medidas terapéuticas realizadas no hospital foram capazes de reduzir a taxa de
letalidade intra-hospitalar do infarto agudo do miocardio em mais de 70% nas 3
ultimas décadas — para niveis de 5-6% no comego dos anos 2000 — pouco se
conseguiu neste periodo em relagdo a taxa de mortes subitas ou desassistidas. O
numero de 6bitos por doenga corondria ocorridos fora do hospital é de cerca de 220
mil por ano nos Estados Unidos, o que continua a representar quase 50% da

mortalidade total pela doenga ). Entretanto, a sua curva de queda referente ao



numero de casos tem se mostrado paralela & da mortalidade geral por doenca
coronéria nas Ultimas décadas .

Dentre as diversas agbes para reduzir a mortalidade da doenga coronaria
estdo aquelas que incentivam e facilitam o atendimento precoce e medicamente
adequado dos pacientes que estdo sofrendo uma sindrome coronariana aguda ",
Isto j& vem sendo dito por nds ha quase uma década, inclusive com propostas para
redug&o no tempo para o atendimento destes pacientes ‘2. Entretanto, estudo ..
realizado no municipio do Rio de Janeiro em 1998 mostrou um grande despreparo
das salas de emergéncia na abordagem terapéutica do infarto agudo do miocardio
(13

) Isto explica a elevada taxa de mortalidade por infarto agudo do miocérdio

encontrada neste municipio em outro estudo, assim como por doenga corondria em

geral ®

Uma das agdes preconizadas para acelerar o atendimento dos pacientes com
suspeita clinica de sindrome coronariana aguda € a instituicdo de um programa de
educagéo do plblico em geral para o reconhecimento precoce dos sintomas iniciais
do ataque‘ cardiaco, alertando-o quanto a importdncia da procura imediata de

assisténcia médica na redugéo da mortalidade pré-hospitalar € do dano miocardico

(14)

Uma outra agdo deve ser considerada na outra extremidade do processo
assistenci.al, a sala de emergéncia. Nestas, o esforco deve ser feito no sentido de se
dispor de uma equipe de médicos e enfermeiros treinados e preparados para
atender os pacientes com sintomas(s) sugestivo(s) de isquemia miocardica aguda
de maneira rapida e eficiente. A utilizagdo de estratégias sistematizadas de

atendimento dentro do contexto das Unidades de Dor Toracica tem sido



demonstrada como eficaz e custo-efetiva '*'® Com isto, se reduz o tempo para o
diagndstico (seja de presenca ou auséncia de sindrome coronariana aguda) e a

possibilidade de se deixar de identificar um paciente com infarto agudo do miocérdio

Ou angina instavel.

Pacientes com sindrome coronariana aguda compreendem um espectro de
doenga com diferentes formas de apresentag&o clinica e variaveis riscos de eventos. .
Diversos estudos j& demonstraram que a taxa de letalidade. do infarto agudo do
miocardio com supradesnivel do segmento ST é maior do que a do infarto agudo do
miocardic sem supradesnivel do segmento ST, e este é maior do que o da angina
instavel (17.18), Entre;énto, mesmo dentro de cada uma destas formas de
apresentacdo da sindrome coronariana aguda, subgrupos de pacientes com
diferentes taxas de letalidade hospitalar podem ser observados (%29
Recentemente, a estratificacdo do risco individual destes pacientes tem sido

demonstrada como possivel e acurada @,

Como estratégias terapéuticas de alta complexidade e/ou alto custo ndo sdo
universalmente disponiveis e nao podem ser amplamente utilizadas em virtude néo
sO dos proprios riscos inerentes a estes procedimentos como das restricdes
orgamentarias existentes em qualquer pais e sistema de saude, torna-se imperativo
identificar aqueles pacientes que efetiva e significativamente se beneficiam destes
procediméntos. De modo geral, isto € visto nos subgrupos de pacientes que

apresentam maior risco de morte ou de complicacbes decorrentes da sindrome

coronariana aguda 429




Esta tese de doutoramento abrange duas linhas prospectivas de pesquisa na
area da dor toracica e da sindrome coronariana aguda realizadas no Hospital Pro-
Cardiaco durante os anos 90 e que geraram alguns artigos originais, algumas teses
de mestrado e indmeros resumos apresentados em congressos nacionais e
internacionais. Os 3 trabalhos originais e o artigo de atualizagdo que fazem parte
desta tese ja foram publicados ou estdo em fase de avaliagéo por revistas médicas
internacionais. Os artigos versam sobre a importancia da facilitagdo, agilizagdo e
otimizag&o do atendimento de pacientes com dor no peito na sala de emergéncia e
da estratificagio do risco de doenca naqueles com diagndstico inicial inconclusivo, e
da estratificacéo do risco de morte hospitalar naqueles com diagnéstico estabelecido
de infarto agudo do m'iyocérdio. Os autores esperam que com 0s resultados obtidos
nestes estudos seja possivel ndo sé reduzir a mortalidade de pacientes com
sindrome coronariana aguda mas também o nimero de casos de morte stbita. Além
disso, esperam que possam também contribuir para um aumento da longevidade
dos individuos. Por fim, almejam que as estratégias diagndsticas e de avaliagéo
progndstica preconizadas nestes estudos poésam otimizar a relagdo de custo-

efetividade no manejo destes pacientes.
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Capitulo 2

OBJETIVOS:

O autor propde os seguintes objetivos para a presente tese de doutoramento:

1) Determinar se uma estratégia diagndstica sistematizada que procure estratificar
pacientes com dor toracica em subgrupos de risco de doenca € eficaz nal.
identificagdo daqueles com sindrome coronariana aguda.

2) Desenvolver uma arvore de decisdo clinica para o diagndstico de sinqrome
Coronariana aguda em pacientes com dor toracica sem supradesnivel do
segmento ST e testar sua acuracia.

3) Desenvolver um modelo matematico preditivo de mortalidade hospitalar
utilizando dados clinicos obtidos na admiss@o em pacientes com infarto agudo do

miocardio e testar sua acuracia.



Capitulo 3

IMPORTANCIA DA ESTRATIFICAGAO DE PROBABILIDADE DE DOENGA E
ABORDAGEM DIAGNOSTICA SISTEMATIZADA NO MANEJO DE
PACIENTES COM DOR TORACICA NA SALA DE EMERGENCIA: UM
ESTUDO PROSPECTIVO.

Roberto Bassan, Lucia Pimenta, Marcelo Scofano, Roberto Gamarski,

André Volschan,

€m nome dos investigadores do Projeto Dor Toracica.

Hospital Pré-Cardiaco — PROCEP
Rio de Janeiro

Brasil
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RESUMO

Introdugdo: O manejo de pacientes com dor toracica na sala de emergéncia
tem sido um dilema para os médicos em virtude da dificuldade de se identificar

na admissao aqueles que necessitam ser hospitalizados.

Objetivo: Este estudo foi realizado para avaliar a eficacia de um modelo de
estratificagdo probabilistica e uma estratégia diagnostica sistematizada para
pacientes com dor toracica visando identificar aqueles com sindrome

coronariana aguda.

Métodos: 1003 pacientes consecutivos foram prospectivamente avaliados e
estratificados para sindrome coronariana aguda de acordo com as
Caracteristica da dor toracica e do eletrocardiograma de admiss&o. Pacientes
sém suspeita clinica de sindrome coronariana aguda (n=224) foram
imediatamente liberados para casa, enquanto aqueles com alta probabilidade
(n=119) forém internados na unidade coronariana. Os demais pacientes foram
avaliados na Unidade de Dor Torécica e investigados durante um periodo de 9
horas (Rota 2, média probabilidade de sindrome coronariana aguda, n=433) ou

de 6 horas (Rota 3, baixa probabilidade, n=277).

Resultadds: A sensibilidade e o valor preditivo negativo do tipo de dor toracica
para o diagnéstico de infarto agudo do miocardio (94% e 97%,
respectivamente) foram muito melhores do que do eletrocardiograma inicial

(49% e 86%, respectivamente) e da creatinofosfoquinase-MB de admissdo
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(46% e 86%, respectivamente). A determinagdo seriada da
creatinofosfoquinase-MB afastou o diagndstico de infarto agudo do miocérdio
até a terceira hora pds- chegada ao hospital em todos os pacientes da Rota 3,
mas isto somente aconteceu na nona hora em pacientes da Rota 2. Em
Pacientes sem elevagdo do segmento ST o tipo da dor toracica foi o mais forte

preditor independente de sindrome coronariana aguda.

Conclusao: O tipo de dor toracica é a mais simples ferramenta diagnostica
para afastar ou confirmar a sindrome coronariana aguda na admissdo do
paciente a sala de emergéncia. Um valor normal da creatinofosfoquinase-MB
até a terceira hora pds-chegada ao hospital n&o afasta o diagnéstico de infarto
agudo do miocardio mesmo em pacientes com eletrocardiograma normal ou
inespecifico. O uso de um protocolo diagndstico sistematizado pode reduzir a
taxa de liberacao inapropriada de pacientes com apresentagdo atipica e

diminuir as hospitalizagées desnecessérias em muitos pacientes com dor

toracica ndo-cardiaca.

Bibliotera
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INTRODUGAO:

Dor toracica tem sido uma das causas mais comuns de atendimentos na
sala de emergéncia, com uma taxa que varia entre 5 e 10% de todas as visitas.
Isto representa 4 a 8 mithdes de casos por ano nos Estados Unidos (1,2). Com
o atendimento tradicional, muitos pacientes com dor toracica que nao possuem
sindrome coronariana aguda sdo admitidos desnecessariamente ac hospital
(3). Da mesma forma, alguns pacientes que definitivamente necessitam
permanecer no hospital estdo sendo liberados da sala de emergéncia sem ter a
sua sindrome coronariana aguda reconhecida (4-6). Com a introducdo das
Unidades ou Centros de Dor Toracica em 1981 (7), e sua disseminacéo através
dos Estados Unidos (8) e outros paises, tem sido possivel meihorar o padrdo
assistencial destes pacientes pela utilizagdo de uma estratégia diagndstica
consistente (9-11). Medidas diagndsticas e terapéuticas também ndo tém sido
implementadas com agilidade nas salas de emergéncia que ndo possuem
Unidades de Dor Toracica, resultando em prolongamento da permanéncia do
paciente no hospital (12-14). Deste modo, apesar da qualidade assistencial
poder ser semelhante com as estratégias tradicionais, o custo tem sido maior
do que aquele obtido com as novas estratégias das Unidades de Dor Toracica

(14-16).

Este estudo foi realizado para determinar a importancia da estratificacao
de probabilidade de doenga e do uso de uma estratégia sistematizada para o
diagndstico de infarto agudo do miocardio ou sindrome coronariana aguda,

assim como da acuracia da historia clinica, do eletrocardiograma de admissao
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e das medidas seriadas da creatinofosfoquinase-MB em pacientes nao

selecionados avaliados na sala de emergéncia com dor toracica.
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METODOS

O Hospital Pro-Cardiaco € uma instituicdo privada para atendimento
médico-emergencial primario e tercidrio em medicina interna e cardiologia,
localizado no centro da cidade do Rio de Janeiro, Brasil. A sala de emergéncia
possui uma Unidade de Dor Toracica provida de cardiologistas e € apoiada por
servigos de ecocardiografia e cateterismo cardiaco que funcionam 24 horas por

dia.

Um protocolo de diagndstico sistematizado foi criado por consenso
entre um grupo de investi.gadores ap6s extensa revisdo e discussdo de
modelos ja publicados (3, 11, 17). Pacientes foram selecionados pela andlise
do tipo de dor toracica e pelas caracteristicas do eletrocardiograma inicial de
18 derivagbes (derivagbes padrées + V7, V8, V3R, V4R, V5R e VBR). De
posse destes dados, os cardiologistas alocaram os pacientes para estratégias
diagndsticas pré-determinadas — denominadas Rotas - nas quais a
necessidade e a-duragéo da investigacdo de uma possivel etiologia isquémica

foi feita de acordo com a probabilidade estimada de doenca (Figura 1).

O presente estudo abrange todos os pacientes vistos na sala de
emergéncia com dor toracica entre 1/11/1996 e 29/2/1998. Para ser incluido
no protocolo, oé pacientes ndo necessitavam ter dor toracica persistente na
chegada ao hospital, mas era necessario té-la apresentado nas Ultimas 12

horas.
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O cardiologista da sala de emergéncia questionou prospectiva e

cuidadosamente o paciente acerca de todas as caracteristicas da dor toracica,

e registrou os dados num formulério especifico. Neste momento, e antes de

realizar o primeiro eletrocardiograma, a dor foi subjetivamente classificada em

um dos seguintes quatro tipos:

1.

Tipo A (dor definitivamente anginosa): dor torécica com caracteristicas
que davam certeza ao médico do diagndstico de sindrome coronariana
aguda, independentemente dos resultados de outros exames;

Tipo B (dor provavelmente anginosa). dor toracica com caracteristicas
que faziam da sindrome coronariana aguda a principal hipotese
diagnostica, mas o- médico necessitaria de outros exames para
confirmacao;

Tipo C (dor provavelmente n&o-anginosa). dor tordcica com
caracteristicas que n&o faziam da sindrome coronariana aguda a
principal hipotese diagnoéstica, mas o medico necessitaria de outros
exames para exclusao; e

Tipo D | (dor definitivamente n&o-anginosa): dor toracica cujas
caracteristicas ndo incluiam a sindrome coronariana aguda no

diagnostico diferencial.

Apds a classificagdo do tipo de dor toracica, o eletrocardiograma foi

imediatamente obtido e entdo classificado em 4 tipos:

1.

Elevacdo de segmento ST. desvio positivo de J-ST > 0,1 mV em
pelo menos 2 derivagdes contiguas no plano frontal, ou > 0,2mV em

pelo menos 2 derivagdes contiguas no plano horizontal;
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Depressado do segmento ST ou inversdo da onda T: desvio negativo
de J-ST > 0,1 mV ou qualquer inversao isolada da onda T em pelo
menos 2 derivagbes contiguas,

Bloqueio do ramo esquerdo: complexos QRS com duragdo > 120
mseg, em ritmo sinusal, com morfologia QS ou rS em V1 e deflexdo
intrinsecdide > 60 mseg em D1, V5 ou V6, associado & auséncia de
ondas Q nestas derivagdes (18), ou

Eletrocardiograma normal ou inespecifico: auséncia de alteragdes,
ou alteragées na duragdo ou morfologia do QRS efou na posicéo de
J-ST e T de menor intensidade que as descritas acima, mesmo na

presenca de ondas Q patolégicas prévias.

Em pacientes com bloqueio de ramo esquerdo, a dor toracica foi ainda

classificada em dois tipos:

1.

Dor de infarto agudo do miocardio: dor torécica que sugeria infarto
agudo do miocardio, especificamente pela sua grande intensidade e
prolongada duracéo (> 30 min), e pela sua associagdo com outros
sintomés (palidez, sudorese, nausea, vomitos, dispnéia, etc): ou

Dor de ndo-infarto agudo do miocardio: dor toracica que né&o

preenchia as caracteristicas mencionadas acima.

Biblioteca
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Pacientes com alta probabilidade de infarto agudo do miocardio (dor tipica +

supradesnivel do segmento ST ou bloqueioc do ramo esquerdo) eram

imediatamente transferidos para a unidade coronaria ou para a sala de

cateterismo cardiaco. Pacientes com média/alta probabilidade de angina

instavel e média probabilidade de infarto agudo do miocérdio eram alocados na
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Rota 2 (Figura 1). Estes pacientes permaneceram na sala de emergéncia onde
realizaram eletrocardiogramas e medidas de creatinofosfoquinase-MB seriados
(cada 3 horas) nas 9 horas seguintes, e um ecocardiograma. Terapéutica anti-
isquémica padr&o era iniciada de imediato. Pacientes com baixa probabilidade
de angina instavel ou infarto agudo do miocardio eram alocados na Rota 3.
Estes pacientes também permaneceram na sala de emergéncia e foram
submetidos & avaliagbes seriadas do eletrocardiograma e da

creatinofosfoquinase-MB (cada 3 horas) nas préximas 6 horas.

Pacientes alocados as Rotas 2 e 3 foram transferidos para a unidade
coronaria quando, durante o periodo de avaliacdo na sala de emergéncia,
apresentaram o seguinte: 1) evidéncia de necrose miocardica (elevagéo da
creatinofosfoquinase-MB), ou 2) isquemia miocardica persistente ou recorrente,
definida como infradesnivel de ST persistente ou piorado ou inverséo da onda
T: aparecimento de novas alteragdes de ST-T ; demonstragdo ecocardiografica
de disfuncéo sistélica global ou segmentar do ventrfculo esquerdo em é&reas
sem onda Q no eletrocardiograma; resisténcia da dor toracica a medicacéo
anti-isquémica apropriada, ou sua recorréncia, mesmo sem alteracbes
eletrocardiogréficas. Os demais pacientes da Rota 2 permaneceram sob
vigilancia na sala de emergéncia ou na unidade iﬁtermediéria, e foram
submetidos a teste ergométrico ou cintigrafia miocardica de perfusdo ao
esforgo nas 24 a 48 horas seguintes se permanecessem assintomaticos e sem
evidencia de isquemia recorrente. Pacientes inicialmente alocados na Rota 3

que ndo apresentaram necrose ou isquemia miocérdica durante o periodo de
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avaliacdo na sala de emergéncia também foram submetidos a teste

ergométrico nas 6-12 horas seguintes apos a admisséo.

A Rota 4 foi reservada para a avaliagdo de pacientes com suspeita de
doenca vascular toracica, tais como a embolia pulmonar e a dissecgdo aguda
da aorta, na qual eram submetidos a testes diagndsticos especificos de

imagem. Estes pacientes ndo foram incluidos neste estudo.

A Rota 5 foi utilizada para pacientes que tinham dor toracica interpretada
como definitivamente n&o-anginosa (tipo D) e que ndo apresentavam
alteracbes isquémica no ‘A gletrocardiograma. Estes pacientes foram
imediatamente liberados da sala de emergéncia sem qualquer outra
investigacao e instruidos para consultar seus médicos ou para realizar um teste

ergométrico nos préximos dias.

Infarto agudo do miocardio foi diagnosticado quando, independente das
caracteristicas do- eletrocardiograma inicial, se encontrou uma curva anormal
da creatinofosfoquinase-MB > 10% da creatinofosfoquinase total, associado a
um dos seguintes critérios:

1. Trés medidas consecutivas da creatinofosfoquinase-MB acima do

limite superior da normalidade;

2. Duas hedidas consecutivas da creatinofosfoquinase-MB com valores

pelo menos 50% acima do limite superior da normalidade; e
3. Uma medida de creatinofosfoquinase-MB pelo menos 100% acima

do limite superior da normalidade.
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Angina instave! foi diagnosticada naqueles pacientes que ndo tinham as
anormalidades mencionadas previamente da creatinofosfoquinase-MB para o
diagnéstico de infarto agudo do miocardio mas tinham :

1. Dor toracica tipo A ou B, com duragdo > 20 min, independentemente
de alteracdes no eletrocardiograma, ecocardiograma ou teste de
esforco;

2. Dor toracica tipo C ou D, com duragdo > 20 min, associada a
alteragbes isquémicas no eletrocardiograma, ecocardiograma ou

teste de esforgo ou a uma arteriografia coronaria positiva.

Pacientes que ndo preenl:hiam qualquer dos critérios diagnosticos para
infarto agudo do miocérdio ou angina instavel foram designados como nao
tendo sindrome coronariana aguda. Pacientes nos quais o diagndstico de
infarto agudo do miocéardio ou angina instavel néo foi nem confirmado nem
afastado devido a informagdes insuficientes, foram designados como tendo

diagnostico indeterminado.

Para célculo da acuracia diagnostica dos testes, incluindo a dor toracica, o
eletrocardiograma, 0 ecocardiograma, € a creatinofosfoquinase-MB, foram
excluidos os pacientes com diagnéstico final indeterminado, a fim de nao

introduzir vieses nos resultados.

Valores médios sdo seguidos do desvio padrdo correspondente. A
significancia da diferenga entre proporgdes foi calculada pelo teste do chi-

quadrado. A analise multivariada de regress&do logistica (“stepwise”) foi
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realizada para identificar variaveis clinicas independentes obtidas na admisséo
relacionadas com o diagndstico final de infarto agudo do miocardio ou angina

instavel e com as suas respectivas razdes de chance (“odds-ratios”).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital que dispensou

a obtencéo do consentimento informado do paciente.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram avaliados 1003 pacientes
consecutivos com dor toracica na sala de emergéncia (idade média = 60,3+
15,5 anos, sexo masculino = 632, histéria prévia de doenga coronaria = 258,

histéria de diabetes = 109), o que representa 21% de todos os pacientes vistos.

Pacientes em Rota 5 foram liberados do hospital sem qualquer outra
investigacdo. Os 224 pacientes alocados nesta Rota tinham idade média de
51,4 + 15,5 anos, 136 (61%) eram homens, 15 (7%) tinham histéria prévia de

doenga coronaria e 8 (4%) eram diabéticos.

Pacientes em Rota 1 — alta probabilidade de infarto agudo do miocardio
— foram considerados para terapia de reperfusdo coronaria durante a
permanéncia na sala de emergéncia e subsequentemente transferidos para a
unidade corondria. Dos 119 pacientes alocados nesta Rota (106 com
supradesnivel d>o segmento ST e 13 com bloqueio de ramo esquerdo), 88

(74%) tinham infarto agudo do miocéardio e 20 (17%) angina instavel.

Pacientes em Rota 2 — média probabilidade de infarto agudo do
miocardio — e Rota 3 — baixa probabilidade de infarto agudo do miocérdio —
permaneceram‘ na sala de emergéncia submetidos a estratégia diagnéstica da
Unidade de Dor Toracica para avaliar possivel sindrome coronariana aguda.
Dos 433 pacientes alocados & Rota 2, 73 (17%) tinham infarto agudo do

miocardio e 186 (43%) angina instavel; dos 227 pacientes alocados na Rota
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3,4 (2%) tinham infarto agudo do miocardio e 16 (7%) angina instavel. A
Tabela | demonstra as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

das Rotas 2 e 3.

Medidas seriadas da creatinofosfoquinase-MB foram realizadas em
pacientes alocados as Rotas 1, 2 e 3, e um total de 165 pacientes com infarto
agudo do miocardio foram identificados. A Figura 2 compara a sensibilidade e
valor preditivo negativo para infarto agudo do miocardio do tipo de dor toracica,
do padrao eletrocardiografico e do resultado da creatinofosfoquinase-MB na
admissdo. A variavel mais prevalente nos pacientes com infarto agudo do
miocardio foi a dor toracica tipica (sensibilidade) e uma dor torécica atipica foi o

melhor indicador para afastar este diagnéstico (valor preditivo negativo).

A creatinofosfoquinase-MB inicial foi normal em 85 dos 157 (54%)
pacientes com infarto agudo do miocardio nos quais ela foi medida
(sensibilidade = 46%). A sensibilidade da creatinofosfoquinase-MB admissional
foi de 33% paré pacientes com um retardo pré-hospitalar igual ou menor 2,0
horas versus 49% daqueles com um retardo pre-hospitalar maior que 2,0 horas
(p=0,10). Até a terceira hora pds-admissdo as sensibilidades cumulativas eram

de 84% e 88%, respectivamente. As especificidades da creatinofosfoquinase-

MB na admissao foram de 98% e 95%, respectivamente. Biblioteca

FAMED/HCPA

A Figura 3 demonstra a sensibilidade cumulativa das medidas seriadas
da creatinofosfoquinase-MB para infarto agudo do miocardio. Quase todos os

pacientes com infarto agudo do miocardio foram identificados por uma elevada
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creatinofosfoquinase-MB na 62 hora pds-chegada a sala de emergéncia. Por
outro lado, as taxas de resultados falso-negativos das medidas de
creatinofosfoquinase-MB em individuos com infarto agudo do miocéardio foram
14% em 623 pacientes com uma primeira creatinofosfoquinase-MB normal, 4%
em 501 pacientes com 2 medidas consecutivas normais de
creatinofosfoquinase-MB, e 1% em 290 pacientes com 3 medidas consecutivas

normais.

A acuracia diagnéstica da creatinofosfoquinase-MB para infarto agudo
do miocérdio em pacientes sem supradesnivel do segmento ST, de acordo com
a Rota alocada, estd demonstrada na Tabela 2. Pode ser visto que 54% dos
pacientes com infarto agudo do miocardio na Rota 2 ndo foram identificados
por uma primeira creatinofosfoquinase-MB elevada (um menos sensibilidade),
enquanto na Rota 3 isto ocorreu em 25% dos pacientes. Naqgueles pacientes
com uma primeira creatinofosfoquinase-MB negativa na Rota 2, 11% (um
menos valor preditivo negativo) reaimente tinham‘infarto agudo do miocardio,

enquanto na Rota 3 isto ocorreu em 1% dos pacientes.

Até a segunda medida da creatinofosfoquinase-MB sérica (3 horas ap0s
a chegada ao hospital) todos os pacientes com infarto agudo do miocardio na
Rota 3 foram identificados, com 100% de sensibilidade e 100% de valor
preditivo neglativo. Vinte e dois por cento dos pacientes na Rota 2 com infarto
agudo do miocardio ainda tinham um valor normal da creatinofosfoquinase-MB,
e, 5% daqueles com uma medida normal ainda tinham um infarto n&o

reconhecido naquela hora. Na verdade, somente na quarta medida (9 horas
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apds a chegada a sala de emergéncia) os pacientes na Rota 2 alcangaram
100% de sensibilidade e de valor preditivo negativo. O retardo pré-hospitalar
n&o foi significativamente diferente entre os paciéntes com infarto agudo do
miocardio nas Rotas 2 e 3 (154 + 233 min, mediana = 90, n = 47, ¢ 210 + 234

min, mediana = 90, n = 3, respectivamente, p= 0,7).

Pacientes com dor toracica e eletrocardiograma normal ou inespecifico
na admissdo constituem um dilema diagndstico para o médico na sala de
emergéncia, ja que alguns na verdade possuem isquemia miocardica aguda.
Vinte e oito dos 476 (6%) d_estes pacientes tinham infarto agudo do miocardio
em nosso estudo. A taxa de infarto agudo do miocardio em pacientes com
eletrocardiograma  normal/inespecifico  associado a dor  tordcica
definitivamente/provavelmente anginosa foi de 10% (24/249) versus 2% (4/227)
em pacientes com dor toracica provavelmente ndo-anginosa (p< 0,001).
Nestes pacientes com eletrocardiograma nao-diagndstico, uma
creatinofosfoquinase-MB normal na admiss&o ou 3 horas apds ainda nio havia
afastado completamente o diagnéstico de infarto agudo do miocardio (Tabela

3).

Biblioteca
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Dos trinta pacientes com infarto agudo do mioéérdio que tinham um
eletrocardiograma normal/inespecifico na admissdo (18% de todos o0s
pacientes com infarto), 28 tiveram a creatinofosfoquinase-MB medida na
admissdo, e 15 (53%) tinham valores normais. Assim sendo, 15 dos 157
(9,5%) pacientes com infarto tinham um eletrocardiograma n&o-diagndstico

associado a creatinofosfoquinase-MB normal na admissao. Estes constituem
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um sub-grupo de pacientes com dor toracica que estdo em risco de serem

inapropriadamente liberados do hospital.

Ao excluir pacientes com supradesnivel do segmento ST ou bloqueio de
ramo esquerdo, que s&o geralmente admitidos na unidade corondria para
confirmar ou afastar o diagnoéstico de infarto agudo do miocardio, e pacientes
com eletrocardiograma normalfinespecifico associado & dor toracica néo-
anginosa, que ndo séo submetidos a outras avaliacdes cardioldgicas na sala de
emergéncia, restaram 635 pacientes que foram avaliados na Unidade de Dor
Toracica (408 na Rota 2 e _227 na Rota 3). A Figura 4 demonstra a taxa de
infarto agudo do miocardio de acordo com o tipo de dor toracica, o padréo
eletrocardiografico e o resultado da creatinofosfoquinase-MB sérica na
admissdo nestes pacientes. Pode-se ver o progressivo aumento na
probabilidade de se ter infarto agudo do miocardic na medida em que
alteracdes positivas se acumulam. Deve-se também notar o importante efeito
aditivo da dor toracica tipica em todos 0s subgrupos de pacientes assim cbmo
o efeito aditivo da creatinofosfoquinase-MB positiva nos subgrupos de baixa

probabilidade.

Finalmente, a andlise muitivariada de regresséo 'Iogistica realizada em
566 pacientes sem supradesnivel do segmento ST, bloqueio do ramo esquerdo
ou diagndstico indeterminado, evidenciou a dor toracica tipo A ou B como o
mais forte preditor independente de infarto agudo do miocardio ou angina
instavel (OR = 17,30, p= 0,0000) seguida pelo infradesnivel do segmento ST ou

inversdo da onda T (OR = 3,54, p= 0,0002), histéria prévia de doenca coronaria
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(OR =292, p = 0,0008), diabetes (OR = 2,76, p = 0,0240) e idade maior que 60

anos (OR = 2,32, p= 0,0016).
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DISCUSSAO

As Unidades ou Centros de Dor Toracica forém disseminadas em todo o
mundo nas ultimas duas décadas com o objetivo de meihorar a qualidade
assistencial e reduzir os custos médicos. Entretanto, o objetivo principal
continua sendo o de identificar rapida e acuradamente aqueles pacientes que
estdo tendo uma sindrome coronariana aguda, especialmente aqueles que
apresentam um eletrocardiograma n&o-diagnostico na chegada ao hospital (19-
21). O fato de nao diagnosticar infarto agudo do miocéardio nestes pacientes é a
causa de desembolso de mgis de 20% dos doblares pagos por processos de

ma-pratica médica emergencial nos Estados Unidos (22,23).

O grupo da Faculdade de Medicina da Virginia utiliza a histéria clinica e
os dados do eletrocardiograma para separar os pacientes em subgrupos de
probabilidade de doenca (24). Aqueles com média a alta probabilidade de
sindrome coronariana aguda s&o avaliados e tratados na unidade coronéria,
enquanto aqueles sem suspeita clinica desta doenca s&o imediatamente
liberados da sala de emergéncia. Pacientes com baixa a média probabilidade
sdo submetidos de imediato a cintilografia miocéardica de repouso e aqueles

com resultado negativo séo liberados para casa.

Uma estratégia semelhante € proposta pelo grupo da Universidade de
Cincinnati que também utiliza a cintilografia miocérdica de repouso com
sestamibi em pacientes com eletrocardiograma nao-diagndstico (19), apesar de

que no seu protocolo original utilizaram um periodo de observagdo de nove
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horas seguido de um teste ergomeétrico de esforgo naqueles nos quais infarto

agudo do miocardio e isquemia de repouso haviam sido afastados (11).

O grupo da Clinica Mayo utiliza a classificagdo da AHCPR/NHBL! para
determinar a probabilidade pré-teste de sindrome coronariana aguda (13).
Aqueles com alta probabilidade sdo hospitalizados enquanto aqueles com
baixa probabilidade sdo liberados apds um teste ergométrico de esforco
negativo. Pacientes com média probabilidade s&o monitoradas por seis horas,

e, em caso negativo, séo submetidos a um teste ergométrico.

A estratégia diagnostica do Hospital Pro-Cardiaco utiliza as
caracteristicas da dor toracica em conjunto com as alteragbes
eletrocardiograficas para determinar a probabilidade de sindrome coronariana
aguda. Pacientes com alta probabilidade — aqueles com supradesnivel do
segmento ST ou aqueles com bloqueio do ramo esquerdo associado a dor
toracica tipica ——Aforam submetidos a cinecoronariografia imediata, e,‘ se
possivel, tratados por angioplastia priméaria (Rota 1). Pacientes sem suspeita
clinica de sindrome coronariana aguda ou outra doenga com ameaga & vida
foram liberados imediatamente para casa. Todos os demais pacientes
permaneceram na sala de emergéncia, @ ndo ser que instabilidade clinica ou
hemodindmica ocorresse, e foram submetidos a eletrocardiogramas e
dosagens da creatinofosfoquinase-MB seriados. A dosagem sérica da
troponina s6 se tornou disponivel na nossa pratica emergencial apos o inicio do
estudo e porisso foi realizada em muitos mas ndo todos os pacientes. No caso

de se identificar necrose miocardica ou angina instavel de alto risco, os
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pacientes foram encaminhados para a unidade coronaria. Em caso contrario,
os pacientes foram submetidos a teste ergométrico. Esta estratégia foi
demonstrada como bastante efetiva na estratificagéo de pacientes com
diferentes probabilidades de sindrome coronariana aguda, como demonstrado

pelas taxas de 91%, 60% e 9%, nas Rotas 1, 2 e 3, respectivamente.

O tipo de dor toracica teve a melhor sensibilidade e valor preditivo
negativo para o diagnoéstico de infarto agudo do miocardio quando eomparado
com o eletrocardiograma inicial e a creatinofosfoquinase-MB de admissdo no
nosso estudo (Figura 2). Istp ndo nos surpreendeu, ja que muitos estudos tém
demonstrado a baixa sensibilidade do supradesnivel do segmento ST e da
creatinofosfoquinase-MB na admisséo (ao redor de 50%) para o diagndstico de
todas as formas de infarto agudo do miocardio (11,24-27). Da mesma forma, o
tipo de dor toracica foi o mais forte preditor independente de sindrome
coronariana aguda em pacientes sem supradesnivel do segmento ST na
admissdo. Apesar de diversos autores terem identificado a dor toracica
anginosa tipica éomo preditor independente de infarto agudo do miocardio (13,
17, 28), nenhum estudo prévio havia demonstrado esta melhor performance
diagnostica para o tipo de dor toracica nesta situagéo clinica e em comparagéo

com outros testes.

Nosso estudo também demonstrou que a agregacéo de informagdes do
tipo de dor toracica, das alteragbes eletrocardiograficas e do valor da
creatinofosfoquinase-MB, todas obtidas na admissdo em pacientes sem

supradesnivel do segmento ST ou blogueio do ramo esquerdo, é de grande
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valor para se estabelecer a probabilidade de infarto agudo do miocardio (Figura
4). Nestes pacientes, que representam cerca de dois-tercos de todos os
pacientes com dor tordcica e aproximadamente a rﬁetade daqueles com infarto
agudo do miocardio, o importante poder diagndstico de uma primeira
creatinofosfoquinase-MB elevada € demonstrada exceto nos poucos casos
com dor toracica e eletrocardiograma negativos, onde a taxa de falso-
negativos para a creatinofosfoquinase-MB foi de 70%. A importancia do tipo de
dor toracica no aumento da probabilidade de infarto agudo do miocardio é
melhor vista naqueles pacientes com primeira creatinofosfoquinase-MB

negativa, fato este independente do eletrocardiograma.

Os resultados do nosso estudo podem sugerir que a duracdo da
investigacdo diagnostica através das medidas séricas seriadas da
creatinofosfoquinase-MB depende da probabilidade pré-teste de infarto agudo
do miocardio, como visto na Tabela Il. Entretanto, isto pode ter ocorrido por
acaso, resultante das diferentes prevaléncias de doenca observadas nas Rotas
criadas, ja que nenhuma diferenca significativa no retardo pré-hospitalar foi
observado nos dois grupos. Assim sendo, isto ratifica a necessidade de um
periodo de pelo menos nove horas de avaliagdo da creatinofosfoquinase-MB

no hospital para afastar necrose miocéardica por completo em pacientes com

dor toracica suspeita. ~——
. Biblioteca

FAMED/HCPA

Uma possivel limitagdo deste estudo refere-se ao critério diagnéstico
utilizado para angina instavel (n&o necessidade de alteracdes

eletrocardiograficas isquémicas em pacientes com dor anginosa tipica). Isto foi
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propositadamente pré-estabelecido para evitar ndo se identificar pacientes com
angina instavel de baixo risco as custas de se arrolar alguns individuos sem
doenca. Apesar disto, 153 destes 199 pacientes ‘realizaram pelo menos um
teste diagndstico de isquemia miocérdica efou obstrugdo coronaria significativa

além do ECG, sendo positivo em 145.

Os dados obtidos deste estudo confirmam a importancia de uma
avaliacdo cuidadosa em pacientes que buscam a sala de emergéncia por dor
toracica. O primeiro passo & estabelecer a probabilidade de uma doenga
possivelmente fatal, como é’o caso da sindrome coronariana aguda. Apesar
de o eletrocardiograma de 18 derivagdes ser um importante e amplamente
disponivel instrumento diagndstico, a historia clinica, com énfase especial nas
caracteristicas clinicas da dor toracica, permanece como o dado mais valioso
para estabelecer a probabilidade de sindrome coronariana aguda. Baseado
nestas informagbes, os pacientes podem ser alocados em setores hospitalares
diversos para posterior avaliagdo e tratamento, ou entéo liberados de imediato
para casa. A Unidade de Dor Toracica € o local onde pacientes podem ser
acompanhados sob estreita vigilancia utilizando-se um protocolo diagnéstico
pré-estabelecido para afastar ou confirmar infarto agudo do miocardio ou
angina instavel. O uso criterioso do eletrocardiograma e‘ das medidas seriadas
da creatinofosfoquinase-MB e troponina, assim como a cintilografia miocardica
de repouso ou de estresse ou o teste ergométrico, tornam este processo
diagnostico bastante efetivo, praticamente eliminando a possibilidade de erro

diagnéstico. Além disso, reduz-se a quantidade de testes desnecessarios e nio
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informativos e a duragdo da hospitalizacdo, especialmente em unidades de alto

custo, tornando todo este processo mais custo-efetivo.
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Tabela |

Caracteristicas demograficas dos pacientes alocados a rota 2 (média

probabilidade de infarto agudo do miocardio) e rota 3 (baixa probabilidade).

Rota 2 Rota 3
(n=433) (n=227) p
Idade 65.7+ 14.0 55.6+ 143 =(.0000
Sexo feminino 38% 37% NS
Histéria de DAC 40% 13%
= (0.0000
Diabetes 14% 5%
=0.0005

(DAC= doenga arterial coronaria).
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Tabela ll

Acuracia diagnostica das medidas sequenciais da creatinofosfoquinase-MB
sérica para infarto agudo do miocardio de acordo com o nivel de risco para
sindrome coronariana aguda. Pacientes foram avaliados nas 0Oh (12), 3h (22), 6h

(33) e 9h (43) (rotas, veja o texto para explicacdes).

1? N A ]2.28.3¢2 [2-28.32-4%
CKMB CKMB CKMB CKMB
| 1T b T
Rota Rota Rota Rota
2 3 2 3 2 3 2 3

Sensibilidade 46%  75% 78% 100% 96% 100% 100%

Especificidade  96%  96%

VPP 74%  30%
VPN 89% 99%  95% 100% 99% 100% 100% -

(CKMB = creatinofosfoquinase-MB; VPN= valor preditivo negativo; VPP= valor preditivo
positivo) :
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Tabela Il

Taxas de infarto agudo do miocardio em pacientes com dor toracica e
eletrocardiograma normal/inespecifico de acordo com o resultado da medida da

creatinofosfoquinase-MB e/ou tipo de dor.

IAM
ECG normal/inespecifico(n=476) 6%
e mais 1 CKMB normal (n=395) 4%
e mais 1% ¢ 2* CKMB normais (n=351) 204
e mais DT provavel ndo-angina (n=227) 2
e mais 1? CKMB normal mais
DT provavel ndo-angina (n=185) 0,5%

(CKMB= creatinofosfoquinase-MB; DT= dor toracica; ECG= eletrocardiograma;
IAM= infarto agudo do miocérdio)
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Figura1 - Modelo sistematizado de atendimento (protocolo clinico) para pacientes com dor toracica.
DT-A= dor toracica definitivamente anginosa; DT-B= dor toracica provavelmente anginosa; DT-C= dor toracica
provavelmente ndo-anginosa; DT-D= dor toracica definitivamente néo-anginosa

'~ Dor Tor4cica (DT) | ! AIB/C/D
................. - e o
. ECG: | | ECG: |  ECG:  ECG:
STt | ' BRE | CSTLITL _ NL/IN
| ‘ *‘F—_“:_T o B T — ﬂi‘“ﬂ_ N
| ' DT: DT: | DT: |  DT: DT
| AM NAO-am | Al | ¢ D
. Rotal < ——» Rota2 <« — . Rota3 = Alta
Lﬁ,‘_____f_,_._.,,,__ ! ‘, i — -
v | v . v o
" uc/Cat ~ Protocolo UDT 8h | Protocolo UDT 6h
e l .MNM seriado 0-3-6-9h. | .MNM seriado 0- 3- 6 h.
A .ECG seriado .ECG seriado
| Eco T
| Positivo | . Positivo Negativo
! V NegatIVO vﬁ Positivo " .
Positivo Ergo ta'j&j; Uuc  <«—— Ergoimediata
_ Negativo  ap Negativo
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BRE= blogueio do ramo esquerdo; ECG= eletrocardiograma; Eco= ecocardiograma; Ergo= teste ergométrico; IAM= infarto

agudo do miocardio; MNM= marcador de necrose miocardica, NL/IN= normal/inespecifico; UC/Cat= unidade coronaria /

cateterismo cardiaco; UDT= unidade de dor toracica
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Figura 2

Sensibilidade e valor preditivo negativo da dor toracica (DT)
(definitivamente/provavelmente anginosa versus provavelmente/definitivamente
ndo-anginosa), eletrocardiograma (ECG) (supradesnivel do segmento ST
versus outros) e creatinofosfoquinase-MB (CKMB) (elevada versus normal) na
admissdo em pacientes com dor toracica na sala de emergéncia para o
diagnésitco de infarto agudo do miocardio (barras verticais representam o

intervalo de confianca de 95%)

Sensibilidade Valor preditive negativo
97
. 94 e
100 I - 86 86
%% T- +
49 46
T
..‘
50 T 'Jl:
0

DT ECG  CKMB DT  ECG CKMB
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Figura 3
Sensibilidade cumulativa da medida seriada da creatinofosfoquinase-MB sérica
para infarto agudo do miocardio (barras verticais representam intervalo de

confianga de 95%)
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0 hr 3 hrs 6 hrs



Figura 4
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Probabilidade de infarto agudo do miocardio em pacientes com dor toracica e

sem supradesnivel do segmen0 to ST ou bloqueio de ramo esquerdo de acordo

com o tipo de dor, padrao do eletrocardiograma (ECG) e resultado da
creatinofosfoquinase-MB (CKMB) na admissao (valor preditivo positivo seriado)

(barras verticais representam intervalo de confianga de 95% unilateral).

Dor

toracica

© = Provavel/definitiva ndc-angina
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ABSTRACT:

Background: Management of chest pain patients in the emergency department has
been a dilemma due to difficulty in identifying those who need to be hospitalized.

Objective: To assess the efficacy of a probability stratification model and a
systematic diagnostic strategy for chest pain patients to identify those with acute
coronary syndrome.

Methods: 1003 consecutive patients were prospectively evaluated and stratified for
acute coronary syndrome according to chest pain characteristics and admission
electrocardiogram. Patients with no suspicion of acute coronary syndrome ( n= 224)
were immediately discharged, whereas those with very-high probability ( n =119)
were admitted to the coronary care unit. Remaining patients were evaluated in a
Chest Pain Unit and investigated during a 9-hour period (intermediate-probability,
n=433) (route 2) and a 6-hour period (low-probability, n=277) (route 3).

Results: The sensitivity and negative predictive value of the type of chest pain for
the diagnosis of acute myocardial infarction (94% and 97%, respectively) was much.
better than the admission electrocardiogram (49% and 86%, respectively) and
admission creatine kinase-MB (46% and 86%, respectively). Serial creatine kinase-
MB determinations ruled out acute myocardial infarction by the third-hour post-
admission in all route 3 patients but only at the nineth-hour in route 2 patients. In
patients with no ST-segment elevation, the chest pain type was the strongest
independent predictor of acute coronary syndrome.

Conclusion: The chest pain type is the best single diagnostic tool to rule infout acute
coronary syndrome on admission to the emergency department. Normal creatine
kinase-MB values up to 3 hours post-admission do not rule out acute myocardial
infarction even in patients with normal or non-specific electrocardiograms. The use of
systematic diagnostic protocols may decrease inappropriate release of patients with
atypical presentations and reduce unnecessary hospitalization of many patients with
non-cardiac chest pain.

Key words: Acute myocardial infarction, Chest pain, Emergency department,
Enzymes, Unstable angina.



INTRODUCTION:

Chest pain has been one of the most common reasons for emergency department
consultations, with a rate varying between 5 and 10% of all visits. This represents
between 4 to 8 million cases per year in the United States '? . With standard care
many patients with chest pain that don’'t have acute coronary syndrome are admitted
to the hospital ©® . Conversely, some patients that actually need to stay in the hospital
are being released from the emergency department without having their acute
coronary syndrome recognized *®. With the introduction of Chest Pain Units or
Centers in 1981 and its dissemination throughout the United States® and other
countries, it has been possible to improve the standard management of these
patients by providing a consistent diagnostic strategy ©'"  Diagnostic and
therapeutic regimens are also not as expeditiously implemented in standard, non-
Chest Pain Unit evaluations resuiting in increased lenght of stay in the emergency
department ('*'®  Therefore, although quality has been similar for standard
evaluations, cost has been higher than that seen with the new Chest Pain Unit
strategy '*+'9.

This study was undertaken to determine the importance of probability stratification
and use of a systematic strategy for the diagnosis of acute myocardial infarction or
acute coronary syndrome as well as the accuracy of clinical history, admission
electrocardiogram and serial creatine kinase-MB measurements in non-selected
patients seen in the emergency department with chest pain.
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METHODS:

Pro-Cardiaco Hospital is a private institution for primary- and tertiary-care in internal
medicine and cardiology, located in downtown Rio de Janeiro, Brazil. The emergency
department has a Chest Pain Unit staffed by cardiologists and 24-hour
echocardiography and cardiac catheterization laboratories.

A systematic diagnostic protocol for the management of chest pain patients was
Created by consensus of a group of investigators after extensive review and discussion
of models already published """, Patients were selected by analyzing the type of
chest pain and the characteristics of the admission 18-lead electrocardiogram (standard
leads plus V7, V8, V3R to VBR) . With these data, patients were triaged to diagnostic
pathways, called routes, in which the need and the duration of investigation of a
possible ischemic etiology was made according to the estimated probability of disease
(Figure 1).

The present study encompasses all patients seen in the emergency department with
chest pain between November 1, 1996 and February 28, 1998. To be included in the -
protocol patients did not need, persistent chest pain at the time of admission to the
hospital, but it was necessary to have felt it during the preceding 12 hours.

The cardiologist in the emergency department prospectively and carefully asked the
patient about all characteristics of the chest pain and recorded the data on a specific
paper form. At that time, and before the first electrocardiogram, the pain was
subjectively classified as one of the following four types: 1) type A ( definitely angina ):
thoracic pain with characteristics that gave the physician the certainty of the diagnosis
of acute coronary syndrome, independent of the resuits of other exams; 2) type B
(probably angina): chest pain with characteristics that made acute coronary syndrome
the main diagnostic hypothesis, but requiring other exams for confirmation; 3) type C
(probably not angina): chest pain with characteristics that did not make acute coronary
syndrome the main diagnostic hypothesis, but requiring other exams for exclusion; and
4) type D (definitely. not angina): chest pain with characteristics that did not include
acute coronary syndrome in the differential diagnosis.

After classification of the type of chest pain, the 18-lead electrocardiogram was
immediately obtained and classified in one of four types: 1) ST-segment elevation:
positive deviation of J-ST >0.1mV in at least 2 contiguous leads in the frontal plane, or
>0.2mV in at least two contiguous leads in the horizontal plane; 2) ST-segment
depression or T -wave inversion: negative deviation of J-ST >0.1mV or any isolated
inversion of T waves in at least two contiguous leads; 3) left bundle-branch block: QRS
complexes in sinus rhythm with duration >120ms, with QS or rS morphology in V1 and
intrinsecoid deflection >60ms in L1, V5 or V6, associated with absence of Q waves in
these leads ® ; and 4) Normal or non-specific electrocardiogram: no significant
changes, or changes in QRS duration or morphology andfor in J-ST and T position of
lesser intensity than described above, even in the presence of previous pathologic Q
waves.

In patients who had left bundle-branch block, the chest pain was further classified as 2
types: 1) pain of acute myocardial infarction: chest pain that suggested acute
myocardial infarction, specifically by its strong intensity and prolonged duration
(>30min), and by the association with other symptoms (pallor, sweating, nausea,
vomiting, shortness of breath, etc); and 2) pain of non-acute myocardial infarction:
chest pain that did not fulfili the above mentioned characteristics.



Patients with very high probability of acute myocardial infarction (typical pain plus
ST-segment elevation or left bundle-branch block) were immediately transferred to the
coronary care unit or to the cardiac catheterization iaboratory. Patients with high to
intermediate probability of unstable angina and intermediate probability of acute
myocardial infarction were allocated to route 2 (Figure 1). These patients remained in
the emergency department where they received serial electrocardiograms and serum
creatine kinase-MB tests (every 3 hrs) in the following 9 hours, and an echocardiogram.
Standard anti-ischemic medication was immediately initiated. Patients with low
probability of unstable angina or acute myocardial infarction were allocated to route 3
(Figure 1). These patients also remained in the emergency department and underwent
serial electrocardiographic evaluations and creatine kinase-MB measurements (every 3
hrs) for the following 6 hours.

Patients allocated to routes 2 and 3 were transferred to the coronary care unit if,
during the emergency department evaluation period they presented with the following:
1) evidence of myocardial necrosis (creatine kinase-MB elevation), or 2) persistent or
recurring myocardial ischemia, as defined by persistent or worsening ST-segment
depression or T-wave inversion; appearance of new ST-T changes: demonstration of
segmental or global systolic dysfunction in the two-dimensional echocardiogram in
areas without Q waves in the electrocardiogram; resistance of chest pain to proper anti-
ischemic medication, or its recurrence, even without electrocardiographic changes. The
remaining route 2 patients continued with further surveillance in the emergency
department or in the intermediate care ward and underwent a treadmill stress test or
stress myocardial perfusion scintigraphy within 24-48 hours if they remained
asymptomatic without evidence of recurrent ischemia. Patients initially triaged to route 3
who did not have myocardial necrosis or ischemia during the evaluation period in the
emergency department also underwent exercise stress testing within 6-12 hours after

admission.

Route 4 was reserved for evaluation of patients with suspicion of thoracic vascular
diseases such as pulmonary embolism and aortic dissection, for which they underwent
specific imaging diagnostic tests. These patients were not included in this study.

Route 5 was used for patients who had non-anginal chest pain (type D) and no
electrocardiographic changes of myocardial ischemia. These patients were released
immediately from the emergency department without any further investigation and
instructed to visit their physicians or to have a treadmill stress test performed in the next
few days.

Acute myocardial infarction was diagnosed when, apart from the characteristics of the
admission electrocardiogram, a curve of abnormal levels of serum creatine kinase-MB >
10% of total creatine kinase occurred and was associated to at least one of the
following criteria: 1) three consecutive measurements of creatine kinase-MB above the
Upper limit of normal ; 2) two consecutive measurements of creatine kinase-MB with
values at least 50% above the upper limit of normal; and, 3) one measurement of
Creatine kinase-MB at least 100% above the upper limit of normal.

Unstable angina was diagnosed in those patients who did not have any of the
previously mentioned abnormalities in creatine kinase-MB levels but did have: 1) type A
or B chest pain, with duration > 20min., independently of changes in the
electrocardiogram, echocardiogram or exercise test; or 2) type C or D chest pain, with
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duration > 20min., associated with ischemic changes in the electrocardiogram,
echocardiogram or exercise test or a positive coronary arteriogram.

Patients who did not fulfill any of the diagnostic criteria for acute myocardial infarction
or unstable angina were designated as not having acute coronary syndrome. Patients in
whom the diagnosis of acute myocardial infarction or unstable angina was neither ruled
in or out due to insufficient diagnostic information, were designated as indeterminate
diagnosis.

For calculation of diagnostic accuracy of tests, including chest pain,
electrocardiogram, echocardiogram, and creatine kinase-MB, patients with an
indeterminate final diagnosis were excluded, so as not to introduce bias in the resuits.
Mean values are followed by the corresponding standard deviation. The significance of
difference of proportions was calculated by the chi-square test. Multivariate stepwise
logistic regression analysis was done to identify clinical independent variables obtained
on admission related to the final diagnosis of acute myocardial infarction or unstable
angina with their respective odds-ratios.

This study was approved by the hospital’'s ethics committee, that waived the use of -
patient’s informed consent.
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RESULTS:

During the study period 1003 consecutive patients with chest pain were evaluated in
the emergency department (mean age = 60.3 + 15.5, male gender = 632, previous
history of coronary artery disease = 258, history of diabetes = 109), what represented
21% of all patients seen.

Patients in route 5 were discharged from the hospital without any further
investigation. The two-hundred twenty four patients allocated to this route had a mean
age of 51.4 + 155 years, 136 (61%) were males, 15 (7%) had a previous history of
coronary artery disease, and 8 (4%) were diabetics.

Patients in route 1 — very high probability of acute myocardial infarction — were
considered for reperfusion therapy while in the emergency department and
subsequently transferred to the coronary care unit. Of the 119 patients allocated to this
route (106 with ST-segment elevation and 13 with left bundie branch block), 88 (74%)
had acute myocardial infarction and 20 (17%) unstable angina.

Patients in route 2 — intermediate probability of acute myocardial infarction — and
route 3 — low probability of acute myocardial infarction — remained in the emergency
department under the diagnostic strategy of the Chest Pain Unit to evaluate for acute
coronary syndrome. Of the 433 patients allocated to route 2, seventy-three (17%) had
acute myocardial infarction and 186 (43%) unstable angina; of the 227 patients
allocated to route 3, four (2%) had acute myocardial infarction and 16 (7%) unstable
angina. Table 1 depicts demographic characteristics of patients in routes 2 and 3.

Serial measurements of serum creatine kinase-MB were performed in patients
allocated to routes 1, 2 and 3, and a total of 165 patients with acute myocardial
infarction were identified. Figure 2 compares the sensitivity and negative predictive
value for acute myocardial infarction of chest pain type, electrocardiographic pattern
and creatine kinase-MB result on admission. The most sensitive variable was typical
chest pain and a very atypical chest pain was the best indicator to eliminate acute
myocardial infarction on admission.

Admission creatine kinase-MB was normal in 85 of 157 (54%) acute myocardial
infarction patients in whom it was measured (sensitivity = 46%). Sensitivity of admission
creatine kinase-MB was 33% for patients with a pre-hospital delay equal to or less than
2.0 hours versus 49% for those with a pre-hospital delay greater than 2.0 hours (p =
0.10). By the third-hour post-admission cumulative sensitivities were 84% and 88%,
respectively. Specificity of admission creatine kinase-MB was 98% and 95%,
respectively.

Figure 3 depicts cumulative sensitivity of serial creatine kinase-MB measurements for
acute myocardial infarction. Almost all patients with acute myocardial infarction were
identified by an elevated creatine kinase-MB by the sixth-hour post-arrival to the
emergency department. Conversely, the rates of false-negative results of creatine
kinase-MB measurements in individuals with acute myocardial infarction were 14% in
623 patients with a normal first creatine kinase-MB measurement, 4% in 501 patients
with two consecutive normal creatine kinase-MB and 1% in 290 patients with three
consecutive normal measurements.

The diagnostic accuracy of serum creatine kinase-MB for acute myocardial infarction
in patients without ST-segment elevation, according to the allocated route, is depicted in
Table 2. It can be seen that 54% of patients with acute myocardial infarction in route 2
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were not identified by an elevated first creatine kinase-MB whereas in route 3 this
occurred in 25% of patients. Of those patients with a negative first creatine kinase-MB in
route 2, 11% actually had acute myocardial infarction whereas in route 3 this occurred
in 1% of patients.

By the second measurement of serum creatine kinase-MB (three hours after hospital
presentation), all patients with acute myocardial infarction in route 3 were identified with
100% sensitivity and 100% negative predictive value. Twenty-two percent of those in
route 2 with acute myocardial infarction still had normal creatine kinase-MB values and
5% of those with a normal measurement still had an unrecognized infarction at that
time. Actually, only at the fourth measurement (nine hours after emergency department
presentation) did patients in route 2 achieved 100% sensitivity and 100% negative
predictive value. Pre-hospital delay was not found to be significantly different between
patients with acute myocardial infarction in routes 2 and 3 ( 154 + 233 min, median =
90, n= 47, and 210 + 234 min, median = 90, n = 3, respectively, p= 0.7).

Patients with chest pain and normal or non-specific electrocardiogram on admission
constitute a diagnostic dilemma in the emergency department, as some actually have
acute cardiac ischemia. Twenty-eight of 476 (6%) such patients were found to have
acute myocardial infarction. The rate of acute myocardial infarction in patients with a
normai/non-specific electrocardiogram plus definitely / probably angina-type chest pain
was 10% (24/249) versus 2% (4/227) in patients with probably not angina (p< 0.001). In
these patients with a non-diagnostic electrocardiogram a normal creatine kinase-MB on
admission or 3 hours later still did not completely rule out acute myocardial infarction
(Table 3).

Of the 30 patients with acute myocardial infarction who had a normal / non-specific
electrocardiogram on admission (18% of all infarction patients), 28 received a creatine
kinase-MB measurement on arrival and 15 (63%) had normal values. Therefore, 15 of
157 (9.5%) patients with infarction had non-diagnostic electrocardiogram plus normal
creatine kinase-MB on admission. This constitutes a sub-group of chest pain patients
that are at risk of being inappropriately released from the hospital.

By excluding patients with ST-segment elevation or left bundle branch block, that are
usually admitted to the coronary care unit to rule infout acute myocardial infarction, and
patients with normal / non-specific electrocardiogram plus definitely not angina-type
chest pain, who are not submitted to further cardiac evaluation in the emergency room,
635 patients remained and were evaluated in the Chest Pain Unit (408 in route 2 and
227 in route 3). Figure 4 depicts the rate of acute myocardial infarction according to the
chest pain type, electrocardiographic pattern and serum creatine kinase-MB result on
admission in these patients. One can see the progressive increase in the likelihood of
having acute myocardial infarction as positive changes are accumulated. It is also to be
noted the important additive effect of typical chest pain in all sub-groups of patients as
well as the additive effect of positive creatine kinase-MB in the low-probability sub-
group.

Finally, multivariate regression analysis done in the 566 patients without ST segment
elevation, left bundle branch block or indeterminate diagnosis disclosed type A/B chest
pain as the strongest independent predictor of acute myocardial infarction or unstable
angina (OR= 17.30, p= 0.0000), followed by ST- segment depression or T-wave
inversion ( OR = 3.54, p= 0.0002), previous history of coronary artery disease (OR=2.92,
p= 0.0008), diabetes (OR= 2.76, p= 0.0240) and age > 60 (OR= 2.32, p= 0.0016).
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DISCUSSION:

Chest Pain Units or Centers have been disseminated all over the world in the last 2
decades in order to improve quality of care and reduce medical costs. However, the
main objective is to precisely and quickly identify patients who are suffering from acute
coronary syndrome, especially those who have a non-diagnostic electrocardiogram on
admission "2V, Not diagnosing patients with acute myocardial infarction is responsible
for more than 20% of dollars paid for malpractice litigation in the United States %2

The group of the Medical College of Virginia uses history and electrocardiogram data
to separate patients in sub-groups of disease probability ?” . Those with intermediate to
high probability of acute coronary syndrome are evaluated and treated in the coronary
care unit, whereas those without suspicion of this disease process are immediately
released from the emergency department. Patients with low to intermediate probability
are evaluated with immediate rest sestamibi myocardial scintigraphy and those with a
negative test are discharged.

A similar strategy is proposed by the group of the University of Cincinnati, also using
rest sestamibi myocardial scintigraphy in  patients with  non-diagnostic
electrocardiogram® although in "their initial protocol they used a 9-hour observation
period followed by treadmill stress testing in those who had acute myacardial infarction
and rest ischemia ruled out ',

The group of the Mayo Clinic uses the AHCPR / NHBLI classification to determine
the pre-test probability of acute coronary syndrome '® . Those with high probability are
hospitalized whereas those with low probability are discharged after a negative treadmill
stress test. Patients with intermediate probability are monitored for 6 hours and, if
negative, are submitted to a treadmill stress test.

The diagnostic strategy used at Pro-Cardiaco Hospital employed chest pain
characteristics in conjunction with electrocardiographic changes to determine the
probability of acute coronary syndrome. Patients with very high probability — those with
ST segment elevation or those with left bundle branch block plus typical chest pain —
received immediate cinecoronary arteriography and, if feasible, were treated with
primary percutaneous transluminal coronary angioplasty (route 1). Patients with no
suspicion of acute coronary syndrome or other life-threatening disease were discharged
home. All other patients remained in the emergency department unless clinical or
hemodynamic instability developed, and underwent serial electrocardiograms and
serum creatine kinase-MB measurements. Serum troponin levels were only available in
our hospital practice after the initiation of the study and was done in many but not all
patients. If myocardial necrosis or high-risk unstable angina were depicted, patients
were sent to the coronary care unit. Otherwise, they received a stress test, generally by
treadmill. This strategy was shown to be quite effective in separating patients with
different probabilities of acute coronary syndrome, as demonstrated by the rates of
91%, 60% and 9% in routes 1, 2, and 3, respectively.

Chest pain type had the best sensitivity and negative predictive value for the
diagnosis of acute myocardial infarction when compared to the admission
electrocardiogram and creatine kinase-MB value in our study (Figure 2). This is of no
surprise as many others studies have shown the poor sensitivity of ST-segment
elevation and admission creatine kinase - MB (around 50%) for the diagnosis of all
forms of acute myocardial infarction ' *?") Also, chest pain type was the strongest



53

independent predictor of acute coronary syndrome in patients with no ST-segment
elevation on admission. Aithough several authors have identified typical angina-like
chest pain as an independent predictor of acute myocardial infarction "% no
previous study have demonstrated such a better diagnostic performance for chest pain

type in this setting and in comparison with other tests.

Our study aiso demonstrated that the aggregation of information from chest pain
types, electrocardiographic changes and creatine kinase-MB values, all obtained on
admission in patients without ST-segment elevation or left bundle branch block, is of
great value in establishing the probability of acute myocardial infarction (Figure 4). In
these patients, that represent about two-thirds of all chest pain patients and aimost one-
half of those with acute myocardial infarction, the important diagnostic power of an
elevated first creatine kinase-MB value is demonstrated except in the few cases with
associated negative chest pain and electrocardiogram, where the rate of false-positive
creatine kinase-MB was 70%. The importance of chest pain type in increasing the
probability of acute myocardial infarction is better seen in those patients with negative
first creatine kinase-MB, which is independent of the electrocardiogram.

The results of our study may suggest that the duration of diagnostic investigation with
serial serum creatine kinase-MB measurements is dependent on the pre-test probability
of acute myocardial infarction, as seen in Table 2. However, this could be due to chance
resulting from different disease prevalence in the created routes, as no significant
difference in pre-hospital delay was observed in the 2 groups. Nevertheless, it
demonstrates the need for a period of at least 9 hours of in-hospital creatine kinase-MB
evaluation to completely rule out myocardial necrosis in patients with suspicious chest
pain.

One possible limitation of this study is the diagnostic criteria used for unstable angina
(no need of ischemic electrocardiographic changes in typical angina-type chest pain
patients). This was purposedly pré-established to avoid missing low-risk unstable
angina patients at the cost of enrolling some individuals without disease. Inspite of that,
153 of 199 such patients performed at least one diagnostic test for myocardial ischemia
and/or significant coronary artery obstruction in addition to the electrocardiogram, being
positive in 145,

The data obtained in this study outline the importance of a careful screening in
patients presenting to the emergency department with chest pain. The first step is to
establish the probability of a life-threatening disorder, namely acute coronary syndrome.
Although an immediate 18-lead electrocardiogram is an important and easily available
diagnostic tool, a careful history, with special scrutiny of the clinical characteristics of the
chest pain, remains the most valuable piece of information to establish the probability of
acute coronary syndrome. Based on this information, patients can be allocated to
different hospital settings for further evaluation and treatment, or discharged home. The
Chest Pain Unit is a setting where patients can be followed under close surveillance
with a pre-established diagnostic protocol to rule in or out acute myocardial infarction or
unstable angina. The judicious use of serial electrocardiograms and serum creatine
kinase-MB and troponin measurements, as well as rest or stress myocardial
scintigraphy or exercise treadmill test, make this diagnostic process quite effective —
practically excluding the possibility of diagnostic error. It also reduces the amount of
unnecessary and non-informative tests and the duration of hospitalization, especially in
high-cost units, making the whole process more cost-effective.
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Demographic characteristics of patients allocated to route 2 (intermediate probability

of acute myocardial infarction) and route 3 (low probability) .

Route 2 Route 3 P
—_— (n=433) (n=227)
Age 657+ 140 556+ 143 = 0.0000
Female gender 38% 37% NS
History of CAD 40% 13% 0,000
Diabetes 14% 5% = (.0005
(CAD = coronary artery disease).
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Table Il

Diagnostic accuracy of sequential serum creatine kinase-MB measurement for acute
myocardial infarction according to risk levels of acute coronary syndrome. Patients were

sampled at O hr (1st), 3 hrs (2nd), 6 hrs (3rd) and 9 hrs (4th). (Routes, see text for

details).
Ist - 1st-2nd 1st-2nd-3rd 1st-2nd-3rd-4th

CKMB CKMB CKMB CKMB
[ I ' ] { oo 1
Route Route Route Route
2 3 2 3 2 3 2 3

Sensitivity 46% 75% 78% 100% 96% 100% 100% -

Specificity 9%  96%

PPV 74%  30%

NPV 89% 99% 95% 100% 99% 100% 100% -

\%ﬁ R - —

(CKMB = creatine kinase-MB; NPV = negative predictive value; PPV = positive predictive value).
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Table Il

Rates of acute myocardial infarction in patients with chest pain and normal/non-
specific electrocardiogram according to admission creatine kinase-MB measurement

and/or type of chest pain.

AMI
Normal/non-specific ECG (n=476) 6%
¢ plus normal first CKMB (n=395) 4%
* plus normal first and second CKMB (n=351) 20,
¢ plus probable not angina-type pain (n=227) 294
¢ plus normal first CKMB plus
probable not angina-type pain (n=183) 0.5%

( AMI=acute myocardial infarction; CKMB=creatine kinase-MB; ECG=electrocardiogram)
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Figure 1

Diagnostic strategy for patients with chest pain. [AMI

acute myocardial infarction,

CCU = coronary care unit; CP = chest pain (A = definitely angina, B = probably angina,

C = probably not angina, D = definitely not angina); Disch = discharge; ECG

electrocardiogram; Echo = echocardiogram; LBBB = left bundle branch block; MNM

myocardial necrosis markers; NL/ NS = normal/ non-specific; TST = treadmill stress

test].

Biblioteca
FAMED/HCPA
CHEST PAIN A/B/C/D :
511 LBEB STU/TL NL/ NS
|
AMI NON-AMI CP: CP: CP:
v ‘J ' | ! I
ROUTE 1 ROUTE2 |q ROUTE 3 ROUTE 5
9hr CP Unit protocol: l Disch
. serial MNM 0-3-6-9 hr 6hr CP Unit protocol:
. serial ECG . sen'al MNM  0-3-6 hr
ccu . 2D - Echo . serial ECG
? l Positive Negafive
Hive N i
e egete Positive h 4
v ccu Early TST
Fositive Late TST
Negative
Negative
\ 4 D.V
Disch isch




Figure 2
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Sensitivity and negative predictive value of chest pain type (definitely/probably

angina versus probably not/definitely not angina), electrocardiographic pattern (ECG)

(ST- segment elevation versus others) and serum creatine kinase-MB (CKMB)

(elevated versus normal) on admission in patients with chest pain in the emergency

department for the diagnosis of acute myocardial infarction (vertical bars represent

95% confidence intervals).

SENSITIVITY NEGATIVE PREDICTIVE VALUE
97
100 - ?:—‘ = 86 86
L
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Figure 3

Cumulative sensitivity of serial serum creatine kinase-MB measurements for acute

myocardial infarction (vertical bars represent 95% confidence intervals)
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Figure 4

Prevalence of acute myocardial infarction in patients with chest pain and no ST-
segment elevation or left bundle branch block according to chest pain type, ECG
pattern and serum creatine kinase-MB (CKMB) result on admission (serial positive

predictive value) (vertical bars represent one-sided 95% confidence interval).

Chest [ & = Definite/probable angina
Pain | @ = Probable not/definite not angina
100 - ® = ST depression/T inversion
o, ECG © = Normal/non-specific 86
(1] 75 l
CKMB { @ = Elevated 67
© = Normal
50 j
30 L
' 24
9 1
2 9 T 0
0 N o §

n 252 111 158 9 10 90 15 4 21
Chest Pain © S @ © ©6 ® ® s @
First ECG © S S, @ S} ® S ® @
First CKMB 0 O © S @ © ® ® @
\

0 = if not available ; © = negative ; ® = positive
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Capitulo 4

PAPEL DA ESTRATIFICACAO PROBABILISTICA NA IDENTIFICAGAO DE
SINDROME CORONARIANA AGUDA EM PACIENTES COM DOR TORACICA E

SEM SUPRA DESNIVEL DO SEGMENTO ST.

Roberto Bassan, Lucia Pimenta, Marcelo Scofano e José Francisco Soares,

em nome dos investigadores do Projeto Dor Toracica.

Hospital Pré-Cardiaco/PROCEP, Rio de Janeiro e Departamento de Estatistica,

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.
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RESUMO

Introdugao: A identificagdo de pacientes com dor toracica que tém sindrome
coronariana aguda é uma tarefa dificil na chegada a sala de emergéncia porque
0s sintomas muitas vezes séo atipicos e o eletrocardiograma inicial tem uma

baixa acuracia diagndstica.

Objetivo: Este estudo foi realizado para desenvolver e testar uma arvore neural
diagnéstica para sindrome coronariana aguda em pacientes com dor tordcica e

sem supradesnivel do segmento ST no ECG de admisséo.

Métodos: 566 pacientes consecutivos que tiveram um diagnostico final
estabelecido na alta hospitalar foram prospectivamente avaliados em uma unidade
de dor toracica. A andlise de particdo recursiva permitiu a construcdo de uma
arvore de classificagéo (neural) diagndstica com 4 das 5 variaveis preditivaé para
infarto agudo do ﬁﬁiocérdio e sindrome coronariana aguda obtidas pela andlise

multivariada de regressao logistica.

Resultados: As variaveis preditoras de sindrome coronafiana aguda foram: idade
> 60 anos (OR= 2,3, p= 0,0016), historia prévia de doenga coronaria (OR= 29, p=
0,0008), diabetés (OR= 28 p= 00240), dor toracica definitivamente/
provavelmente anginosa (OR= 17,3, p= 0,0000) e altera¢bes isquémicas no ECG

de admisséo (OR= 3,5, p= 0,0002). A curva ROC das possiveis regras de deciso
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diagndstica do modelo de regresséo logistica teve um indice-C de 0,904 (intervalo
de confianca de 95%= 0,878, 0,930) para sindrome coronariana aguda e de 0,803
(0,757; 0,849) para infarto agudo do miocardio. Para ambas as doengas, as
sensibilidades da arvore neural foram 99% e 93%, respectivamente, e o valor
preditivo negativo foi 98% para ambos. As razbes de verossimilhanga negativas

foram 0,02 e 0,1, respectivamente.

Conclusdo: Esta arvore neural diagnéstica simples e de facil uso foi muito
acurada na identificacdo de pacientes com dor toracica e sem supradesnivel do
segmento ST que ndo tinham sindrome coronariana aguda.  Pacientes
identificados como de baixa probabilidade de doenca podem ser submetidos a

teste de esforco e liberados imediatamente se o resultado for negativo.
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INTRODUGAO

Uma das mais dificeis tarefas do médico emergenvcista é identificar corretamente
os pacientes com dor toracica e sem supradesnivel do segmento ST no ECG que
tém infarto agudo do miocardio ou angina instavel. Apresentaco clinica atipica,
baixa sensibilidade do ECG e dos marcadores de necrose miocardica de
admisséo, o fato do médico ndo obter uma histéria clinica cuidadosa ou um ECG,
a falta de treinamento especializado ou de experiéncia em medicina emergencial
por parte do meédico, sdo todos fatores responsaveis pela ocorréncia de
diagndsticos incorretos . As consequéncias dos erros diagndsticos podem ser
significativos tanto para os pacientes como para os seus médicos 2% Assim
sendo, muitos individuos com dor toracica vistos na sala de emergéncia acabam
sendo internados em unidades hospitalares de alta complexidade, como as
unidades corondrias, aumentando enormemente o custo da assisténcia médica

para os muitos pacientes que ndo tém doenca significativa.

Dois dos métodos propostos para melhorar a performance diagnéstica na correta
identificagdo de pacientes com e sem sindrome coronariana aguda na sala de
emergéncia sdo a criagdo de Unidades de Dor Toracica e 0 uso de modelos de

estratificagdo probabilistica efou estratégias diagndsticas sistematizadas ©.

Este estudo foi realizado para determinar o valor de uma &rvore neural
probabilistica desenvolvida numa Unidade de Dor Toracica que utiliza uma
estratégia diagndstica sistematizada para identificagdo de pacientes com sindrome

coronariana aguda.
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METODOS

Com o objetivo de melhorar a qualidade da assisténcia prestada a pacientes com
dor toracica e para uniformizar o manejo diagndstico e terapéutico entre os
medicos da sala de emergéncia, criou-se um modelo diagnéstico sistematizado
através de consenso entre um grupo de investigadores ap6s uma revisdo ampla e
profunda e discussdo de estratégias j@ publicadas ®9. O modelo leva em
consideracdo né&o somente as caracteristicas funcionais de nossa instituicdo mas
também a necessidade de se alcancar o diagndstico répida e acuradamente, e
também para ser custo-eficiente. Os pacientes foram estratificados de acordo
com o risco de sindrome coronariana aguda através da andlise do tipo de dor
toracica e das caracteristicas do ECG obtido na admissdo. Com estes dados, os
pacientes eram alocados a condutas diagnosticas denominadas ROTAS, nas
quais a necessidade e a duragdo da investigagdo de uma possivel etiologia

isquémica miocardica era feita de acordo com a probabilidade estimada de doenca

(Figura 1).

Dor toracica foi definida como qualquer dor ou desconforto que ocorreu entre os
planos do nariz e da cicatriz umbilical, e que se coﬁstituu’sse numa queixa
espontanea do paciente. Para serem incluidos no protocolo os pacientes nao
precisavam ter ddr toracica persistente no momento da chegada ao hospital, mas

era necessario ter tido o sintoma nas 12 horas precedentes.
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O cardiologista na sala de emergéncia inquiriu prospectiva e cuidadosamente o
paciente acerca de todas as caracteristicas da dor toracica, e registrou os dados
num formulério apropriado juntamente com dados clinicos e demogréficos
pertinentes, incluindo os fatores de risco para doenca arterial coronaria. Neste
momento, e antes da realizagéo do primeiro ECG, a dor foi classificada em um dos
seguintes quatro tipos: 1) Tipo A (angina definitiva) - dor toracica com
caracteristicas que davam ao médico a certeza do diagndstico de sindrome
coronariana aguda independentemente dos resultados de outros exames; 2) Tipo
B (angina provavel) — dor toracica com caracteristicas que tornavam a sindrome
coronariana aguda a principal hipétese diagnéstica, mas o médico necessitava de
outros exames para confirmagdo; 3) Tipo C (provavel ndo-angina) — dor torécica
com caracteristicas que ndo faziam da sindrome coronariana aguda a principal
hipétese diagnodstica, mas o médico necessitava de outros exames para sua
exclusdo, e 4) Tipo D (definitivamente n&o-angina) - dor toracica com
caracteristicas que nao incluiam a sindrome coronariana aguda no diagnéstico
diferencial (D1 = com diagnostico etiolégico indeterminado na admisséo, D2 = com

diagnostico etioldgico conhecido).

Apos a classificacdo da dor toracica, realizava-se um ECG de 18 derivagdes (as
12 tradicionais e mais V7,'V3, ViR, V4R, VsR e VgR) e este era classificado em um
dos seguintes quatro tipos: 1) Supradesnivel do segmento ST: desvio positivo de
J-ST > 0,1 mV em pelo menos duas derivagdes contiguas no plano frontal, ou >
0,2 mV em pelo menos duas derivagdes contiguas no plano horizontal; 2)

Infradesnivel do segmento ST ou inversdo da onda T: desvio negativo de J-ST >
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0,1 mV ou inversdo isolada da onda T em pelo menos duas derivagées contiguas;
3) Blogueio do ramo esquerdo: complexos QRS em ritmo sinusal com duracdo >
120 milisegundos, com morfologia QS ou rS em V1 e defléxéo intrinsecodide > 60
milisegundos em D1, V5 ou V6, associado a auséncia de ondas Q nestas
derivacdes 9 ou 4) ECG normal ou inespecifico: auséncia de alteragdes, ou
alteragbes na durac&o ou morfologia do QRS e/ou na posicéo de J-ST e T de
menor intensidade que as descritas acima, mesmo que em presenga de ondaé Q

patoldgicas prévias.

Em pacientes que tinham bloqueio do ramo esquerdo a dor tordcica foi
posteriormente classificada em dois tipos: 1) Dor de infarto agudo do miocardio:
dor toracica que sugeria infarto agudo do miocardio especificamente pela sua forte
intensidade e prolongada duragdo (> 30 min ) e pela associagdo com outros
sintomas ( sudorese, nauseas, vomitos, falta de ar, palidez ); ou 2) Dor de néo-
infarto agudo do miocérdio: dor toracica que néo preenchia as caracteristicas

mencionadas acima.

Biblioteca
FAMED/HCPA

Pacientes com alta probabilidade de infarto agudo do miocardie (dor tipica e

supradesnivel do segmento ST ou bloqueic do ramo esquerdo) foram
imediatamente transferidos para a unidade coronaria ou para o laboratério de
intervencédo corondria.  Pacientes com alta probabilidade de angina instavel e
média probabilidade de infarto agudo do miocardio foram alocados na Rota 2

(Figura 1). Estes pacientes permaneceram na sala de emergéncia onde foram
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submetidos a ECGs e dosagens séricas de creatinofosfoquinase—MB (CK-MB)
seriadas (cada trés horas) nas nove horas seguintes € a um ecocardiograma.
Pacientes com baixa probabilidade de angina instavel e infarto agudo do miocardio
foram alocados na Rota 3. Estes pacientes também permaneceram na sala de
emergéncia e foram submetidos a avaliagbes seriadas do ECG e da CK-MB (cada

trés horas) nas seis horas seguintes.

Os pacientes alocados nas Rotas 2 e 3 que durante o periodo de avaliacdo na
sala de emergéncia tiveram evidéncia de necrose miocardica (elevagéo da CK-MB
— veja abaixo) ou isquemia miocéardica persistente ou recorrente (infradesnivel do
segmento ST ou inversdo da onda T persistentes ou piorados, aparecimento de
novas alteragbes de ST-T, demonstracdo de disfungdo sistolica global ou
segmentar no ecocardiograma em areas sem ondas Q no ECG, resisténcia da dor
toracica ao tratamento anti-isquémico apropriado ou a sua recorréncia mesmo que
sem alteragSes no ECG) foram transferidos para a unidade coronaria. Os demais
pacientes da Rota 2 continuaram sob vigildncia na sala de emergéncia ou na
unidade intermediaria e foram submetidos & teste ergométrico ou cintilografia
miocardica de esforco em 24-48 horas se permanecessem assintomaticos e sem
evidencia de isquemia recorrente. Os pacientes alocados na Rota 3 que néo
tiveram necrose ou isquemia miocardica durante o periodo de avaliagdo também
foram submetidos a teste ergométrico entre 6-12 horas apdés a admissédo ao

hospital.
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A Rota 4 foi reservada para a avaliagdo de pacientes com suspeita de doenga
vascular toracica, como a embolia pulmonar e a dissecgdo aguda da aorta, na qual
eram submetidos a exames diagndsticos especificos de imagem. Estes pacientes

nao foram incluidos neste estudo.

A Rota 5 foi utilizada para pacientes que tinham dor toracica ndo-anginosa (tipo
D ) e sem alteragGes de isquemia miocardica no ECG. Estes pacientes foram
imediatamente liberados da sala de emergéncia sem qualquer outra investigagcéo
e instruidos a procurar seus médicos oy submeterem-se a um teste de esforco nos

dias seguintes.

Infarto agudo do miocardio foi diagnosticado quando, além das caracteristicas do
ECG de admissdo, ocorreram niveis séricos anormais da CK-MB > 10% da CK
total e estando associado a pelo menos um dos seguintes critérios: 1) Trés
medidas consecutivas de CK-MB acima do limite superior da normalidade; 2) Duas
medidas consecutivas de CK-MB com valores pelo menos 50% acima do limite
superior da normalidade; e 3) Uma medida de CK-MB pelo menos 100% acima do

limite superior da normalidade.

Angina instavel foi diagnosticada naqueles pacientes que ndo tiveram gualquer
das anormalidades acima mencionadas para a CK-MB mas tinham: 1) Dor toracica

tipo A ou B com duragdo > 20 minutos, independentemente de alteragdes no ECG,

ecocardiograma ou teste de esforgo; ou 2) Dor toracica tipo C ou D com duragéo >
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20 minutos, associada a alteragdes isquémicas no ECG, ecocardiograma ou teste

de esfor¢o ou angiografia coronaria positiva.

Os pacientes que ndo preenchiam qualquer dos critérios diagndsticos para infarto
agudo do miocérdio ou angina instavel foram designados com n&o portadores de
sindrome coronariana aguda. Os pacientes nos quais o diagndstico de infarto
agudo do miocardio ou angina instavel ndo foi nem confirmado e nem afastado em
decorréncia de informacdes diagndsticas insuficientes foram designados como

tendo diagnédstico indeterminado.

Analise Estatistica

Valores médios estdo seguidos pelo correspondente desvio padréo. A
significancia da diferenga entre proporgbes foi calculada pelo teste do chi-
quadrado. A andlise multivariada (“stepwise”) de regressdo logistica foi utilizada
para identificar varidveis clinicas independentes obtidas na admisséo que se
relacionaram com o diagnostico final de infarto agudo do miocérdio ou angina
instavel e estdo seguidas das suas respectivas razdes de chance. Uma éarvore de
classificacdo (ou &rvore neural) foi obtida por anélise de particdo recursiva
utilizando as variaveis independentes identificadas pelo modelo de regresséo e
estratificou os pacientes em subgrupos com diferentes probabilidades de infarto
agudo do miocardio ou sindrome coronariana aguda. A acuricia diagndstica da
arvore neural foi avaliada na mesma populagéo ao se estratificar o risco pré-teste
de sindrome coronariana aguda e de infarto agudo do miocardio em baixo e ndo-

baixo (< 10% vs > 10%, e <5% vs > 5%, respectivamente) utilizando-se a
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sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivo e negativo, e a razdo
de verossimilhanca. Conforme expresso pelo Teorema de Bayes a razdo das
chances (‘odds’) pos-teste foi obtida da multiplicacdo da razdo das chances
(“odds”) pré-teste pela razdo de verossimilhanca Y. Para medir a acuracia
diagnostica global das regras de deciséo possiveis de serem criadas para se
determinar as probabilidades de sindrome coronariana aguda ou infarto agudo do
miocérdio utilizou-se a area sob a curva “receiver-operating characteristic’ (ROC)

(2 representada pelo indice de concordancia (indice-C).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital que dispensou a

obteng&o de consentimento informado dos pacientes.

Biblioteg
FAMED/HCPA
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RESULTADOS

O estudo envolve 1003 pacientes consecutivos atendidos com dor toracica na sala
de emergéncia do Hospital Pro-Cardiaco no periodo de 1 de Novembro de 1996
(data da inauguragdo da nossa Unidade de Dor Toracica) a 28 de Fevereiro de
1998. Foram excluidos 144 pacientes com supradesnivel do segmento ST ou
bloqueio de ramo esquerdo no ECG de admissdo (nestes pacientes o diagnéstibo
elou as decisGes terapéuticas geralmente ndo se constituem em um problema), e
293 pacientes nos guais um diagnosticq. final de sindrome coronariana aguda nao
pdde ser confirmado ou afastado (diagnéstico indeterminado). Restaram assim
566 pacientes nos quais o diagndstico de infarto agudo de miocardio ou angina
instavel ndo pode ser estabelecido com certeza na admissao e que constituem a

populagéo deste estudo.

Os 566 pacientes foram separados em dois grupos de acordo com o seu
diagndstico final: sindrome coronariana aguda (infarto agudo do miocardio, n= 75,
e angina instavel, n= 194 ) e auséncia de sindrome coronariana aguda ( n=297).
A Tabela | compara ambos os grupos de acordo com as suas varidveis
demograficas e clinicas. Como esperado, 0s pacientes com sindrome coronariana
aguda tiveram taxas significativamente maiores de fatores de risco corondrio,

exceto tabagismo, e de sinais e sintomas clinicos de doenca coronaria.
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A andlise multivariada de regresséo logistica identificou cinco variaveis que eram
significante e independentemente relacionadas com o diagndstico final de
sindrome coronariana aguda: idade > 60 anos (razdo de chance - OR= 2,3, p=
0,0016), historia prévia de doenca coronaria (OR= 2,9, p= 0,0008), histéria de
diabetes (OR = 2,8, p= 0,0240 ), dor toracica tipo Aou B (OR = 17,3, p = 0,0000),
e infradesnivel de ST ou inversdo de onda T no ECG de admissdo ( OR = 3,5, p=
0,0002 ). A figura 2 representa a curva ROC do modelo de regressao Iogistiéa,
que apresentou um indice-C de 0,904 + 0,013 (intervalo de confianca de 95%=
0,878; 0,930) para o diagndstico de sindrome coronariana aguda e de 0,803 +

0,023 (0,757; 0,849) para infarto agudo do miocardio.

A presenca concomitante de todas as variaveis independentes acima
mencionadas foi encontrada em 12 pacientes, e todos tinham um diagndstico final
de sindrome coronariana aguda. A auséncia de todas as varidveis previamente
descritas ocorreu em 178 pacientes e somente 9 deles (5%) tinham sindrome

coronariana aguda { p = 0,0000 ).

A Figura 3 demonstra a arvore de classificagdo e regressdo obtida na populagéo
estudada. Ela utiliza quatro variaveis escolhidas pela analise de regressdo
logistica: tipo de dor toracica, historia prévia de doenga coronaria, idade e
alteragées no ECG. O primeiro e mais potente ramo estratificador da arvore

neural € o tipo de dor toracica.
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A Figura 4-A indica as taxas observadas de diagnéstico de sindrome coronariana
aguda em cada ramo final da arvore na populacdo estudada. A Figura 4-B
demonstra as taxas observadas de infarto agudo do miocardio na mesma

populagao.

A Tabela II-A indica os nUmeros previstos (utilizando a &arvore neural) e
observados de pacientes com e sem o diagnostico de sindrome coronariéna
aguda utilizando-se o nivel de corte de probabilidade igual ou maior que 10% e
menor que 10%, respectivamente. .A Tabela II-B demonstra os nuUmeros
correspondentes para pacientes com e sem o diagnostico de infarto agudo do
miocardio, utilizando-se o nivel de corte de probabilidades igual ou maior que 5%
e menor que 5%, respectivamente. A maioria das previsdes corretas foram as

negativas, tanto para pacientes sem sindrome coronariana aguda como para

infarto agudo do miocardio.
Biblioteca J
FAMED/HCPA

A Tabela Il indica a acuracia da arvore neural para o diagnostico de sindrome

coronariana aguda e infarto agudo do miocardio utilizando-se 0 mesmo nivel de
corte da probabilidade da Tabela Il. Chama a atencéo as elevadas sensibilidade e
valor preditivo negativo do modelo, indicando pouquissimas predicdes falso-
negativas tanto para infarto agudo do miocardio como para sindrome coronariana
aguda ( como previamente visto na Tabela Ii). E também importante ressaltar as
baixas taxas de verossimilhanga negativa para ambas as doengas. Assim,
utilizando-se a previsdo negativa do modelo para sindrome coronariana aguda (ou

seja, uma probabilidade pré-teste de doenga menor que 10%) a razdo das
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chances (“odds”) pés-teste foi menor que 0,2% (razdo de chance pré-teste x razéo
de verossimilhanga, 10/90 x 0,02 = 0,002). Para infarto agudo do miocardio, uma
previsdo negativa (ou seja, uma probabilidade pré-teste de doenga menor que 5%)
representou uma razao das chances (‘odds”) pos-teste menor que 0,5% ( 5/95 x

0,1 =0,005).
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DISCUSSAO

O manejo de pacientes com dor toracica na sala de emergéncia é dificil,
particularmente naqueles com sintomas atipicos ou ECG nao-diagndstico na
admissdo. Apesar de muitos médicos manifestarem desejo de internar a maioria
destes pacientes na unidade coronaria — para posteriormente verificar que mais de
dois-tercos deles ndo tém uma doenca que lhes ameace a vida ©8 _
administradores dos hospitais e companhias seguradoras estdo gradativamente

impondo uma politica menos agressiva de internag&o para reduzir custos médicos.

A rapida e acurada identificacéo de pacientes com dor torécica que realmente tém
infarto agudo do miocardio ou angina instavel é critica para reduzir a mortalidade e
morbidade imediata e tardia. A utilizagdo de estratégias de reperfusdo corondria
para pacientes com infarto agudo do miocardio com ou sem supradesnivel do
segmento ST é considerado o tratamento basico desta doenga, ndo somente para
reduzir o tamanho do infarto e preservar a fungdo ventricular esquerda como

também para prevenir a reoclusdo coronaria no curto e longo prazo.

Pacientes com angina instavel se constituem num outro desafio j& que o
diagndstico imediato muitas vezes nao pode ser feito devido & falta de ou
existéncia de poucas alteragdes eletrocardiograficas © e auséncia de necrose
miocérdica. Como 0s pacientes com angina instavel que nio sao reconhecidos de

imediato (e porisso ndo s&o tratados adequadamente) podem evoluir para infarto
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agudo do miocardio, torna-se imperativo identificar estes pacientes na fase mais

precoce da sua doenga.

Diversas estratégias para identificar pacientes com sindrome coronariana aguda
sem supradesnivel do segmento ST na sala de emergéncia tém sido
recomendadas 881317 Muitas delas se constituem em modelos probabilisticos
de doenga (ou regras de predigcéo clinica) e condutas diagnosticas sistematizadés.
A primeira estabelece a probabilidade de doenca de acordo com a apresentacéo
clinica na admissdo. A segunda utiliza estratégias diagnosticas longitudinais

padronizadas para identificar ou afastar necrose ou isquemia miocardica.

Pacientes com alta e média probabilidades de sindrome coronariana aguda devem
ser imediatamente hospitalizados para confirmagdo diagnostica e tratamento
apropriado. Eles sdo de modo geral facilmente identificados na chegada ao
hospital ou nas horas seguintes. Pacientes com baixa probabilidade s&o aqueles
para 0os quais as estratégias diagndsticas tém sido cuidadosamente elaboradas,
visando permitir o reconhecimento daqueles com isquemia miocardica aguda e ao
mesmo tempo evitar a utilizacdo de testes diagndsticos desnecessarios ou de
pequeno retorno informativo no grande numero de individuos sem doenga. Assim
sendo, se for possivel identificar imediata e corretamente aqueles pacientes sem
doenca os recursos poderiam ser economizados para serem usados naqueles
com doenga mas apresentacado clinica atipica. Desta forma, o que é essencial
para o médico emergencista no processo de decisdo diagnostica é a qualidade do

resultado negativo do teste que lhe permitira liberar o paciente com seguranca.

1
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Nosso estudo demonstra que € possivel identificar pacientes com dor torécica e
sem supradesnivel do segmento ST que apresentam muito baixa probabilidade de
ter sindrome coronariana aguda. Ao aplicar uma arvore de classificagdo simples
que utiliza variaveis clinicas basicas e de facil obtengcdo na admissao hospitalar,
os médicos emergencistas podem determinar a probabilidade de doenga do
paciente. Assim, se o paciente é classificado como baixa probabilidade de
sindrome coronariana aguda, ou seja, tem uma probabilidade menor que 10%; a
razdo das chances real (“odds”) é consequentemente menor que 0,2% (se deixara
de identificar menos de dois pacientes com sindrome coronariana aguda em cada
mil que ndo tem doenca). J& para o diagnéstico de infarto agudo do miocardio
sem supradesnivel do segmento ST, um paciente classificado como baixa
probabilidade, que tem uma probabilidade menor que 5%, tem uma razédo das

chances real (“odds”) menor que 0,5%.

O excelente poder preditivo negativo do modelo probabilistico deste estudo é uma
conseqUéncia natural da baixa taxa de resultados falso-negativos tanto para
sindrome coronariana aguda como para infarto agudo do miocardio. Isto se
confirma pela alta sensibilidade e valor preditivo negativo, mas & contrabalancada
pelo baixo poder preditivo de um resultado positivo, em particular para infarto

agudo do miocardio, gerando baixa razao de verossimilhanga positiva.

A arvore neural gerada neste estudo se compara com outros modelos
probabilisticos apresentados na literatura. O freqientemente citado algoritmo de

Goldman é também uma arvore neural diagnostica que utiliza dados clinicos
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obtidos na admiss&o hospitalar em pacientes com dor toracica Y. Ela estratifica
os pacientes em baixa e n&o-baixa probabilidade de infarto agudo do miocardio
utilizando um ponto de corte de 7%. Apesar de utilizar uma investigacao
aparentemente mais detalhada das diversas caracteristicas da dor toracica — o
que resulta num processo de avaliagéo algo mais trabalhoso devido as mdltiplas
ramificagdes da arvore — sua validagao realizada em diversos estudos demonstrou
um valor preditivo negativo semelhante ao que foi obtido com a nossa érvbre
neural mais simples '®'9 Da mesma forma, sua sensibilidade foi similar aguela
dos médicos que ndo utilizaram o algoritmo (88%) ¥ e menor que a nossa. O
grupo de Goldman encontrou uma taxa geral de infarto agudo do miocéardio de 7%
nos pacientes classificados como baixo risco pelo seu algoritmo © enquanto nés

encontramos 2% no presente estudo.

O elevado nivel de corte diagndstico para infarto agudo do miocardio do algoritmo
de Goldman pode inevitavelmente gerar valores probabilisticos que podem ser
mais elevados e, consequentemente, menor que o ideal naqueles pacientes
inicialmente classificados como baixa probabilidade. A razdo de verossimilhanca
negativa de 0,23 encontrada por Zalenski e col % e o valor calculado (a partir dos
dados publicados) © de 0,24 para os 5.601 pacientes sem supradesnivel do
segmento ST ou novas ondas Q do grupo de Goldman faz a chance real de infarto

atingir 1,7% (o que se compara com a chance de até 0,5% no nosso algoritmo).

Finalmente, uma importante limitagdo do algoritmo de Goldman é que ele nao

prevé a probabilidade de angina instavel em pacientes com dor toracica, algo que
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o presente modelo fez apropriadamente. Estes pacientes s&o aqueles que
poderiam melhor se beneficiar de um método diagnéstico rapido e acurado ja que

sdo naturalmente dificeis de serem identificados na sala de emergéncia.

Pozen e col desenvolveram um modelo matematico preditivo para identificar
pacientes com dor toracica que tém sindrome coronariana aguda, utilizando dados
da histéria clinica, caracteristicas da dor e alteragdes do ECG ¥, Estes autorés
encontraram uma pequena mas significativamente melhor performance
diagnostica do seu instrumento quanda. comparado com a avaliagdo subjetiva do
médico, com uma sensibilidade de 94% e um valor preditivo negativo de 97%,
contribuindo assim para uma redugéo de 30% nas internagdes desnecessarias na
unidade corondria. Extenso e complexo calculo matematico do modelo requer o
uso de uma calculadora programada, tornando-o dificil de ser utilizado na prética

clinica.

Selker e col criaram outro instrumento matematico preditivo para identificar
pacientes com isquemia miocéardica aguda utilizando idade, sexo, caracteristicas
da dor toracica e alteracdes no ECG ?%. Uma das vantagens deste jnstrumento é
que ele pode ser integrado a um eletrocardiografo computadorizado. Pacientes
identificados como baixa probabilidade (< 10%) tiveram uma taxa observada de
isquemia miocérdica aguda de 1,6%, incluindo 0,7% de infarto agudo do

miocardio. Apesar deste modelo ter uma performance diagndstica excelente com
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um indice-C de 0,88, ele ndo se mostrou melhor que a avaliagdo subjetiva do

médico.

Uma possivel limitagdo deste estudo € o critério diagndstico utilizado para angina
instavel (ndo necessidade de alteragbes eletrocardiograficas isquémicas em
pacientes com dor toracica anginosa tipica). Isto foi propositadamente pré-
estabelecido para se evitar no incluir pacientes com angina instavel de bai%o
risco ao custo de se arrolar alguns individuos sem doenca. Apesar disto, 126 dos
171 destes pacientes realizaram pelo menos um teste diagnéstico para isquemia
miocardica efou obstrucdo corondria significativa além do eletrocardiograma,

sendo positivo em 121.

Todos estes modelos preditivos (probabilisticos), incluindo o nosso, procuram
determinar a chance de um determinado paciente ter infarto agudo do miocardio
ou sindrome coronariana aguda. Apesar de ser muito importante estabelecer
estes diagnosticos, os médicos emergencistas estdo na verdade interessados em
saber quais pacientes podem ser liberados para casa com pequena ou nenhuma
chance de erro ou risco. Pacientes com media probabilidade ndo devem ser
liberados sem uma avaliagéo intra-hospitalar apropriada. J& pacientes com baixa
probabilidade podem receber alta apds uma avaliagdo rapida na sala de
emergéncia que mostre um resultado negativo, incluindo um teste de estresse.
Tais pacientes apresentardo uma baixissima chance de ter isquemia miocérdica
aguda ou de apresentar um evento cardiaco no ano seguinte “®'9. A utilizagao

de instrumentos diagndsticos que podem facil e corretamente identificar pacientes
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com dor toracica que tem baixa probabilidade de sindrome coronariana aguda
pode também reduzir a duragdo da avaliagdo na sala de emergéncia e as taxas de

liberagdo inapropriada do hospital e de admissdo hospitalar desnecesséria.

AGRADECIMENTOS

Os autores expressam seus mais profundos agradecimentos a W. Brian Gibler,
M.D., Chairman do Departamento de Medicina Emergencial da Faculdade de
Medicina da Universidade de Cincinnati, Estados Unidos da América, pelos seus
valiosos comentarios e sugestbées que promoveram uma melhora deste

manuscrito.



86

REFERENCIAS

1-

Rusnak RA, Stair TO, Hansen K, Fastow JS. Litigation against the emergency
physician: common features in cases of missed myocardial infarction. Ann

Emerg Med 1989; 18: 1029-1034.

Lee TH, Rouan GW, Weisberg MC, et al. Clinical characteristics and natural
history of patients with acute myocardial infarction sent home from the

emergency room. Am J Cardiol 1987, 60: 219-224.

Ting HH, Lee TH, Soukup JR, et al. Impact of physician experience on triage of
emergency room patients with acute chest pain at three teaching hospitals. Am

J Med 1991; 91: 401-408.

McCarthy BD, Beshansky JR, D'Agostino RB, Selker HP. Missed diagnosis of
acute myocardial infarction in the emergency department. Results from a

multicenter study. Ann Emerg Med 1993, 22: 579-582.

Lee TH, Goldman L. Eva!uation of the patient with acute chest pain. N Engl J

Med 2000, 342: 1187-1195.

Lee TH, Juarez G, Cook EF, et al. Ruling out acute myocardial infarction. A
prospective multicenter validation of a 12-hour strategy for patients at low risk.

N Engl J Med 1991; 324: 1239-1246.

Gaspoz JM, Lee TH, Cook EF, et al. Outcome of patients who were admitted to
a new short-stay unit to “rule out” myocardial infarction. Am J Cardiol 1991; 68:

145-1489.



87

8- Gibler WB, Runyon JP, Levy RC, et al. A rapid diagnostic and treatment center

for patients with chest pain in the ED. Ann Emerg Med 1985; 25:1-8.

9- Bahr RD. Acute outpatient care and comprehensive management of acute
myocardial ischemia in chest pain emergency departments. Md Med J 1995;

44: 691 - 693.

10-Sgarbossa EB, Pinski SL, Barbagelata A, et al. Electrocardiographic diagnosis
of evolving AMI in the presence of left bundle-branch block. N Engl J Med 1996;

334: 481-487.

11-Jaeschke R, Guyatt GH, Sackett DL. Users guide to the medical literature. lil.
How to use an article about diagnostic test. B. What are the resuits and will they

help me in caring for my patient? JAMA 1994, 271: 703 - 707.

12- Hanley JA, McNeil BJ. A method for comparing the areas under receiver
operating-characteristic for curves derived from the same cases. Radiology

1983, 148: 839 -843.

13-Pozen MW, D'Agostino RB, Selker HP, et al. A predictive instrument to
improve coronary care unit admission practices in acute ischemic heart

disease. N Engl J Med 1984; 310: 1273-1278.

14-Goldman L, Cook EF, Brand DA, et al. A computer protocol to predict
myocardial infarction in ED patients with chest pain. N Engl J Med 1988; 318:

797-803.



88

15-Tatum JL, Jesse RL, Kontos MC, et al. Comprehensive strategy for the
evaluation and triage of the chest pain patient. Ann Emerg Med 1997; 29: 116-

125.

16-Nichol G, Walls R, Goldman L, et al. A critical pathway for management of
patients with acute chest pain who are at low risk for myocardial ischemia:

recommendations and potential impact. Ann Intern Med 1997; 127; 996-1005. _

17-Farkouh ME, Smars PA, Reeder GS, et al. A dlinical trial of a chest pain
observation unit for patients with unstable angina. N Engl J Med 1998; 339:

1882 — 1888.

18-Zalenski RJ, McCarren M, Roberts R, et al. An evaluation of a chest pain
diagnostic protocol to exclude acute cardiac ischemia in the emergency

department. Arch Intern Med 1997; 157: 1085-1091

19-Quamar A, McPherson C, Babb J, et al. The Goldman algorithm revisited: a
prospective evaluation of a computer-derived algorithm versus unaided
physicians judgement in suspected acute myocardial infarction. Am Heart J

1999; 138: 705 - 709.

20-Selker HP, Griffith JL, D'Agostino RB. A tool for judging coronary care unit
admission appropriateness, valid for both real-time and retrospective use. A
time-insensitive predictive instrument (TIPl) for acute cardiac ischemia: a
muiticenter study. Med Care 1991, 29: 610-627 (Erratum, Med Care 1992; 30:

188).



89

Tabela |- Prevaléncia das variaveis demograficas e clinicas obtidas na admisséo
em pacientes com dor toracica sem supradesnivel do segmento ST ou blogueio do

ramo esquerdo e diagndstico final de presenga e auséncia de sindrome coronariana

aguda.
Com SCA Sem SCA

(n=269) (n=297) P
Idade (anos) 66.5 + 13.6 512 + 138 =0.0000
Sexo masculino 170 (63%) 187 (63%) NS
Histéria prévia de DAC 115 (43%) 24 (8%) = 0.0000
Histéria de diabetes 44 (16%) 13 (4%) = 0.0000
Histéria de hipertensdo 138 (51%) 84 (28%) = 0.0000
Historia de dislipidemia 82 (30%) 69 (23%) =0.051
Tabagismo atual 67 (25%) 82 (28%) NS
Dor Toracica tipo A ou B 239 (89%) 60 (20%) = 0.0000
Infradesnivel-ST/ inversdo-T 113 (42%) 19 (6%) = 0.0000

DAC= doenca arterial coronaria; NS= nado-significativo, SCA= sindrome coronariana

aguda.
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Tabela I — A) Numero previsto e observado de individuos com e sem sindrome
coronariana aguda em pacientes com dor toracica sem supradesnivel do segmento
ST utilizando um nivel de corte de probabilidade > 10% e <10%, respectivamente; B)
Numero previsto e observado de individuos com e sem infarto agudo do miocardio
sem supradesnivel do segmento ST utilizando um nivel de corte de probabilidade >

5% e < 5%, respectivamente.

Previsto Previsto
A Sem SCA  Com SCA ) 8) Sem IAM  Com IAM
Observado Observado
Sem SCA 123 174 Sem IAM 247 244
ComSCA 2 267 Com IAM 5 70

(SCA= sindrome coronariana aguda) (IAM= infarto agudo do miocardio)
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Tabela Il - Acuracia diagnostica da arvore de classificagdo e regressdo para o
diagnéstico de sindrome coronariana aguda (utilizando um nivel de corte de
probabilidade de > 10% versus < 10%) e infarto agudo do miocardio (utilizando um

nivel de corte de probabilidade de > 5% versus < 5%)

SCA IAM
Sensibilidade (%) 99% 93%
Especificidade (%) 41% 50%
Valor preditivo positivo(%) v 60% 22%
Valor preditivo negativo (%) 98% 98%
Acurécia global (%) 69% 56%
Razdo de verossimihanga® 1.7 e
Razéo de verossimilhanga & 0.02 0.1

(IAM= infarto agudo do miocardio; SCA= sindrome coronariana aguda)
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Figura 1 - Modelo sistematizado de atendimento (protocolo clinico) para pacientes com dor toracica.
DT-A= dor toracica definitivamente anginosa; DT-B= dor toracica provavelmente anginosa; DT-C= dor toracica
provavelmente ndo-anginosa; DT-D= dor toracica definitivamente ndo-anginosa
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| Rotal < > Rota2 < — _ Rota3 =~ Alta
v ' v S v S
" uc/cat - Protocolo UDT 9h Protocolo UDT 6éh
MNM seriado 0-3-6-9h. | .MNMseriado0- 3-6h
A .ECG seriado | .ECG seriado
.Eco ’T“‘“‘““”‘ T
 Positivo Ergo tardia v «——— Ergo |med|ata
 Negativo — pyy - Negatvo

BRE= bloqueio do ramo esquerdo; ECG= eletrocardiograma; Eco= ecocardiograma; Ergo= teste ergométrico; IAM= infarto
agudo do miocardio; MNM= marcador de necrose miocardica; NL/IN= normal/inespecifico; UC/Cat= unidade coronaria /
cateterismo cardiaco; UDT= unidade de dor toracica



Figura 2 — Curva ROC da analise multivariada da regressao logistica para o
diagnostico de sindrome coronariana aguda (A) e de infarto agudo do miocardio
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Figura 3 — Arvore de classificacdo e regresso para o diagndstico de sindrome

coronariana aguda em pacientes com dor toracica sem supradesnivel do segmento

ST ou blogueio do ramo esquerdo.

l

SCA=

Dor Toréacica (DT)
DT -AB bT-C/D
DT-A DT-B sem DACp ' com DACp
DT-C DT-D
iam= > Alta-Prob SCA = Alta-Prob SCA > Baixa-Prop |
[AM = Baixa-Prob | i i
Idade < 58 Idade > 58

i

ECGNL/IN | STL/TY

SCA > Alta-Prob

SCA = 1 ,
A, =/ Alta-Prob SoAZ \ Alta-Prob |
DT-C DT-D
3\% :> Alta-Prob 3\%\ = > Baixa-Prob

Alta-Prob= alta probabilidade; Baixa-Prob= baixa probabilidade; DACp= doenca

arterial coronaria prévia; DT= dor toracica (ver texto para classificacdo); ECG=

eletrocardiograma; IAM= infarto agudo do miocardio; NL/IN= normal/inespecifico;

SCA= sindrome coronariana aguda
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Figure 4 — A) Taxas observadas de sindrome coronariana aguda em cada ramo da
arvore de classificacdo desenvolvida para pacientes com dor toracica sem

supradesnivel do segmento ST; B) Taxas observadas de infarto agudo do miocardio

na mesma arvore.

A)
566
DT-A/B bT-C/D
DT-A | DT-B sem DACp Lom DACp
DT-C } DT-D
111/ 116
96%
181127 2117
14% 2%
Idade < 58 ldade > 58 ECG NL/IN STV /T
42175 86/108 5/6
56% 80% 83%
DT-C DT-D
5/9 0/8

56% 0%




B)

566
DT-A/B t DT-C/D
DT-A| DT-B sem DACp | com DACp
'L DT-C DT-D
42/ 116 l
36%
51127 01117
4% - 0%
Idade <58 | Idade > 58 ECG NL/IN STV/TY
8175 18/108 116
1% 17% 17%
DT-C DT-D
1/9 0/8
1% 0%

Abreviag¢des como na figura 3.
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ABSTRACT:

Background: Identifying chest pain patients who have acute coronary syndrome is a
difficult task in the emergency department because symptoms may be atypical and
the electrocardiogram has low sensitivity.

Objective: This study was undertaken to develop and test a neural diagnostic tree in
non-ST elevation chest pain patients for the diagnosis of acute coronary syndrome.

Methods: 566 consecutive patients who had a established hospital discharge
diagnosis were prospectively evaluated in a Chest Pain Unit . Recursive partitioning
analysis allowed the construction of a neural diagnostic tree with 4 of the 5 predictive
variables for acute myocardial infarction and acute coronary syndrome obtained by
multivariate logistic regression analysis.

Results: Predictive variables of acute coronary syndrome were: age > 60 (OR= 2.3,
p= 0.0018), previous history of coronary artery disease (OR= 2.9, p= 0.0008),
diabetes (OR= 2.8, p= 0.0240), definite/probable angina-type chest pain (OR= 17.3,
p= 0.0000) and ischemic ECG changes on admission (OR= 3.5, p= 0.0002).
Receiver operating characteristic curve of possible diagnostic decision rules of the
regression model disclosed a C-index of 0.904 (95% Cl= 0.878; 0.930) for acute
coronary syndrome and 0.803 (0.757; 0.849) for acute myocardial infarction. For both
disorders, sensitivities of the neural tree were 99% and 93%, respectively, and
negative predictive values were both 98%. Negative likelihood ratios were 0.02 and
0.1, respectively.

Conclusions: This simple and easy-to-use neural diagnostic tree was very accurate
in the identification of non-ST segment elevation chest pain patients whithout acute
coronary syndrome. Patients identified as low-probability of disease can receive
stress testing and be immediately discharged if the test is negative.
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INTRODUCTION:

One of the most difficult tasks for emergency physicians is to correctly identify non-ST
segment elevation patients with chest pain who have acute myocardial infarction or
unstable angina. A patient's atypical clinical presentation, low-sensitivity of the
admission electrocardiogram and myocardial necrosis markers, the physician not
obtaining a careful history or performing an eiectrocardiogram the physician’s lack of
specialized training or emergency department experience, are all responsible factors for
missing the diagnosis . Consequences of diagnostic errors can be significant for both
patients and their physicians (%% Therefore, most individuals with chest pain seen in
emergency departments end up bemg admitted to high-cost hospital units, such as the
coronary care unit, increasing enormously the cost of medical care for the many
patients without significant disease.

Two proposed methods to improve emergency department diagnostic performance for
the correct identification of patients with and without acute coronary syndrome are the
creation of Chest Pain Units and the use of probability stratification models and
systematic diagnostic strategies ©.

The present study was done to determine the value of a probability stratification model
developed in a Chest Pain Unit that uses a systematic diagnostic strategy for the
identification of acute coronary syndrome patients.
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METHODS:

With the objective of improving quality of care for patients with chest pain and to
standardize the diagnostic and therapeutic assessment among physicians in the
emergency department, a systematic diagnostic model was created by consensus of a
group of investigators after extensive review and discussion of diagnostic strategies
already published ©%. The model takes into consideration not only the functional
characteristics of our institution but also the need for reaching diagnosis as quickly and
accurately as possible, and also being cost-efficient. Patients were selected by
analyzing the type of chest pain and the characteristics of the admission 18-lead
electrocardiogram. With these data, patients were triaged to diagnostic pathways, called
routes, in which the need and the duration of investigation of a possible myocardial
ischemia etiology was made according to the estimated probability of disease (Figure
1).

Chest pain was defined as any pain or discomfort occurring between the nose and
the umbilicus which constituted a spontaneous complaint from the patient. To be
included in the protocol patients did not need persistent chest pain at the time of
admission to the hospital, but it was necessary to have symptoms during the preceding
12 hours.

The cardiologist in the emergency department prospectively and carefully asked the
patient about all characteristics of the chest pain and recorded the data on a specific
paper form together with demographic and clinical data, including risk factors for
coronary artery disease . At that time, and before the first electrocardiogram, the pain
was classified as one of the following four types: 1) type A ( definitely angina ): chest
pain with characteristics that gave the physician the certainty of the diagnosis of acute
coronary syndrome, independent of the results of other exams; 2) type B (probably
angina): chest pain with characteristics that made acute coronary syndrome the main
diagnostic hypothesis, but requiring other exams for confirmation; 3) type C (probably
not angina): chest pain with characteristics that did not make acute coronary syndrome
the main diagnostic hypothesis, but requiring other exams for exclusion; and 4) type D
(definitely not angina): chest pain with characteristics that did not include acute coronary
syndrome in the differential diagnosis (D1= with undetermined etiologic diagnosis on
admission, D2= with known etiologic diagnosis).

After classification of the type of chest pain, an 18-lead electrocardiogram (12
standard plus V7, Vs, V3R, V4R, VsR and VeR) was obtained and it was classified in one
of four types: 1) ST-segment elevation: positive deviation of J-ST >0.1mV in at least 2
contiguous leads in the frontal plane, or >0.2mV in at least two contiguous leads in the
horizontal plane; 2) ST-segment depression or T-wave inversion: negative deviation of
J-ST >0.1mV or isolated inversion of T waves in at least two contiguous leads; 3) left
bundle-branch block: QRS complexes in sinus rhythm with duration >120ms, with QS or
rS morphology in V1 and intrinsecoid deflection >60ms in L1, V5 or V6, associated with
absence of Q waves in these leads "? ; and 4) Normal or non-specific
electrocardiogram: no existing changes, or changes in QRS duration or morphology
and/or in J-ST and T position of lesser intensity than described above, even in the
presence of previous pathologic Q waves.

In patients who had left bundle-branch block, the chest pain was further classified as 2
types: 1) pain of acute myocardial infarction: chest pain that suggested acute
myocardial infarction, specifically by its strong intensity and prolonged duration



102

(>30min), and by the association with other symptoms (paleness, sweating, nausea,
vomiting, shortness of breath); and 2) pain of non-acute myocardial infarction: chest
pain that did not fulfill the above mentioned characteristics.

Patients with very high probability of acute myocardial infarction (typical pain plus
ST-segment elevation or left bundle-branch block) were immediately transferred to the
coronary care unit or to the cardiac catheterization laboratory. Patients with high
probability of unstable angina and intermediate probability of acute myocardial infarction
were allocated to route 2 (Figure 1). These patients remained in the emergency
department where they received serial electrocardiograms and serum creatine kinase-
MB tests (every 3 hrs) in the following 9 hours, and an echocardiogram. Patients with
low probability of unstable angina or acute myocardial infarction were ailocated to route
3 . These patients also remained in the emergency department and underwent serial
electrocardiographic evaluations and creatine kinase-MB measurements (every 3 hrs)
for the following 6 hours.

Patients allocated to routes 2 and 3 who, during the emergency department
evaluation period, had evidence of myocardial necrosis (creatine kinase-MB elevation,
see below) or persistent or recurring myocardial ischemia (persistent or worsening ST-
segment depression or T-wave inversion; appearance of new ST-T changes;
demonstration of segmental or global systolic dysfunction in the two-dimensional
echocardiogram in areas without Q waves in the electrocardiogram; resistance of chest
pain to proper anti-ischemic medication, or its recurrence, even without
electrocardiographic changes) were transferred to the coronary care unit. Remaining
route 2 patients continued further surveillance in the emergency department or in the
intermediate care ward and underwent a treadmill stress test or stress myocardial
perfusion scintigraphy within 24-48 hours if they remained asymptomatic and without
evidence of recurrent ischemia. Patients triaged to route 3 who did not have myocardial
necrosis or ischemia during the evaluation period also underwent exercise stress testing
within 6-12 hours after admission.

Route 4 was reserved for evaluation of patients with suspicion of thoracic vascular
diseases such as pulmonary embolism and aortic dissection, where they underwent
specific imaging diagnostic tests. These patients were not included in this study.

Route 5 was used for patients who had non-anginal chest pain (type D) and no
electrocardiographic changes of myocardial ischemia. These patients were released
immediately from the emergency department without any further investigation and
instructed to visit their physicians or to have a treadmill stress test performed in the next
few days.

Acute myocardial infarction was diagnosed when, apart from the characteristics of the
admission electrocardiogram, abnormal level of serum creatine kinase-MB > 10% of
total creatine kinase occurred and was associated with at least one of the following
criteria: 1) three consecutive measurements of creatine kinase-MB above the upper limit
of normal ; 2) two consecutive measurements of creatine kinase-MB with values at least
50% above the upper limit of normal; and, 3) one measurement of creatine kinase-MB
at least 100% above the upper limit of normal.

Unstable angina was diagnosed in those patients who did not have any of the
previously mentioned abnormalities in creatine kinase-MB levels but did have: 1) type A
or B chest pain, with duration > 20min, independently of changes in the
electrocardiogram, echacardiogram or exercise test; or 2) type C or D chest pain, with
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duration > 20min., associated with ischemic changes in the electrocardiogram,
echocardiogram or exercise test or positive coronary angiogram.

Patients who did not fulfill any of the diagnostic criteria for acute myocardial infarction
or unstable angina were designated as not having acute coronary syndrome. Patients in
whom the diagnosis of acute myocardial infarction or unstable angina was neither ruled
in or out due to insufficient diagnostic information, were designated as indeterminate
diagnosis.

Statistics:

Mean values are followed by the corresponding standard deviation. The significance
of difference of proportions was calculated by the chi-square test. Multivariate stepwise
logistic regression analysis was done to identify clinical independent variables obtained
on admission related to the final diagnosis of acute myocardial infarction or unstable
angina with their respective odds-ratios. A classification and regression tree ( or neural
tree) was obtained by recursive partitioning analysis using independent variables
identified by the regression model and stratified patients into subgroups with different
risks of acute myocardial infarction or acute Coronary syndrome. Diagnostic accuracy of
the neural tree was assessed in the same population, after determining the final
diagnosis, by stratifying pre-test risk of acute coronary syndrome and acute myocardial
infarction in low and not-low ( < 10% vs. > 10%, and < 5% vs. > 5%, respectively) by
using sensitivity, specificity, predictive values and likelihood ratios . As expressed by
Bayes' theorem, the post-test odds was obtained by the multiptication of the pre-test
odds by the likelihood ratio 'Y . The area under receiver operating-characteristic (ROC)
curve (represented by C-index) was used to assess accuracy of possible diagnostic
decision rules for determining the probability of acute coronary syndrome or acute
myocardial infarction (2.

The study was approved by the hospital’s Institutional Review Board, that waived the
use of patient’s informed consent.
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RESULTS:

The study encompasses 1003 consecutive patients with chest pain seen in Pro-
Cardiaco Hospital emergency department from November 1, 1996 (date of our Chest
Pain Unit inauguration ) to February 28, 1998. We excluded 144 patients with ST-
segment elevation or left bundle-branch block on the admission electrocardiogram, and
293 patients in whom a clear final diagnosis of acute coronary syndrome could not be
ruled in or out {indeterminate diagnosis). We ended up with 566 patients that constitute
the population of this study.

The 566 patients were separated in 2 groups: acute coronary syndrome (acute
myocardial infarction, n=75, and unstable angina, n=194) and non-acute coronary
syndrome (n=297). Table | compares both groups according to demographic and
clinical variables. As expected, patients with acute coronary syndrome had significantly
higher rates of coronary risk factors, except smoking, and clinical signs and symptoms
of coronary artery disease.

Multivariate stepwise logistic regression analysis identified 5 variables that were
significantly and independently related tq the final diagnosis of acute coronary
syndrome : age > 60 years ( OR = 2.3, p= 0.0016), previous history of coronary artery
disease ( OR = 2.9, p= 0.0008), history of diabetes (OR = 2.8, p= 0.0240), chest pain
type A or B ( OR =17.3, p= 0.0000), and ST-segment depression or T-wave inversion in
the admission ECG ( OR= 3.5, p= 0.0002). Figure 2 represents the ROC curve of the
regression model with C-index of 0.904 + 0.013 (85% confidence interval = 0.878;
0.930) for acute coronary syndromes and 0.803 + 0.023 (0.757; 0.849) for acute
myocardial infarction.

The association of all the abovementioned independent variables was seen in 12
patients and all had a final diagnosis of acute coronary syndrome. The absence of all
previously described variables occurred in 178 patients and only 9 (5%) of them had
acute coronary syndrome (p= 0.0000).

Figure 3 depicts the classification and regression tree obtained in the studied
population. It uses 4 of the five independent variables related to the diagnosis of acute
coronary syndrome: chest pain-type, previous history of coronary artery disease, age
and ECG changes. The first and strongest stratification branch of the regression tree is
chest pain-type, corroborating the multivariate analysis data.

Figure 4-A depicts the observed rates of acute coronary syndrome diagnosis in each
final branch of the tree in the studied population. Figure 4-B discloses the observed
rates of acute myocardial infarction in the same population.

Table {I-A depicts predicted (using the classification and regression tree) and
observed number of patients with and without the diagnosis of acute coronary syndrome
using a cut-off level of probability equal to or greater than 10% and less than 10%,
respectively. Table 1I-B discloses corresponding figures for patients with and without the
diagnosis of acute myocardiai infarction using a cut-off level of probability equal to or
greater than 5% and less than 5%, respectively. Most of the correct predictions were
the negative ones, either for patients without acute coronary syndrome or acute
myocardial infarction.

Table Il depicts diagnostic accuracy of the classification and regression tree for the
diagnosis of acute coronary syndrome and acute myocardial infarction using the same
cut-off probability levels of Table Il. Most impressive are the high sensitivity and
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negative predictive value of the model, indicating very few false-negative predictions,
either for acute myocardial infarction or acute coronary syndrome (as previously seen in
Table ). It is important to underscore the very small negative likelihood ratios seen for
both disorders. Thus, taking the model's negative prediction for acute coronary
syndrome (that is, a pre-test probability of disease less than 10%), the post-test odds
was less than 0.2% (pre-test odds-ratio x likelihood ratio, 10/90 x 0.02 = 0.002). As for
acute myocardial infarction, a negative prediction (that is, a pre-test probability of
disease less than 5%) represented a post-test odds of less than 0.5% (5/95 x 0.1 =
0.005).
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DISCUSSION:

Management of chest pain patients in the emergency department is difficult,
particularly in patients with unclear symptoms or non-specific electrocardiograms on
admission. Although most physicians are willing to admit many of these patients to the
coronary care unit — to later find out that more than two-thirds of them do not have an
acute life-threatening disease ©® — hospital administrators and insurance companies
are increasingly imposing a less aggressive admission paolicy to reduce medical costs.

The rapid and accurate identification of patients with chest pain who actually have
acute myocardial infarction or unstable angina is critical to reduce immediate and long-
term mortality and morbidity. Use of reperfusion strategies in acute myocardial infarction
patients with and without ST- segment elevation is considered the primary treatment of
this disorder, not only to minimize the infarct size and preserve left ventricular function,
but also to prevent coronary reocclusion in the short- and long-run.

Patients with unstable angina pose further challenges as immediate diagnosis is
uncertain most of the time due to absence, or scarce ECG changes ® and lack of
myocardial necrosis. As unrecognized and untreated patients with unstable angina
frequently evolve to acute myocardial infarction, it is therefore imperative to identify
these patients at the very early stage of the disease process.

Several strategies to identify acute coronary syndrome patients without ST-segment
elevation in the emergency department has been proposed ©##'3') Most of them deal
with probabilistic models ( or clinical prediction rules) and systematic diagnostic
approaches. The former establishes the probability of disease according to admission
clinical presentation. The later uses longitudinal diagnostic strategies to identify or rule
out myocardial necrosis or ischemia.

Patients with high probability of acute coronary syndrome are usually easily identified
on arrival or in the next few hours post-admission. Those with intermediate- or low-
probability are the ones in whom diagnostic strategies have to be carefully tailored to
allow recognition of acute cardiac ischemia patients and, at the same time, to avoid
using unnecessary and low-yielding diagnostic tests. Therefore, if one could
immediately and correctly identify patients with no disease (that is, no acute coronary
syndrome) or very low probability of it — that represent most of chest pain patients —
resources could then be allocated to those with better chance of using them
appropriately, that is, those with disease but atypical clinical presentation.

Our study demonstrates that it is possible to identify non-ST segment elevation chest
pain patients who present with a very low likelihood of having acute coronary syndrome.
By applying a simple classification and regression tree that uses simple and easy-to-
obtain clinical variables upon hospital admission, emergency physicians can determine
the patient's probability of disease. Thus, if the patient is classified as low-probability of
acute coronary syndrome, that is, has a probability of less than 10%, the real odds is,
therefore, less than 0.2% (one will miss less than 2 patients with acute coronary
syndrome in every 1000 that do not have disease). As for the diagnosis of non-ST
segment elevation acute myocardial infarction, a patient classified as low-probability,
who has a probability of less than 5%, has a real odds of less than 0.5%.

The very good negative predictive power of the present probability model is a natural
consequence of the low rate of false-negative results, for both acute coronary syndrome
and acute myocardial infarction. This is confirmed by the very high sensitivity and
negative predictive value, but is counteracted by the poor predictive power of a positive
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result, specially for acute myocardial infarction, generating very low positive likelihood
ratios.

The classification and regression tree obtained in this study is to be compared with
other probability models presented in the literature. The frequently cited Goldman'’s
algorithm is also a neural diagnostic tree that uses clinical data obtained in chest pain
patients at hospital admission ¥ . It stratifies patients in low- and not low-risk groups
for acute myocardial infarction using a threshold value of 7%. Although it uses an
apparently more careful scrutiny of several chest pain characteristics — that results in a
somewhat more cumbersome evaluation process due to multiple tree branching - its
validation performed in several studies disclosed negative predictive values similar to
the one obtained with our more simple tree '®'9Also, its sensitivity was similar to that
of physicians not using the algorithm (88%) 'Y, and smaller than ours. His group found
an overall rate of acute myocardial infarction of 7% in patients classified as low-risk by
the algorithm ©® whereas we found 2% with ours.

The higher diagnostic threshold of Goldman's algorithm for acute myocardial infarction
may unavoidably cause probability values that might be higher and, consequently, less
than ideal, when patients are initially classified as low-f)robability. The observed
negative likelihood ratio of 0.23 found by Zalenski et al 1% and the calculated value
(from the published data) © of 0.24 for the 5601 patients without ST-segment elevation
or new Q waves of Goldman's study group make the real odds of infarction go up to
1.7% (to be compared with up to 0.5% in our algorithm).

Finally, an important limitation of Goldman’s algorithm is that it does not predict the
probability of unstable angina in chest pain patients, something that the present model
did quite well. These patients are the ones who could benefit the most of a method with
rapid and accurate diagnostic properties due to their natural difficulty in being identified
in the emergency department.

Pozen et al developed a predictive mathematic model to identify chest pain patients
who had acute coronary syndrome using history data, pain characteristics and ECG
changes ¥ . They found a very slightly, although significantly better diagnostic
performance of the instrument when compared to physician’s subjective evaluation, with
sensitivity of 94% and negative predictive value of 97%, contributing to a 30% reduction
of unnecessary coronary care unit admissions. Extensive and complex mathematic
calculations requires the use of a programmable calculator, making this model difficult
to use in the clinical setting.

Selker et al generated another predictive mathematic instrument to identify acute
cardiac ischemia patients using age, gender, chest pain characteristics and ECG
changes . One of the advantages of this instrument is that it can be integrated in a
computerized electrocardiograph. Patients identified as low-probability ( < 10%) had an
observed rate of 1.6% of acute cardiac ischemia, including 0.7% of acute myocardial
infarction. Although this model had excellent diagnostic performance, with a C-index of
0.88, it was not better than physician’s subjective assessment.

One possible limitation of this study is the diagnostic criteria used for unstable angina
(no need of ischemic electrocardiographic changes in typical angina-type chest pain
patients). This was purposedly pre-established to avoid missing low-risk unstable
angina patients at the cost of enrolling some individuals without disease. Inspite of that,
126 of 171 such patients performed at least one diagnostic test for myocardial ischemia
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and/or significant coronary artery obstruction in addition to the electrocardiogram, being
positive in 121.

All these predictive (probabilistic) models, including ours, address the chance of a
given patient having acute myocardial infarction or acute coronary syndrome. Although
it is very much important to make such diagnoses, emergency physicians are really
interested in knowing who can they discharge with little or no chance of error or risk. As
intermediate-probability patients should not be sent home without proper in-hospital
evaluation, low-probability patients can be discharged after a negative rapid emergency
room evaluation, including a stress testing. Such a patient will present a very small
chance of having had acute cardiac ischemia or to have a cardiac event in the next year
(7815 The use of diagnostic instruments that can easily and correctly identify chest
pain patients with low probability of acute coronary syndrome may further reduce the
duration of emergency department evaluation and the rates of inappropriate hospital
discharge and unnecessary hospital admission.
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Table | — Prevalence of demographic and clinical variables obtained on admission in

patients with chest pain and final diagnosis of non-ST segment elevation/non-left bundle

branch block acute coronary syndrome and non-acute coronary syndrome.

ACS Non-ACS p
(n=269) (n=297)

Age (years) 66.5 £ 13.6 512 + 13.8 = 0.0000
Male gender 170 (63%) 187 (63%) NS
Previous history of CAD 115 (43%) 24 (8%) = 0.0000
History of diabetes 44 (16%) .. 13 (4%) = (0.0000
History of hypertension 138 (51%) 84 (28%) = 0.0000
History of dislipidemia 82 (30%) 69 (23%) = 0.051
Current smoking habit 67 (25%) 82 (28%) NS
Type A or B chest pain 239 (89%) 60 (20%) = 0.0000
ST depression / T inversion 113 (42%) 19 (6%) = 0.0000

ACS = acute coronary syndrome; CAD = coronary artery disease
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Table Il — A) Predicted and observed number of individuals with and without the

diagnosis of acute coronary syndrome in non-ST segment elevation chest pain patients

using a cut-off level of probability > 10% and < 10%, respectively ; B) Predicted and

observed number of individuals with and without the diagnosis of non-ST segment

elevation acute myocardial infarction using a cut-off level of probability > 5% and < 5%,

respectively.

A)

Predicted
Non-ACS ACS
Observed
Non-ACS 123 174
ACS 2 267

{ ACS = acute coronary syndrome)

B)

Predicted
Non-AMI  AMI
Observed
Non-AMI 247 244
AMI 5 70

(AMI = acute myocardial infarction)
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Table Il - Diagnostic accuracy of the classification and regression tree for the

diagnosis of acute coronary syndrome (using the cut-off probability level of > 10%

versus < 10%) and acute myocardial infarction ( using the cut-off probability level of >

5% versus < 5%).

ACS AMI
Sensitivity (%) 99% 93%
Specificity (%) 41% 50%
Positive predictive value (%) 60% 22%
Negative predictive value (%) -98% 98%
Global accuracy (%) 69% 56%
Positive likelihood ratio 1.7 1.9
Negative likelihood ratio 0.02 0.1

m

(ACS = acute coronary syndrome; AMI = acute myocardial infarction)
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Diagnostic strategy for patients with chest pain. [AMI = acute myocardial infarction;

CCU = coronary care unit; CP = chest pain (A = definitely angina, B = probably

angina, C = probably not angina, D = definitely not angina), Disch = discharge; ECG =

electrocardiogram; Echo = echocardiogram; LBBB = left bundle branch block; MNM =

myocardial necrosis markers; NL/ NS = normal/ non-specific; TST = treadmill stress

test].

CHEST PAIN A/B/C/D
ECG: ECG: ECG: ECG:
sTT LBBB STI/TY NL/ NS
I
NON-AMI CP: CP: CP:
CP A/B C D
v ' . v
ROUTE 1 L ROUTE 2 «—— ROUTE 3 ROUTE 5
v '
9hr CP Unit protocol:
- ser !"' ?C%M 0-3-6-9 hr 6hr CP Unijt protocol:
ccu - serial . serial MNM  0-3-6 hr
i . 2D - Echo . serial ECG
l Positive l Negative
Positive Negative
Positive
¢ CCU | Early TST
Positive
Late TST
Negative
Negative
\ 4 :
Disch Disch
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Figure 2- Receiver operating-characteristic curve of multivariate regression analysis for

the diagnosis of acute coronary syndromes (A) and acute myocardial infarction (B).
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Figure 3 — Ciassification and regression tree for the diagnosis of acute coronary

syndrome in non-ST segment elevation / non-left bundie branch block .

ACS=

Chest pain (CP)
A/B-type CP C/D-type CP
A-type CP B-type CP w/o CADp w CADp
C-type CP D-type CP
A = » Hi-Prob ACS = Hi-Prob ACS =5 | o prob
AMI = Lo-Prob AM| =
l Age<58 | Age>58 l NUNS ECG | STL/TI
ACS = . ACS =\ . l
- -P =
AMI :> Hi-Prab AMI => Hi-Prob 2:\;/"3 => Hi-Prob
C-type CP D-type CP
ACS = , ACS =
i o) Hi-Prob o) Lo-Prob

ACS= acute coronary syndrome, AMI= acute myocardial infarction: CADp= previous

history of coronary artery disease; Hi-Prob= high probability; Lo-Prob= low probability;

w= with; w/o= without.
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Figure 4 — A) Observed rates of acute coronary syndrome diagnosis in each branch of
the classification and regression tree developed for non-ST elevation chest pain

patients; B) Observed rates of acute myocardial infarction diagnosis in the same tree.
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Abbreviations as in Figure 2.

119

i

119
11%

566
A/B-type CP C/D-type CP
A-type CP| B-type CP w/o CADp w CADp
C-type CP | D-type CP
42/ 116 l l
36%
51127 0/117
4% 0%
Age < 58 Age >58 - NLINSECG | STI/TI!
8/75 18/108 1/6
11% 17% 17%
C-type CP D-type CP

0/8
0%




120

Capitulo 5

PREDIGCAO DA LETALIDADE HOSPITALAR NO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO: DESENVOLVIMENTO E VALIDAGCAO DE UM MODELO

MATEMATICO.

Roberto Bassan, Alfredo Potsch, Lucia Pimenta, André Volschan,

Vilma Tachibana, Aparecida de Souza, Helio Migon, Hans Dohmann.

Hospital Pro-Cardiaco/PROCEP e Instituto de Matematica/COPPE da Universidade

Federal do Rio de Janeiro, Brasil.



121

RESUMO
Objetivo: Desenvolver e testar um modelo probabilistico de morte hospitalar usando

dados obtidos na admissdo em pacientes com infarto agudo do miocardio.

Métodos: Estudo clinico observacional, controlado, com 550 pacientes consecutivos.
Numa primeira fase, 347 pacientes foram estudados para determinar-se quais variéveis
clinicas estavam independentemente relacionadas a letalidade hospitalar e para
construir um modelo probabilistico de morte, o qual foi testado na mesma populag3o.
Numa segunda fase, 203 pacientes foramr utilizados para testar a acuracia do modelo

numa nova populagao.

Resultados: As varidveis do modelo probabilistico foram idade, sexo feminino, histdria
prévia de infarto, auséncia de hipertenséo arterial, infarto de parede nio-inferior e
classe Killip. A probabilidade média calculada para os sobreviventes foi
significativamente menor do que as dos ndo-sobreviventes em ambas as fases. O
indice-C médio (poder discriminatério do modelo) foi 0,85 e 0,75, na primeira e segunda
fases, respectivamente; a andlise de regressao linear (confiabilidade do modelo) foi
também muito acurada em ambas as fases: r=0,998 (p <0,0001) e

r=0,980 (p < 0,005), respectivamente.

Conclusdo: A probabilidade de letalidade intra-hospitalar pode ser acuradamente
determinada na admissdo em pacientes com infarto agudo do miocardio e isto pode
ajudar os cardiologistas na decisdo de serem mais ou menos agressivos e serem mais

custo-efetivos no manejo destes pacientes.
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INTRODUGAO

A estratificacéo de risco de letalidade pds-hospitalar em sobreviventes de infarto
agudo do miocéardio (IAM) tem sido possivel através do uso de dados clinicos e
laboratoriais obtidos antes da alta hospitalar. Diversos estudos tém demonstrado que
idade, infarto prévio, infarto na parede anterior, fung&o sistdlica do ventriculo esquerdo,
isquemia miocardica residual e doenga coronaria multivascular estdo todos
significativamente associados & morte pés-hospitalar (1,23 ). Entretanto, poucos
estudos tém se dedicado a questdo da pfédigéo da taxa de letalidade intra-hospitalar,
particularmente na determinacdo de quais variaveis obtidas na admissdo que melhor

estratificam o risco destes pacientes.

Num momento em que medidas diagnosticas e terapéuticas agressivas e
dispendiosas estado disponiveis aos cardiologistas no manejo de pécientes com IAM,
torna-se imperativo estabelecer o prognostico a curto e longo prazos destes individuos.
Isto tem como alvo racionalizar o uso destas estratégias com o objetivo de torna-las

custo-efetivas.

O presente estudo foi realizado para identificar varidveis clinicas e
eletrocardiogréficas obtidas na sala de emergéncia em pacientes com 1AM que estdo
relacionadas ao obito hospitalar e para criar um modelo matematico capaz de predizer

esta mortalidade.



123

METODOS

Todos os pacientes com diagnostico final de IAM admitidos neste hospital
privado de atendimento primario e terciario em Cardiologia entraram no estudo e foram
prospectivamente avaliados. N&o foram incluidos pacientes transferidos de ou para
outras instituicdes. Este estudo foi dividido em duas fases: Fase 1 ( Estudo Piloto ), de
janeiro de 1991 a dezembro de 1992; e Fase 2 (Estudo de Avaliacdo), de novevmbro
de 1993 a dezembro de 1995. Os dados obtidos na Fase 1 foram usados tanto para
desenvolver o modelo progndstico como para avaliar inicialmente a sua acuracia, a qual

foi mais tarde formaimente aferida nos pacientes da Fase 2.

O diagnodstico de IAM foi estabelecido baseado na presenca de dor toracica
sugestiva de isquemia aguda do miocardio, de alteragdes eletrocardiograficas tipicas na
admiss&o ou durante o periodo hospitalar, e de uma curva tipica de elevagdo da

creatinofosfoquinase total e sua fragéo MB.

Pelo eletrocardiograma, o IAM foi classificado como:

1. Parede anterior: Elevagéo transitoria do segmento ST > 0.2 mV em pelo

menos 2 derivagbes precordiais contiguas na admissao hospitalar e com o
desenvolvimento subsequente de ondas Q;

2. Parede inferior: Elevagdo transitéria do segmento ST > 0,1 mV em pelo

menos 2 das derivagdes D2, D3, aVf, V7 e V8 na admiss3o hospitalar e

com o desenvolvimento subseqiente de ondas Q.
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3. Parede lateral: Elevagdo transitéria do segmento ST > 0,1 mV em pelo
menos 2 das derivagbes D1, aVl e V6 na admissdo hospitalar e com o
desenvolvimento subsequente de ondas Q.

4. N&o-Q: Elevagéo ou depressao transitdria do segmento ST ou alteracées da
onda T na admissdo hospitalar ndo seguidos pelo desenvolvimento de novas

ondas Q.

Todos os pacientes foram entrevistados e avaliados por pelo menos um dos co-
autores ( A.P., L.P., A\V. ) para obter a historia atual e prévia e os dados da admissao,

apesar do manejo dos pacientes ter sido feito exclusivamente pelo médico assistente.

Os pacientes foram classificados como tabagistas, hipertensos ou diabéticos, ou
como tendo tido um infarto prévio, baseado exclusivamente na sua historia e nao por

confirmagéo objetiva ou laboratorial.

Histdria familiar de doenga coronéria foi considerada como positiva quando pelo

menos um dos pais ou filhos era portador da mesma.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a chegada ao hospital foi
investigada em todos o0s pacientes, porém varios nao puderam fornecer uma
informag&o acurada. Terapéutica fibrinolitica foi administrada aqueles pacientes com
até 6 horas de durag&o dos sintomas (na Fase 1), ou até 12 horas (na Fase 2), e para

aqueles que ndo apresentavam contra-indicagdes.
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A fung&o ventricular esquerda foi avaliada indiretamente na admissdo hospitalar

através de dados clinicos e descrita de acordo com a classificago de Killip e Kimball

(4).

Como muitos médicos em nossa instituigdo tinham uma conduta conservadora (ndo-
invasiva) em relacdo ao tratamento do IAM no periodo do estudo, poucos pacientes

foram submetidos & angioplastia coronaria primaria.

Todos os pacientes que faleceram durante a hospitalizag&o por infarto agudo do

miocardio foram considerados como um o6bito cardiaco hospitalar.

Biblioteca
Andlise estatistica e modelagem FAMED/HCPA

A andlise univariada comparou a letalidade hospitalar entre pacientes com e sem
uma dada variave! clinica usando a estatistica do chi-quadrado. O risco relativo (RR)
na andlise univariada determinou o risco de morte em pacientes com uma determinada
variavel (P2) em relagdo aos pacientes sem a variavel (P 1) (RR = P2/P1). Varidveis
continuas foram transformadas em binarias (idade > 70 , classe Killip > | ) com o

objetivo de estabelecer sua relagdo com a mortalidade.

A anadlise multivariada ( “stepwise “ ) de regressdo logistica foi feita utilizando o
pacote estatistico BMDP introduzindo 11 variaveis que foram significativamente
relacionadas a mortalidade hospitalar pela analise univariada e outras consideradas

clinicamente importante. Idade e classe Killip foram tratadas como variaveis continuas
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e as demais como binarias. O modelo fornece um coeficiente de regresséo linear (b)
para cada variavel significante selecionada. A razdo de chances (OR) de cada variavel
selecionada pela andlise de regressdo foi obtido como a exponencial (e) do seu

respectivo coeficiente: e” para variaveis continuas e e para variaveis bindrias.

O teste t de Student foi usado para comparagdo de valores médios entre grupos e o
teste do chi-quadrado para comparagéo de propor¢bes. As diferencas entre os grupos

foram consideradas como significativas quando p < 5%.

A selecdo de varidveis relacionadas a mortalidade hospitalar pela anélise
multivariada permite a construcdo de uma formula matematica usando estas variaveis e
0s seus respectivos coeficientes de regressao logistica ( b ) para prever a mortalidade
(P). A soma dos valores de P de cada paciente (¥ P) fornece o ndmero de mortes
estimada ( predita ) na amostra. Esta propriedade nos permite cdmparar a taxa de

letalidade prevista com a taxa real (observada) através da andlise do chi-quadrado.

A qualidade da avaliagdo das predigdes do modelo ( acuracia ) pode ser feita de
duas formas como sugerido por Pryor e col (5). A confiabilidade, que é.a concordancia
dos desfechos preditos e observados (morte ou sobrevivéncia) através de todas as
faixas de risco, foi avaliada pela andlise linear de regressao ao aglomerar pacientes em
faixas de risco predito (percentil ) e comparar a taxa média de obitos observados com a
taxa média predita em cada faixa. O poder discriminatério, que é a capacidade de

identificar pacientes com desfechos e sem desfechos, foi avaliada pelo indice de

Binlioteca
FAMED/HCPA
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concordancia de probabilidade ( indice-C ) (5,6). Este indice, que mede a concordancia
entre os desfechos preditos e observados, € calculado pelo pareamento de cada
paciente que falece com aquele que sobrevive, determinando a proporgdo de pares no
qual o paciente que morre tem um maior P estimado. O indice-C varia de 0 a 1, este
ditimo indicando um poder discriminatdrio perfeito. A curva “ receiver operating
characteristic’ { ROC ) foi obtida pela correlag&o entre a sensibilidade e a especificidade
do modelo em relacdo aos desfechos. A area sob a curva ROC mede o poder

discriminatério preditivo geral (indice-C).
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RESULTADOS

Analise da fase 1

Nesta fase do estudo piloto avaliou-se 347 pacientes consecutivos que tiveram uma
taxa de letalidade hospitalar de 14,4% ( 50 pacientes ). Sete pacientes tiveram que ser
excluidos de algumas analises devido & falta de dados ( dois destes pacientes

faleceram ).

A Tabela 1 compara os dados clinicos entre sobreviventes € n&o sobreviventes.
Pacientes que morreram eram mais idosos, eram mais freqientemente do sexo
feminino, apresentavam maior freqliéncia de infarto prévio e de insuficiéncia ventricular
esquerda na admiss&o, e uma menor taxa de tabagismo, histéria familiar de doenca

coronaria, infarto de parede inferior e de uso de terapia fibrinolitica.

A Tabela 2 demonstra a andlise univariada da mortalidade hospitalar de acordo com
variaveis clinicas obtidas na admiss@o. Pacientes de alto risco eram aqueles com
idade > que 70 anos, mulheres, ndo tabagistas, sem historia familiar de doenca
coronaria, com infarto prévio, com infarto de parede anterior ou sem ohda Q, aqueles

que ndo receberam terapia fibrinolitica e aqueles com sinais de congestdo pulmonar.

Das 11 variaveis clinicas submetidas a analise multivariada (idade, sexo, histéria de
hipertenséo, de diabetes, de tabagismo e de infarto prévio, classe Killip na admissao, e

IAM anterior, inferior, lateral e sem onda Q), seis foram selecionadas como
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significativamente e independentemente relacionadas & mortalidade hospitalar (Tabela

3).

A Figura 1 demonstra a relagéo entre nimeros de varidveis de risco presentes em
cada paciente e a sua taxa média esperada de letalidade hospitalar. E importante
mencionar que 85% da populacdo estudada tinha 3 ou menos variaveis de risco.
Auséncia de todas as seis varidveis indicou um subgrupo de pacientes que nao teve
Obito hospitalar. Quando uma Unica varidvel estava presente, aquela que determinou a
mais alta taxa de letalidade foi o infarto n&o-inferior (mortalidade média = 8%). Quando
duas variaveis estavam presentes, a combinacdo que apresentava a mais elevada taxa
de letalidade foi infarto n&o-inferior mais infarto prévio (25%), ou qualquer combinagao
onde classe Killip Il / 1ll/ IV estivesse presente. Quando existissem trés varidveis, as
combinagbes com as mais elevadas taxas de letalidade eram aquelas onde classe Killip
I/ I/ 1V, infarto ndo-inferior e auséncia de hipertensdo estavam presentes em pelo

menos dupla associagdo ( 25% a 33% ).

Pela analise multivariada de regressé&o logistica obteve-se uma equagao matematica
para determinar a probabilidade (P) de morte hospitalar em cada paciehte utilizando as
variaveis selecionadas e 0s seus correspondentes coeficientes. O logit do modelo
multivariado de regressao logistica € dado pela equac3o:

A = [- 5,586 + 0,030 (idade) — 0,462 (sexo masculino) + 0,594 (infarto prévio) —

0,346 (hipertensdo) — 0,454 (infarto inferior) + 1,342 (classe Killip na admissio )1
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Desta forma, a probabilidade ( P ) € dada por;

exp (A)

1+ exp (A)

Para variaveis binarias (infarto prévio, infarto inferior, sexo masculino, hipertens&o) o
valor a ser utilizado no parénteses da formula € ( + 1) para a presenca da variavel ou (—

1) para a sua auséncia. Para variaveis continuas (idade, classe Killip ) o valor em

parénteses corresponde ao seu valor absotuto.

A soma dos Obitos previstos (3. P = 48,1) dos 340 pacientes com dados disponiveis
na Fase 1 foi similar aos 48 obitos observados, desta forma confirmando o ajuste do

modelo.

Para se determinar se o modelo matematico também estima corretamente a taxa de
fatalidade hospitalar nos subgrupos de pacientes estratificados por faixas de risco, a
populagéo foi dividida em baixo risco (P < 5%), médio risco (5% < P < 30%) e alto risco
(P > 30%). A comparagéo do numero de 06bitos previstos ( 3 P) e o niimero de 6bitos
observados nestes trés niveis de risco esta demonstrado na Tabela 4. A auséncia de
diferenca significativa entre as taxas de letalidade prevista e observada nos trés
subgrupos também indica uma excelente acuracia preditiva nestes niveis de risco (

confiabilidade ).
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A excelente confiabilidade do modelo também pode ser demonstrada pela andlise
de regressio linear quando se compara as taxas de letalidade estimada e observada de

acordo com o percentil de risco previsto (Figura 2).

A comparagdc das probabilidades média e mediana previstas de morte hospitalar
entre sobreviventes e nao-sobreviventes esta demonstrada na Tabela 5, indicando
valores significativamente maiores em nao-sobreviventes. Isto confirma a capacidade
do modelo matematico em identificar corretamente aqueles pacientes que morrem e

gue sobrevivem.

A avaliagio da capacidade discriminativa do modelo na identificacdo de pacientes
que falecem no hospital, como determinado pelo indice-C, demonstrou um valor médio
de 0,854 + 0,033 (intervalo de confianga de 95%: 0,790; 0,918 ). Isto significa que, em
média, 85,4% dos pacientes que faleceram tiveram uma taxa de mortalidade prevista (
P ) maior que os pacientes que sobreviveram, indicando um poder discriminatério muito
bom do modelo matematico. A curva ROC correspondente esta demonstrada na Figura

3.

Analise da fase 2
Os 203 pacientes consecutivos desta fase do estudo tiveram uma taxa de letalidade
hospitalar de 12,3% ( 25 pacientes ). As caracteristicas clinicas e demogréficas destes

pacientes foram semelhantes aos pacientes da Fase 1.
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O numero total de mortes previstas ( = P ) foi de 25,7, ‘n&o significativamente
diferente das 25 mortes observadas (erro relativo = 2 8), mais uma vez confirmando o

ajuste do modelo.

A avaliacéo da acuracia do modelo nos subgrupos de risco dos pacientes da Fase 2
esta demonstrada na Tabela 6. A auséncia de diferenca significativa entre as taxas de
letalidade prevista e observada nos trés subgrupos indica excelente acuracia preditiva

nestas faixas de risco.

A andlise de regressdo linear nos pacientes da Fase 2 também demonstrou valores
excelentes para o coeficiente de correlagdo (r = 0,980), erro padrio da estimativa (SEE
= 0,068) e p-valor (0,00337), confirmando a notavel confiabilidade e calibragem do

modelo.

A Tabela 7 demonstra as pro'babilidades medias e medianas das taxas de fatalidade
hospitalar entre sobreviventes e ndo-sobreviventes da Fase 2, mais uma vez indicando

valores significativamente maiores nos ndo-sobreviventes.

Finalmente, o valor médio do indice-C nos pacientes da Fase 2 foi 0,749 + 0,055 (IC

95%: 0,64: 0,85 ).
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DISCUSSAO

Determinantes da taxa de letalidade hospitalar no IAM

A taxa de letalidade hospitalar em pacientes nio selecionados com IAM tem
variado de 5 a 15% na maioria das séries recentes ( 7). Com a introdugdo das
unidades coronarias, alguns autores tentaram estratificar o risco dos pacientes através
da identificag&o de variaveis de risco ou do desenvolvimento de escores para prever a
chance de ébito (4,8,9). Enquanto que <a classificaco de Killip — Kimball (4) usa
somente uma variavel para determinar quatro niveis de risco, os escores de Peel e col
(8) e Norris e col (9) fornecem valores que permitem uma estimativa da taxa de

letalidade hospitalar.

Estudos recentes tém determinado que a mortalidade hospitalar no 1AM estd
relacionada com o sexo feminino, idade avangada, histéria prévia de infarto, localizagao
anterior do infarto, extenséo do miocardio em perigo, sinais de significativa disfuncao
ventricular esquerda e hipotensao arterial (2,10,11,12,13,14,15,16,17). Entretanto, em
alguns destes estudos muitas varidveis preditivas foram obtidas durante a

hospitalizagéo e ndo na admisséo hospitalar.

O presente estudo foi realizado para determinar quais variaveis clinicas obtidas na
admisséo hospitalar sdo capazes de identificar subgrupos de pacientes com 1AM que
apresentam elevada taxa de letalidade. Pela analise multivariada, sexo feminino, idade,

infarto prévio, auséncia de histdria de hipertens&o, infarto ndo-inferior e classe Killip na
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admiss&o estavam direta e independentemente relacionadas & mortalidade hospitalar (

Tabela 3).

Das seis variaveis selecionadas duas tinham um p-valor > 0,05: idade (p = 0,06) e
hipertensdo (p = 0,09). Isto ocorreu porque ao modelo foi permitido selecionar variaveis
com p-valor até 0,10. Esta estratégia foi utilizada porque nosso objetivo foi de
desenvolver uma regra de predicdo, ao invés de estabelecer uma associacdo
epidemioldgica, e para permitir a selegdo de variaveis em numero suficiente para
fortalecer e, consequentemente, dar uma boa e estavel acuracia preditiva ao modelo
matematico em desenvolvimento, usando a estatistica-C. Procedimentos de

“bootstrapping” confirmaram estas caracteristicas no nosso modelo final.

A identificacdo de auséncia de hipertensao arterial como uma variavel independente
relacionada a mortalidade hospitalar no 1AM foi uma surpresa. O‘ mecanismo desta
relacdo é incerto, porém Maynard e col (13) demonstraram que a auséncia de
hipertenséo estava significativamente relacionada a mortalidade no primeiro dia do IAM.
Como ruptura cardiaca € a principal causa de morte hospitalar precoce nestes casos
(18,19), a hipertenséo e, conseqlentemente, a hipertrofia ventricular ésquerda podem
ser fatores protetores. OQutra possivel explicagdo € a menor taxa de letalidade
hospitalar vista em pacientes com IAM que sd0 usuarios cronicos de betabloqueadores
(20,21) (uma medicagdo comumente utilizada na hipertenso ), assim como a reduzida
mortalidade precoce por ruptura cardiaca em pacientes que recebem estas drogas

precocemente no infarto agudo do miocardio (18,20).



135

Além do uso de variaveis demogréficas e da historia, investigadores tém também
procurado por outras varidveis clinicas presentes na admiss&o hospitalar que
identifiquem pacientes com IAM de alto risco. Assim, a press&o arterial sistélica (9,11),
a frequéncia cardiaca (2,11), a presenca de fibrilagdo atrial (11), a localizacdo e
extensdo eletrocardiografica do 1AM (11), e a presenca de congestdo pulmonar
(2,10,11) sdo todas variaveis preditivas de mortalidade hospitalar. Na dependéncia da
presenca destas variaveis de risco, 0s pacientes tém sido classificados como “néo-
baixo risco” (19,22), para os quais uma conduta mais agressiva poderia ser

recomendada.

Valor incremental das variaveis de risco para mortalidade hospitalar

A observagé@o no nosso estudo de que a presenca de uma, varias ou todas as
variaveis de risco resultaram em taxas de letalidade progressivamente maiores permite
uma melhor compreensao e interpretagéo do risco isolado e cumulativo destas variaveis
(Figura 1). Além disso, permite predizer as taxas medias de letalidade (probabilidades)
num determinado paciente de acordo com O numero de varidveis presentes na
admissdo hospitalar. Consequentemente, se um paciente tem menos que duas
variaveis de risco, sua taxa de letalidade prevista deve ser menor que 5%. Se um
paciente tem duas ou trés varidveis de risco, ele/ela tem um risco médio, enquanto com
quatro ou mais variaveis de risco sua taxa de letalidade prevista estara acima de 40%.
Resultados semelhantes foram observados por Hillis e col (11) ao estudar mais de

3.200 pacientes no ensaio clinico TIMI-H.
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Apesar de todos estes dados indicarem que se pode fazer uma boa estimativa da
taxa de letalidade de acordo com 0 numero de variaveis de risco presentes em um
determinado paciente, a observagdo de que combinagdes ao acaso de duas ou trés
variaveis podem produzir taxas muito diferentes de letalidade fazem esta predicao
pouco acurada, em especial porque elas tém pesos prognosticos diferentes. Por
exemplo, a combinacgéo de infarto ndo-inferior mais auséncia de hipertensao tem uma
taxa de letalidade observada de 3%, enguanto aqueles pacientes com infarto nao-
inferior mais infarto prévio tém 25%. Devido a estas discrepancias, torna-se necessario
criar um método mais preciso para estimar a probabilidade de morte em cada paciente.
A férmula matematica que usa todas as variaveis de risco determina a probabilidade

individual de morte do préprio paciente durante a hospitalizagéo.

Acuracia preditiva do modelo matematico

Modelos preditivos de eventos podem ter a sua confiabilidade e performance
discriminatoria avaliada pela observagdo de desfechos em uma série de pacientes,
seja internamente ou externamente (5). Os resultados do presente estudo indicam
excelente confiabilidade do nosso modelo, em todos os niveis de risco de mortalidade
(valores de r de 0,994 e 0,980 nas Fases 1 e 2, respectivamente) e um poder
discriminatério muito bom entre sobreviventes e ndo-sobreviventes (indices-C de 0,854
e 0,749 nas Fases 1 e 2, respectivamente). Obviamente, quando se faz a avaliagéo

sobre a mesma populacdo da qual o modelo foi gerado, os resultados devem ser
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melhores do que quando eles séo feitos sobre outra populagdo (23), como foi

observado no nosso estudo.

Apesar de varios estudos terem sido feitos na medicina intensiva para prever a taxa
de letalidade destes pacientes seriamente enfermos (24,2526), poucos foram

realizados em pacientes com IAM.

Teskey e col (27) estudaram o sistema APACHE-Il como preditor de mortalidade
hospitalar em pacientes cardiacos admitidos na unidade coronaria. Somente em
pacientes com IAM e em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (sem infarto)

este sistema teve uma boa performance (indice-C de 0,81 e 0,97, respectivamente).

lezzoni e col (28) estudaram a acuracia progndstica de quatro modelos preditivos de
mortalidade hospitalar originalmente construidos para doencas ihespeciﬁcas. Os
autores observaram indices-C que variaram entre 0,831 e 0,861 quando estes modelos

foram usados em 11.880 pacientes com [AM.

Usando os dados do estudo GUSTO-1, Lee e col (15) identificaram 16 variaveis de
risco de mortalidade hospitalar obtidas na admiss&o em 41.021 pacientes com IAM com
supradesnivel do segmento ST que receberam terapia fibrinolitica. Com estas variaveis
0s autores construiram um extenso e complexo modelo de predicido de letalidade.

Quando testado na mesma populagéo, seu indice-C foi 0.836. A avaliacdo da
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confiabilidade do modelo também demonstrou excelente calibracdo com um erro

estimado de somente 0,2%.

Mais recentemente, Morrow e col (29) usaram os dados do estudo INTIME-Il para
desenvolver o escore de risco TIMI para taxa de letalidade em 30 dias em pacientes
com |IAM com supradesnivel de ST utilizando variaveis de admissdo. Quando testado
internamente, o valor do indice-C foi 0,784. Validag&o externa em 3.687 pacientes com

IAM com supradesnivel de ST do estudo TIMI-9 demonstrou um indice C de 0,746.

A presente investigacdo confirma os resultados dos estudos mencionados acima na
demonstragdo da boa acuracia dos modelos prognoésticos que usam dados clinicos de
admissé@o. Além disso, nosso modelo oferece a vantagem de ser simples, facil de usar

a beira do leito e com boa calibragem e poder discriminatdrio.

O uso de modelos probabilisticos na pratica médica

DecisGes diagnosticas e terapéuticas em pacientes com IAM s&o freqientemente
realizadas sem que seja feita uma avaliag8o do risco do paciente. Como os beneficios
obtidos das agbes resultantes destas decisbes ndo sdo similares para todos os
pacientes, torna-se imperativo estabelecer a relagio risco-beneficio em cada paciente.
O presente estudo demonstra claramente que quase a metade (43%) dos pacientes
com IAM sao classificados como baixo risco ( taxa de letalidade hospitalar < 5% ),

enquanto somente 13% sao alto risco. O uso de medidas mais agressivas (e mais
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custosas ) em pacientes com IAM vai beneficiar muitos mas certamente ndo todos.
Conseqguentemente, uma atitude agressiva generalizada levaria a um forte desequilibrio
na relagao custo-beneficio. A identificacdo do risco de mortalidade hospitalar na
admissdo (ou mesmo durante o periodo de hospitalizagdo) permite aos médicos fazer a
avaliagdo individual do paciente e de encaminhar medidas diagnosticas efou

terapéuticas que sdo muito mais eficientes.

A utilidade pratica da estratificacio de risco na admiss&o hospitalar em pacientes
com [AM foi demonstrada pelo estudo F;AMI (14,22), onde angioplastia percutanea
corondria primaria foi mais eficaz que a terapia fibrinolitica em relagdo a mortalidade
hospitalar somente nos pacientes de alto risco (idade > 70 anos, ou infarto de parede

anterior, ou taquicardia sinusal).

Modelos probabilisticos de mortalidade hospitalar podem ser usados para avaliar
ndo somente a gravidade da doenga dos pacientes vistos em um determinado hospital
mas também a qualidade da assisténcia médica prestada neste hospital (utilizando
morte como um desfecho). No primeiro caso, a taxa média prevista de letalidade pode
ser utilizada para comparar duas ou mais amostras de pacientes. Nd ultimo caso, a
taxa de letalidade prevista pode ser comparada com a taxa real (observada), permitindo

assim a avaliagdo da performance assistencial (30).
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Limitagdes do estudo

Estudos realizados em cenarios uni-institucionais podem apresentar varios viéses
de selecdo, além de terem pequenas amostras como uma conseqiiéncia natural. Estes
fatos podem infligir imprecis&o nos resultados. A excelente calibragem observada e o
bom poder descriminatério do modelo preditivo gerado parece refutar, pelo menos
parcialmente, esta suposicédo para o nosso estudo. A alta taxa de letalidade observada
pode parecer excessiva quando comparada com estudos clinicos recentes, mas &
preciso que se leve em consideragdo qué a amostra era formada por pacientes nao
selecionados do mundo real com um amplo espectro de apresentacoes clinicas do |AM.
Apesar disto, uma surpreendente taxa de 40% de utilizagdo de terapia fibrinolitica foi

alcangada.

CONCLUSOES

A demonstragéo no presente estudo de que pacientes com IAM podem ter sua
taxa de letalidade hospitalar acuradamente prevista com o uso de um modelo
probabilistico simples e de facil utilizagéo a beira do leito amplia o horizonte de manejo
destes pacientes. Como o0s beneficios terapéuticos dependem do risco inicial do
paciente, a mortalidade prevista na admissao pode servir como um guia para o uso de
estratégias mais ou menos agressivas em pacientes selecionados. Como os custos
médicos s&o atualmente enormes — e os medicos ndo podem ignorar este fato — a
utilizagéo de ferramentas prognosticas pode auxiliar no equilibrioc do balango custo-
beneficio visando permitir o uso de todos 0s recursos médicos nos pacientes quando

eles mais os necessitam.
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Figura 1

Correlagdo entre o numero de varidveis existentes (sexo feminino, idade > 70 anos,
infarto prévio, auséncia de hipertens&o arterial, infarto agudo do miocardio de parede
nao-inferior e classe Killip It / Il / IV na admisséo) e taxa média de letalidade hospitalar
em 340 pacientes com infarto agudo do miocardio (Fase 1) (7 de 347 pacientes nio

tinham todas as informacgdes das 6 variaveis)
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Figura 2

Correlagdo entre a mortalidade prevista pelo modelo matematico (P) e a mortalidade
observada em 340 pacientes com infarto agudo do miocérdio (Fase 1) utilizando a
analise de regressé&o linear. A linha continua representa a regressao linear, a linha
interrompida indica a correlag&o perfeita e a linha pontithada representa o intervalo de

confianga de 95% da linha de regressao.
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Figura 3

Curva ROC (‘receiver operating characteristic’ do modelo preditivo de mortalidade

hospitalar em 347 pacientes com infarto agudo do miocardio.
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Figura 4

Correlagé&o entre a mortalidade prevista pelo modelo matematico (P) e a mortalidade
observada em 203 pacientes com infarto agudo do miocéardio (Fase 2) utilizando a
analise de regresséo linear. A linha continua representa a regressao linear, a linha
interrompida indica a correlacéo perfeita e a linha pontilhada representa o intervalo de

confianga de 95% da linha de regresséo.
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Incidéncia de vériaveis clinicas e demograficas em sobreviventes e no-sobreviventes

de infarto agudo do miocérdio (fase 1)

Sobreviventes N3o-sobreviventes

(n = 294)* (n = 50)

Idade 63.5+127 71.8+11.2 < 0.0001
Idade > 70 102 (34.7 %) 31 (62%) < 0.0001
Sexo feminino 67 (22.7%) 22 (44%) < 0.001
Hipertens&o arterial 147 (50%) 24 (48%) NS
Diabetes 38 (12.9%) 9 (18%) NS
Tabagismo 118 (40.1%) 10 (20%) <0.01
Histdria familiar de DAC 112 (38.1%) 9 (18%) < 0.01
Infarto prévio 40 (13.6%) 19 (38%) < 0.0001
Tempo inicio da dor-hospitalizagdo (h) 46+77 42+42 NS
Classe Killip lI/1II/IV na admissao 27 (9.2%) 28/48 (58%) < 0.0001
IAM anterior 113 (38.4%) 27 (54%) <0.05
IAM inferior 122 (41.5) 8 (16%) <0.01
IAM n&o-Q 49 (16.6%) 14 (28%) =0.05
Uso de fibrinoliticos zfg g;ﬁ 14 (28%) =0.05

* Alguns dados néo existiam em 3 dos 297 sobreviventes.
DAC= doenga arterial coronaria; IAM= infarto agudo do miocardio; NS= nao

significativo.
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Tabela 2

Taxas de letalidade hospitalar em 347 pacientes com infarto agudo do miocardio (fase I)
de acordo com a presenga ou auséncia de variaveis clinicas e demograficas na

admiss&o (alguns pacientes ndo tinham todos os dados)

Letalidade Risco

hospitalar P relativo

Ildade <70 (n = 211) 9.0% <0.0001 26
Idade > 70 (n = 133) 23.3% |
Homens (n = 258) 10.9% <0.001 23
Mulheres {n = 89) 24.7%

Sem hipertensédo (n = 173) 15.0% NS 1.1
Com hipertensao (n = 171) 14.0%

Sem diabetes (n = 297) v 13.8% NS 1.4
Com diabetes (n =47) 19.1%

Sem tabagismo {(n = 216) 18.5% <0.01 24
Com tabagismo (n = 128) 7.8%

Sem histéria familiar de DAC (n = 223) 18.4% <0.01 2.5
Com histdria familiar de DAC (n = 121) 7.4%

Sem infarto prévio (n = 285) 10.9% <0.0001 29
Com infarto prévio (n = 59) 32.2%

Dor toracica com duragado < 90 min (n= 62) 9.7% NS 1.3
Dor toracica com duracdo > 90 min (n = 172) 12.8%

Classe Killip | (admiss&o) (n = 287) 7.0% <0.0001 ] 59
Classe Killip /1l (admisséo) (n = 46) 41.3%

Classe Killip IV (admissé&o) (n=9) 100%

IAM anterior (n = 140) 19.2% <0.005 3.1
IAM inferior (n = 130) 6.1% ]

IAM lateral (n = 11) 9.1%

IAM com onda Q (n =281) 12.8% =0.05 17
IAM semonda Q (n =63) 22.2%

Com uso de fibrinoliticos (n = 138) 10.1% =005 17
Sem uso de fibrinoliticos (n = 204) 17.6%

Abreviacdes como na Tabela 1



150

Tabela 3
Variaveis independentes selecionadas pela analise multivariada de regressao logistica
relacionadas & mortalidade hospitalar em 340 pacientes (*) com infarto agudo do

miocardio (fase 1).

Razao de chances

iavei i Coeficiente

Variaveis selecionadas (IC 95% ) o)

Classe Killip (admissdo) 1.342 3.83/ classe <0.0001
(2.40;6.10)

Infarto prévio 0.594 3.28 =0.005
(1.44; 7.47)

Idade 0.030 1.03/ano =0.06
(1.00; 1.06)

IAM inferior -0.454 0.40 =0.05
(0.15; 1.06)

Sexo masculino - 0.462 0.40 =0.03
(0.17; 0.92)

Hipertens&o arterial -0.346 0.50 =0.09
(0.22; 1.13)

IAM= infarto agudo do miocérdio; IC= intervalo de confianca

(*) Sete dos 347 pacientes foram exciuidos da analise por falta de dados.
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Tabela 4

Comparagé&o entre nimero de mortes previstas (XP) e sua respectiva taxa média
prevista de letalidade .(T;i SD) e numero de mortes observadas em 340 pacientes "
com infarto agudo do miocardio (fase 1) estratificados por niveis de risco de letalidade

prevista (como determinado pelo modelo matematico)

Letalidade Letalidade

prevista observada P
Baixo risco ZP (n) 417 6 NS
(P < 5%) P+SD . 2.8+1.2% 4.0% NS
(n=148) (IC 95%) (2.6: 3.0)
Médio risco P (n) 16.19 15 NS
(5%<P< 30%) P+SD 10.9 + 6.0% 10.1% NS
(n = 148) (IC 95%) (9.9; 11.9)
Alto risco ZP (n) 27.07 27 NS
(P > 30%) P +SD 61.5+18.6% 61.4% © NS
(n = 44) (IC 95%) (56.0; 67.0)

(*) Sete dos 347 pacientes foram excluidos da analise por falta de dados.
(+) p < 0.0001 entre os subgrupos de alto risco e de ndo-alto risco (7.1%).
IC = intervalo de confianga; NS= n&o significativo; SD= desvio padrao.
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Tabela §

Comparacéo dos valores médio e mediano das probabilidades previstas de morte
hospitalar pelo modelo matematico entre sobreviventes e nao-sobreviventes de infarto

agudo do miocardio (fase 1)

Nio-sobreviventes Sobreviventes

P (n = 48) (n = 292) P
Média + SD 43.2 (31.4)% 9.1 (12.5)% < 0.00001
(IC 95%) (34.4; 52.0) (7.7:10.5)
Mediana 42.5% - 51%
(25°, 75" percentil) (12.5, 69.9) (2.7, 9.5)

IC= intervalo de confianga; SD= desvio padrio.
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Tabela 6

Comparacéo entre o nimero de mortes previstas (ZP) e sua respectiva taxa de média
de letalidade prevista Tl;i SD) e numero de mortes observadas em 203 pacientes com
infarto agudo do miocardio (fase 2) estratificados por niveis de risco de letalidade

prevista (como determinado pelo modelo mateméatico)

Letalidade Letalidade '

Prevista Observada P
Baixo risco 2P (n) 2.46 7 NS
(P < 5%) P+SD 27+1.2% 7.6% NS
(n=92) (1C 95%) (2.5, 2.9)
Médio risco TP (n) 10.74 9 NS
(5%<P< 30%) P+SD 11.9+6.0% 10.1% NS
(n = 90) (IC 95%) (10.7 ; 13.1)
Alto risco P (n) 12.52 9 NS
(P > 30%) P+SD 59.6 + 20.5% 42.9% ™ NS
(n=21) (IC95%)  (55.1;64.1) |

(*) p < 0.0005 entre os subgrupos de alto risco e ndo-alto risco (8,8%).

Abreviagées como na Tabela 4.
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Tabela 7

Comparagéo dos valores médios e mediano das probabilidades previstas de morte

hospitalar pelo modelo matematico em sobreviventes e ndo-sobreviventes de infarto

agudo do miocardio (fase 2)

Nao-sobreviventes Sobreviventes

Probabilidade P
(n=25) (n=178)

Média + SD 33.8+32.2% 9.7 +12.9% < 0.01

(IC 95%) (21.2;, 46.4) (7.8, 11.6)

Mediana 21.9% 5.3%

(25°, 75° percentil) (4.9, 65.5) (25,11.1)

Abreviagbes como na Tabela 5.
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Abstract:

Objective: To create and test a probability model of hospifél death using data
obtained on admission in patients with acute myocardial infarction.

Methods: Controlled, observational clinical trial with 550 consecutive patients. In a
first phase, 347 patients were studied to determine which variables were
independently related to hospital mortality and to construct the probability model
which was tested in the same population. In a second phase, 203 patients were
used to test model’'s accuracy in a different population.

Results: Derived probability model variables were age, female gender, previous
infarction, absence of hypertension, non-inferior infarction and Killip class.
Calculated mean probability for survivors was significantly lower than for non-
survivors in both phases. Mean C-index (model’ s discrimination ability ) was 0.85
and 0.75 for first and second phases, respectively; linear regression analysis (
model’s reliability) was also very accurate in both phases: r = 0.998 (p<0.0001)
and r = 0.980 (p< 0.005), respectively. -

3

Conclusion: Probability of in-hospital case-fatality rate can be accurately
determined on admission in patients with acute myocardial infarction and this may
help cardiologists in deciding to be more or less aggressive and to be more cost-
effective in the management of these patients.

Key words: mortality, myocardial infarction, probability model, statistics.
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INTRODUCTION

Risk stratification of post-hospital mortality in survivors of acute myocardial
infarction (AMI) has been possible through use of clinical and laboratory data
obtained before hospital discharge. Many studies have demonstrated that age,
previous infarction, anterior wall infarction, left ventricular systolic function, residual
myocardial ischemia and multivessel coronary artery disease are all significantly
related to post-hospital death [1][2][3]. However, few studies have addressed the
issue of prediction of in-hospital case-fatality rate, particularly in determining which
variables obtained at hospital admission can best risk-stratify these patients.

At a moment that aggressive and costly diagnostic and therapeutic measures are
available to cardiologists in the management of patients with AMI, it is imperative to
establish short-and long-run prognosis for these patients. This is aimed to
rationalize the use of these strategies in order to make them cost-effective.

The present study was undertaken to identify clinical and electrocardiographic
variables obtained in the emergency department in patients with AMI that are
related to hospital death and to create a mathematic model capable of predicting
this mortality.
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METHODS

All patients with the final diagnosis of AMI admitted to this primary- and tertiary-
care acute cardiology private hospital entered the study and were prospectively
evaluated. We did not include patients transferred to and from other institutions.
The study was divided in 2 phases for data collection: Phase | (pilot study), from
January 1991 to December 1992; and Phase Il (test study), from November 1993
to December 1995. Phase | data were used both to develop the prognostic model
and to initially estimate its accuracy, which was later formally evaluated in Phase |
patients.

The diagnosis of AMI was established based on the presence of chest pain
suggestive of acute myocardial ischemia, of typical electrocardiographic changes
at hospital admission or during hospital stay, and of a typical elevation of plasma
total creatine kinase and its MB fraction.

From the electrocardiogram, AMI was classified as:

1. anterior - transient 0.2 mV (or greater) ST segment elevation in at least two
contiguous precordial leads at hospital admission with subsequent Q wave
development;

2. inferior - transient 0.1 mV (or greater) ST segment elevation in at least two of
leads I, I, aVf, V7 and V8 at hospital admission with subsequent Q wave
development;

3. lateral - transient 0.1 mV (or greater) ST segment elevation in at least two of
leads 1, aVL and V6 at hospital admission with subsequent Q wave
development;

4. non-Q - transient ST segment elevation or depression or T wave changes at
hospital
admission not followed by new Q wave development.

All patients were interviewed and evaluated by at least one of the co-authors
(AP, LP., AV.) to obtain past and present history and admitting data although
patient’s management was done at their private physicians discretion.

Patients were classified as smokers, hipertensives or diabetics or as having had
a previous infarction based exclusively on their history and not on objective or
laboratory confirmation. Family history of coronary artery disease was present
when at least one of the parents or siblings was known to have it.

The time interval between symptoms onset and hospital arrival was investigated
in all patients but many could not furnish accurate information. Fibrinolytic therapy
was given to those patients with up to 6 hours of symptoms duration (in Phase I) or
up to 12 hours (in Phase ) and to those who were free of contraindications.

Left ventricular function was assessed indirectly at hospital admission by clinical
evaluation and described according to Killip and Kimball classification [4].
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As most physicians in our institution had a conservative approach (non-invasive)
regarding the treatment of AMI at the time of the study, few patients were
submitted to primary coronary angioplasty.

Every patient who died during the index hospitalization for acute myocardial
infarction was considered as a hospital cardiac death.

Statistical analysis and modeling:

Univariate analysis compared hospital mortality between patients with and
without a given clinical variable using the chi-square statistics. Relative risk (RR) in
the univariate analysis determined the risk of dying in patients with a given variable
(P2) in relation to patients without it (P1) (RR=P2/P1). Continuous variables were
changed into binary (age > 70, Killip class > 1) in order to establish their
relationship with mortality.

Multivariate stepwise logistic regression analysis was carried out using the
BMDP statistic package by introducing 11 variables that were significantly related
to hospital mortality in the univariate analysis and others thought to be clinically
important. Age and Killip class were treated as continuous variables and the others
as binary. The model furnishes a linear regression coefficient (b) to every selected
significant variable. Odds-ratio (OR) of each selected variable of the regression
analysis was obtained as the exponential (e) of its respective coefficient: e for
continuous variables and e® for binary variables.

Student's t test was used to compare mean values between groups and chi-
square test to compare proportions. Differences between groups were considered
non-significant when p>5%. ‘

The selection of variables related to hospital mortality by multivariate analysis
allows the construction of a mathematic formula using these variables and their
respective logistic regression coefficients (b) to predict mortality (P). Summation of
P value of each patient (ZP) gives the number of estimated (predicted) deaths in
this population. This property allows us to compare predicted case-fatality rate with
actual (observed) rate by chi-square analysis.

Quality assessment of model’s predictions (accuracy ) can be done in two ways
as suggested by Pryor et ai [5]. Reliability, that is the concordance betweer;
predicted and observed outcomes (death or survival ) across all ranges of risk. was
assessed through linear regression analysis by clustering patients in predicteéj risk
bands (percentiles) and comparing mean observed death rate with mean predicted
rate for each band. Discrimination, that is the ability to identify patients with
outcomes (death or survival) from those without, was assessed by the
concordance of probability index (C-index) [5][6]. This index, that measures
concordance of predictions with observed outcomes, is calculated by pairing each
patient who died with those who survived, and determining the proportion of pairs
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in which the patient who died had a greater estimated P. The C-index ranges from
0 to 1, the latter indicating a perfect discriminatory power. Receiver operating
characteristic (ROC) curve was obtained by correlating model's sensitivity and
specificity in relation to outcomes. The area under a ROC curve measures the

overall predictive discrimination (C-index).
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RESULTS

Phase | analysis: 347 consecutive patients entered the pilcﬁt phase of the study,
with a hospital case-fatality rate of 14.4% (50 patients). Seven patients had to be
excluded from some analysis due to missing data (two of these patients died).

Table 1 compares clinical data between survivors and non-survivors. Patients
who died were older, more frequently were women and had a higher rate of
previous myocardial infarction and of left ventricular failure on admission, and a
lower rate of smoking habit, family history of coronary artery disease, inferior-wall
AMI and use of fibrinolytic therapy.

Table 2 depicts univariate analysis of hospital mortality according to clinical
variables obtained on admission. High-risk patients were those aged 70 or higher,
women, non-smokers, without family history of coronary artery disease, with
previous infarction, with anterior-wall or non-Q wave AMI, those who did not
receive fibrinolytic therapy and those admitted with signs of pulmonary congestion.

From the 11 clinical variables submitted to multivariate analysis (age, gender,
history of hypertension, diabetes, smoking and previous infarction, Killip class on
admission, and anterior, inferior, lateral and non-Q wave AMI), 6 were selected as
significantly and independently related to hospital mortality (table 3).

Figure 1 demonstrates the relationship between number of risk variables present
in each patient and his/hers expected mean hospital case-fatality rate. It is
noteworthy to mention that 85% of the study population had three or less risk
variables. Absence of any of the 6 variables indicated a subgroup of patients with
no hospital death. When a single variable was present, the one that determined the
highest fatality rate was non-inferior infarction (mean mortality = 8%). When 2
variables were present, the combination that carried the highest fatality rate was
non-inferior infarction plus previous infarction (25%), or any combination where
Killip class Il / Il / IV was present. When 3 variables existed, the combinations with
highest fatality rate were those where Killip class Il / 11l / IV, non-inferior infarction
and absence of hypertension were present in at least double association (25% to
33%).

From multivariate stepwise logistic regression analysis a mathematic equation
was obtained to determine the probability (P) of hospital death in each patient
using the selected variables and their corresponding coefficient. The logit of the
multiple logistic regression model is given by:

A =[-5.586 + 0.030 (age) - 0.462 (male gender) + 0.594 (previous infarction) -
0.346 (hypertension) - 0.454 (inferior infarction) + 1.342 (Killip class on
admission)].
Thus, the probability (P) is

exp (A)

1+exp(A)
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For binary variables (previous infarction, inferior infarction, male gender,
hypertension) value to be used in parenthesis is (+1) for presence of variable or (-
1) for its absence. For continuous variables (age, Killip class) value in parenthesis
is its absolute value.

The sum of predicted deaths (2P = 48.1) from the 340 patients with complete
data in Phase | was similar to the observed 48 deaths, thus confirming the fit of the
model.

To determine if the mathematic mode! also correctly estimates hospital fatality
rate in sub-groups of patients stratified by predicted risks the population was
divided in low-risk (P < 5%), intermediate-risk ( 5%< P< 30% ) and high-risk (P>
30% ) levels. Comparison of predicted number of deaths (¥P) and observed
number of deaths for these 3 strata of risk are depicted in table 4. Absence of
significant difference between predicted and observed fatality rate in the 3 sub-
groups also indicated excellent predictive accuracy in these risk strata (reliability).

The excellent reliability of the model could also be demonstrated by linear
regression analysis when comparing observed and estimated case-fatality rates in
percentiles of predicted risk (figure 2).

Comparison of mean and median predicted probabilities of hospital case-fatality
between survivors and non-survivors are depicted in table 5, demonstrating
significantly higher values in non-survivors. This indicates ability of the mathematic
model to correctly identify patients who die and who survive.

Assessment of discriminative ability of the model in identifying patients who die in
the hospital, as determined by C-index, disclosed a mean value of 0.854 + 0.033
(95% Cl= 0.790 to 0.918). This means that, on average, 85.4% of patients who
died had a predicted mortality rate (P) higher than patients who survived, indicating
very good discriminative power of the mathematic model. The corresponding ROC
curve is depicted in figure 3.

Phase Il analysis: 203 consecutive patients entered the test phase of the study,
with a hospital case-fatality rate of 12.3% (25 patients). Demographic and clinical
characteristics of these patients were similar to those in Phase |.

The total number of predicted deaths (2.P) were 25.7, not significantly different
from the 25 observed deaths (relative error = 2.8%), again confirming the fit of the
model.

Assessment of model's accuracy in subgroups of risk in Phase | patients is
demonstrated in table 6. The lack of significant difference between predicted and
observed case-fatality rates in the 3 sub-groups demonstrates excellent predictive
accuracy in these risk strata.
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Linear regression analysis in Phase Il patients again depicted excellent values
for correlation coefficient (r= 0.980), standard error of the estimate (SEE= 0.068)
and p-value (0.00337), certifying model’s outstanding reliability and calibration.

Table 7 discloses mean and median predicted probabilities of hospital case-
fatality rate between survivors and non-survivors of Phase I, again demonstrating
significantly higher values in non-survivors.

Finally, mean (SD) C-index for Phase Il patients was 0.749 + 0.055 (95% Cl| =
0.64 to 0.85).
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DISCUSSION
Determinants of in-hospital case-fatality rate in AMI:

Hospital case-fatality rate of non-selected patients with AMI has ranged from 5%
to 15% in most recent series [7]. At the time of the introduction of Coronary Care
Units, some authors have tried to risk-stratify these patients by identifying risk
variables or developing scores to predict chance of death [4] [8][9]. While the
Killip-Kimball classification [4] uses only one variable to determine four levels of
risk, the scores of Peel et al [8] and Norris et al [9] provide values that allow an
estimation of hospital case-fatality rate.

Recent studies have determined that hospital mortality in AM! is related to female
gender, older age, previous history of infarction, anterior location of the infarction,
extension of jeopardized myocardium, signs of significant left ventricular
dysfunction and arterial hypotension [2] [10][111[12][13][14][15][16][17]. However,
in some of these studies many of the predictive variables were obtained throughout
hospitalization and not on admission. ~

The present study was undertaken to determine which clinical variables obtained
at hospital admission are capable to identify sub-groups of patients with AMI who
have high case-fatality rates. By multivariate analysis female gender, age, previous
infarction, absence of history of hypertension, non-inferior infarction and Killip class
on admission were directly and independently related to hospital mortality (table 3).

Of these 6 selected variables two had a p-value greater than 0.05: age (p = 0.06)
and hypertension (p = 0.08). This happened because the model was allowed to
select variables with p-values up to 0.10. This strategy was used because our goal
was to develop a prediction rule rather than to establish an epidemiologic
association, and to permit selection of enough variables to strengthen and
consequently, give a good and stable predictive accuracy to the developiné
mathematic model using the C-statistics. Bootstrapping procedures confirmed
these characteristics of the final model.

The identification of absence of hypertension as an independent variable related
to hospital mortality in AMI was a surprise. The mechanism of this relationship is
unclear but Maynard et al [13] demonstrated that absence of hypertension was
significantly related to mortality on the first day of infarction. As cardiac rupture is
the leading cause of early hospital death in AMI [18][19], hypertension and
consequently, left ventricular hypertrophy could be a protector against it. Othe;‘
possible explanation is the lower hospital case-fatality rate seen in patients with
AMI who are chronic users of beta-blockers [20][21] (a drug commonly used in
hypertension) as well as reduced early mortality from cardiac rupture in patients
who receive these drugs acutely in myocardial infarction [18] [20].
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Besides the use of demographic and history variables, investigators have been
also searching for other clinical variables present on admission to identify high-risk
patients with AMI. Thus, systolic blood pressure [9] [11], heart rate [2] 111],
presence of atrial fibrillation [11], electrocardiographic site and extension of
infarction [11] and presence of pulmonary congestion [2] [10][11] are all predictive
variables of hospital mortality. Depending on the presence of these risk variables,
patients have been classified as “non-low risk” [19] [22], for whom more
aggressive management could be recommended.

Incremental value of risk variables for hospital mortality:

The observation in our study that the presence of one, several, or all risk
variables resulted in increasing case-fatality rates allows a better understanding
and interpretation of the isolated and cumulative risk of these variables (figure 1).
Besides, it permits prediction of mean case-fatality rates (probabilities) in a given
patient according to the number of variables present at hospital admission.
Consequently, if a patient has less than 2 risk variables, hisfhers mean predicted
case-fatality rate should be under 5%."If a patient has 2 or 3 risk variables, he or
she has an intermediate risk, whereas with 4 or more risk variables his/hers mean
predicted case-fatality rate will be above 40%. Similar results were observed by
Hillis et al [11] evaluating more than 3,200 patients in the TIMI — Il study.

Although ali this data indicate that one can make a good estimation of the case-
fatality rate according to the number of risk variables present in a given patient, the
observation that random combination of 2 or 3 variables can have very different
rates of case-fatality make this prediction quite inaccurate, specially because they
have different prognostic weights. For example, the combination of non-inferior
infarction plus absence of hypertension had an observed case-fatality rate of 3%
while those with non-inferior infarction plus previous infarction had 25%. Because
of those discrepancies it is necessary to create a more precise method of
estimating the probability of death in each patient. The mathematic formula that
uses all risk variables determines patient's own probability of death during
hospitalization.

Predictive accuracy of the mathematic model:

Predictive models of events can have their reliability and discriminatory
performance assessed by observing outcomes in a series of patients, either
internally or externally [5]. The results of the present study indicate excellent
reliability of our model in all levels of mortality risk (calibration) ( r values of 0.994
and 0.980 in phases | and i, respectively) and a very good discrimination between
survivors and non-survivors (C-indexes of 0.854 and 0.749 in phases | and I
respectively). Obviously, when one makes the assessments over the samé
population from which the model was generated the results should be better than
when they are made over another population [23], as we observed in our study.
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Although several studies have been done in intensive care medicine to predict
case-fatality rates of these seriously-ill patients [24]{25][26] few have been done in
patients with AMI.

Teskey et al [27] assessed the APACHE - Il system as predictor of hospital
mortality in cardiac patients admitted to the Coronary Care Unit. Only in patients
with AMI and in patients with congestive heart failure (without infarction) this
system had good performance (C-index of 0.81 and 0.97, respectively).

lezzoni et al [28] evaluated the prognostic accuracy of 4 predictive models of
hospital mortality originally constructed for non-specific diseases. The authors
observed C-indices that varied between 0.831 and 0.861 when these models were
used in 11,880 patients with AMI. »

Using the GUSTO-1 database, Lee et al [15] identified 16 risk variables of
hospital mortality obtained on admission in 41,021 patients with ST-elevation AMI
who received fibrinolytic therapy. With these variables, the authors constructed an
extensive and complex case-fatality prediction model. When tested in the same
study population its C-index was 0.836. Assessment of the model's reliability also
disclosed excellent calibration, with an estimated error of only 0.2%.

More recently, Morrow et al [29] used the INTIME-II trial database to develop the
TIMI Risk Score for 30-day case-fatality rate in ST-segment elevation AMI patients
using admission variables. When tested internally, the C-index value was 0.784
External validation in 3,687 ST-elevation AMI patients of the TIMI-9 trial database
disclosed a C-index of 0.746.

The present investigation confirms the results of the abovementioned studies in
demonstrating the good accuracy of prognostic models that use admission clinical
data. However, our model offers the advantage of being simple, easy to use at
bedside and well calibrated and discriminative.

The use of probabilistic models in medical practice:

Diagnostic and therapeutic decisions in patients with AMI are often made without
assessing patient's risk. As benefits obtained from actions taken on the basis of
these decisions are not similar in all patients, it is imperative to establish the risk-
benefit ratio for every patient. The present study clearly demonstrates that almost
one-half (43%) of patients with AMI are classified as low-risk (hospital case-fatality
rate less than 5%) while only 13% are high-risk. The use of more aggressive (and
more costly) measures in patients with infarction will benefit many but certainly not
all of them. Consequently, a generalized aggressive action would lead to strong
unbalance in the cost-benefit relationship. The identification of hospital mortality
risk on admission (or even during the hospitalization period) allows physicians to
make individual evaluation of patients and to proceed with diagnostic and/or
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therapeutic measures that are much more efficient in the risk (cost)- benefit
relationship.

The practical use of risk stratification in patients with AMI at hospital admission
can be demonstrated in the PAMI study [14] [22], where primary percutaneous
transiuminal coronary angioplasty was more effective than fibrinolytic therapy in
relation to hospital mortality only in high-risk patients (age > 70 or anterior
infarction or sinus tachycardia).

Probabilistic models of hospital mortality may be used to assess not only disease
severity of patients seen in a given hospital but also the quality of medical care
rendered in that hospital (using death as an outcome). In the former case the mean
predicted case-fatality rate may be used to compare two or more patients
populations. In the later case predicted case-fatality rate may be compared with
real (observed) rate, thus permitting evaiuation of medical performance [30].

Study limitations:

Studies done in single-center scenarios may suffer from several selection bias
small sample sizes being also a natural consequence. These facts may inﬂici
imprecision to the results. Observed excellent calibration and very good
discriminative power of the derived predictive model seems to partially refute this
assumption in our study. The high in-hospital case-fatality rate in this study may
seem excessive when compared to recent clinical trials but one has to take into
consideration that these were unselected patients with the wide spectrum of clinical
presentation of AMI. In spite of that, a surprising 40% rate of fibrinolytic therapy
was achieved.

CONCLUSIONS:

The demonstration in the. present study that patients with AMI can have their
hospital case-fatality rate accurately predicted with the use of a simple and point of
care probability model widens the horizon of the management of these patients. As
therapeutic benefit is dependent on patient's initial risk, predicted mortality
established on admission may serve as a guideline to the use of more or less
aggressive strategies in selected patients. As medical costs are enormous
nowadays - and physicians cannot ignore that — the utilization of prognostic tools
may help equilibrate the cost-benefit balance to allow use of full medical resources
in patients when they most/y need them.
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Figure 1

Relation between number of existing variables (female gendér, age > 70, previous
infarction, absence of arterial hypertension, non-inferior acute myocardial infarction
and Killip class II/ 11/ IV on admission) and mean hospital case-fatality rate in 340

patients with acute myocardial infarction (Phase 1) (7 out of 347 patients did not

have all data on the 6 variables).
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Figure 2

Correlation between predicted case-fatality rate by the matheématic model (P) and
observed rate in 340 patients with acute myocardial infarction (Phase 1) using
linear regression analysis. Solid line represents finear regression, interrupted line
represents perfect correlation and dotted lines represent 95% confidence interval

of regression line.

100 - /
£ 70 A ’
> A Biblioteca
2 80 FAMED/HCPA
® A
g 50 7 -
o
g 40 -
] n= 340
8 37 r= 0,998

SEE = 0.024
20 7 p < 0.00001
Y =-0.002+1.018 x
10 - -
0 = T T | T T T ] —

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100
Predicted mortality (x) (%)



173

Figure 3

Receiver operating characteristic (ROC) curve of the prediciti\}e model for in-

hospital death in 347 patients with acute myocardial infarction.
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Incidence of demographic and clinical variables in hospital survivors and non-

survivors of acute myocardial infarction (Phase I).

S e SURVIVORS 0
(n = 50)

Age 63.5+12.7 71.8+11.2 <0.0001
AGE > 70 102 (34.7 %) 31 (62%) <0.0001
FEMALE GENDER 67 (22.7%) 22 (44%) <0.001
ARTERIAL HYPERTENSION 147 (50%) +24 (48%) NS
DIABETES 38 (12.9%) 9 (18%) NS
SMOKING 118 (40.1%) 10 (20%) <0.01
FAMILY HISTORY OF CAD 112 (38.1%) 9 (18%) <001
PREVIOUS INFARCTION 40 (13.6%) 19 (38%) < 0.0001
?ﬁ:‘g ﬁ\l“}SEiEQLD'(Vr‘]')S'ON 46+77 42+42 NS
ﬁ/tl)l?/ﬂl{?SION KILLIP CLASS 27 (9.2%) 28/48 (58%) < 0.0001
ANTERIOR AMI 113 (38.4%) 27 (54%) <0.05
INFERIOR AMI 122 (41.5) 8 (16%) <0.01
NON-Q AMI 49 (16.6%) 14 (28%) =0.05
USE OF THROMBOLYTICS  124/292 (42.5%) 14 (28%) = 0.05

* Some data were unavailable in 3 of the 297 survivors

AMI = Acute myocardial infarction; CAD = Coronary artery disease; NS = not

significant
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Table 2

Hospital case-fatality rates in 347 patients with acute myocardial infarction (Phase
I) according to presence or absence of demographic and clinical variables on
admission (some patients did not have all data).

HOSPITAL
CASE. RELATIV
FATALITY ERISK

AGE <70 (n = 211) 9.0% 00001 58
'AGE > 70 (n = 133) 23.3%

MALE (n = 258) 10.9% 0,001 53
FEMALE (n = 89) 24.7%

NO HYPERTENSION (n = 173) 15.0% NS 7
HYPERTENSION (n = 171) . 14.0%

NO DIABETES (n = 297) 13.8% NS T2
DIABETES (n = 47) 19.1%

NO SMOKING (n = 216) 18.5% <0.01 57
SMOKING (n = 128) 7.8%

NO FAMILY HISTORY OF CAD (n = 223) 18.4% <001 5E
FAMILY HISTORY OF CAD (n = 121) 7 4%

NO PREVIOUS INFARCTION (n = 285) 109% <0000 3§
PREVIOUS INFARCTION (n = 59) 32.2%

CHEST PAIN DURATION < 90 MIN (n= 62) 9.7% NS 3
CHEST PAINDURATION >90 MIN (n=172)  12.8%

ADMISSION KILLIP CLASS I (n = 287) 70%  <0.0001 59
ADMISSION KILLIP CLASS II/lll (n = 46) 4130 0001
ADMISSION KILLIP CLASS IV (n = 9) 100%

ANTERIOR AMI (n = 140) 19.2%

INFERIOR AMI (n = 130) 6.1% <0.005; 31
LATERAL AMI (n = 11) 9.1%

Q WAVE AMI (n = 281) 12.8% Z005 N
NON-Q WAVE AMI (n = 63) 22.2% ~

USE OF TROMBOLYTICS (n = 138) 101% =008 T
NON-USE OF TROMBOLYTICS (n = 204) 17.6% |

Abbreviations as in Table 1
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Selected independent variables of the multivariate stepwise logistic regression

analysis related to hospital mortality in 340 ™ patients with acute myocardial

infarction (Phase 1), with their corresponding linear regression coefficient and odds-

ratio.
ODDS-RATIO

SELECTED VARIABLES  COEFFICIENT (95% C) P
ADMISSION KILLIP CLASS 1.342 (3133’%2?3) <0.0001
PREVIOUS INFARCTION  0.594 (1'443-5)87_47) =0.005
AGE 0030 (11 o0 gﬁé{% =0.06
INFERIOR AMI -0.454 01 gég 6) =0.05
MALE GENDER -0.462 (0.1%;00'92) =0.03
ARTERIAL HYPERTENSION -0.346 0.50 =0.09

(0.22t01.13)

AMI = acute myocardial infarction; Cl = confidence interval

() Seven of the 347 patients were excluded from analysis due to missing data.
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Table 4

Comparison between number of predicted deaths ( P ) (and their respective mean
predicted case-fatality rate, P + SD) and number of observed deaths in 340
patients with acute myocardial infarction (Phase |) stratified by risk levels of
predicted case fatality rate as determined by the mathematic model.

Predicted Observed
Case-fatality Case-fatality

LOW-RISK SP (n) 4.17 6 NS
(P < 5%) P (SD) 2.8 (1.2)% 4.0% NS
(n = 148) (95% Cl) .  (2.6103.0)

INTERMEDIATE-RISK 3P (n) 16.19 15 NS
(5%<P< 30%) P(SD) 10.9 (6.0)% 10.1% NS
(n = 148) (95% Cl) (9.91t0 11.9)

HIGH-RISK =P (n) 27.07 27 NS
(P > 30%) P(sD) 61.5 (18.6)% 61.4%“ NS
(n = 44) (95% Cl) (56.0 to 67.0)

“ Seven of the 347 patients were excluded from analysis due to missing data.
(+) p < 0.0001 between High-Risk and non High-Risk subgroups (7.1%)
Cl = confidence interval;, NS = not significant; SD = standard deviation
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Comparison of mean and median values of predicted probability (P) of hospital

death determined by the mathematic model in survivors and non-survivors of acute

myocardial infarction (Phase I).

o NON - SURVIVORS SURVIVORS
(n = 48) (n = 292) P
Mean + SD 43.2 +31.4% 9.1 +12.5% .
(95% Cl) (34.4 to 52.0) (7.7 1010.5) < 0.00001
Median 42.5% 51%
(25" 75" percentile) (12.5,69.9) (2.7,9.5)

Cl = confidence interval; SD = standard deviation
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Table 6

Comparison between number of predicted deaths ( ZP ) (and their respective mean
predicted case-fatality rate, P + SD) and number of observed deaths in 203
patients with acute myocardial infarction (Phase ll) stratified by risk levels of

predicted case-fatality rate as determined by the mathematic model.

PREDICTED OBSERVED

CASE-FATALITY CASE-FATALITY . ©
LOW-RISK TP (n) 2.46 7 NS
(P < 5%) P+SD 2.7 (1.2)% 7.6% NS
(n =92) (95% Cl) .. (2.5t02.9)
INTERMEDIATE-RISK 3P (n) 10.74 9 NS
(5%<P< 30%) P+SD 11.9 (6.0)% 10.1% NS
(n = 90) (95% Cl) (107 ;13.1)
HIGH-RISK P (n) 12.52 9 NS
(P > 30%) “P+SD 59.6 (20.5)% 42.9% * NS
(n=21) (95% Cl)  (55.1;64.1)

“ p < 0.0005 between High-risk and non High-risk subgroups (8.8%).

Abbreviations as in Table 5.
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Table 7

Comparison of mean and median values of predicted probability (P) of hospital
death as determined by the mathematic model in survivors and non-survivors of

acute myocardial infarction (Phase II).

NON - SURVIVORS SURVIVORS

P p
(n = 25) (n=178)
MEAN = SD 33.8 +32.2% 97412.9%  <0.01
(95% Cl) (21.2 to 46.4) (7.8 to 11.6)
MEDIAN ~ 21.9% 5.3%
(25" 75" PERCENTILE) (4.9, 65.5) (2.5, 11.1)

Abbreviations as in Table 5



181

Capitulo 6

UNIDADES DE DOR TORACICA: ESTADO ATUAL DO MANEJO DE
PACIENTES COM DOR TORACICA NA SALA DE EMERGENCIA.
Roberto Bassan e W. Brian Gibler

Hospital Pré-Cardiaco, Rio de Janeiro, Brasil e Center for Emergency Care
University of Cincinnati Hospital and Department of Emergency Medicine

University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, Ohio, E.U.A.

Texto publicado na Revista Espariola de Cardiologia 2001; 54: 1103-1109
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Resumo

A dor toracica é uma das causas mais freqlientes de atendimentos nas
salas de emergéncia. A maioria destes pacientes acaba sendo hospitalizada
devido a incerteza da causa do seu sintoma. Esta atitude agressiva e defensiva &
tomada pelos medicos emergencistas porque cerca de 10 a 30% destes pacientes
podem estar tendo uma sindrome coronariana aguda. Como o eletrocardiograma
e o nivel sérico da creatinofosfoquinase-MB na admiss&o tem uma sensibilidade
de aproximadamente 50%, isoladamente, para o diagndstico de infarto agudo do
miocardio, torna-se mandatoria a realizagéo seriada destes testes para pacientes
classificados como n&o-baixo risco de doenga. Apesar destes conhecimentos,
cerca de 2 a 3% dos pacientes com infarto agudo do miocérdio acabam sendo
erroneamente liberados das salas de emergéncia, fato este responsavel pelo
pagamento de grandes valores em processos de ma-pratica médica nos Estados
Unidos. As Unidades de Dor Toracica foram introduzidas na medicina
emergéncial ha exatas duas décadas para melhorar a qualidade assistencial,
reduzir as liberagbes hospitalares inapropriadas, reduzir as admissodes
hospitalares desnecessarias e reduzir 0s custos medicos, tornando assim a
avaliagdo destes pacientes custo-efetiva. Estes objetivos sso alcancados
principaimente através do uso de protocolos diagnésticos sistematizados por
pessoal treinado e qualificado nas salas de emergéncia, e ndo nas unidades

coronarias.
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Introdugéo

Calcula-se que a cada ano s&o atendidos de 5 a 8 milhes de pacientes
com dor toracica ou outros sintomas sugestivos de isquemia miocardica nas salas
de emergéncia nos Estados Unidos (1,2), o que corresponde a cerca de 5-10% de
todos os pacientes recebidos (3,4). A maioria destes pacientes é hospitalizada
para avaliaggo de uma possivel sindrome coronariana aguda e isto gera um custo
estimado de 3 a 6 mil dblares por paciente (5,6). Resultante deste processo,
cerca de 1,2 milhdo de pacientes recebem o diagnostico de infarto agudo do
miocéardio e aproximadamente o mesmo ndmero tem angina instavel. Assim
sendo, em torno da metade a dois-tergos destes pacientes com dor toracica nao
tem uma causa cardiaca para os seus sintomas (2,3). Porisso, o médico
emergencista se defronta com o dificil desafio de identificar aqueles com sindrome
coronariana aguda - uma doenca potencialmente fatal — para trata-los
apropriadamente, € para liberar os demais para investigacdo e tratamento

ambulatorial adequado.

Estabelecer o diagnéstico correto e o tratamento ideal para pacientes com
dor toracica € um dos problemas mais importantes enfrentados ndo somente
pelos médicos e hospitais, mas também pelos agentes pagadores - 0 governo, as
companhias seguradoras, os planos de saulde ou o proprio paciente. Buscando
identificar aqueles com sindrome coronariana aguda na sala de emergéncia, os
médicos tradicionalmente admitem muitos individuos com dor toracica nao-

cardiaca na unidade corondria ou outros leitos hospitalares. Essa atitude é



184

responsavel pelo gasto anual de 5-10 bilhGes de ddlares em hospitalizagdes
desnecessérias nos Estados Unidos (2,7,8). Entretanto, mesmo com este grande
esforco em identificar os casos de sindrome coronariana aguda, tem-se observado
uma taxa média de 2-3% de pacientes com dor toracica que realmente tém infarto
agudo do miocardio mas que sdo erroneamente liberados das salas de
emergéncia nos Estados Unidos, sendo que esta taxa pode alcancar 11% em
algumas instituicdes (8-10). Isto corresponde a cerca de 40 mil individuos por
ano. Em paises onde médicos emergencistas tém menos experiéncia no manejo
de pacientes com dor toracica ou séo‘menos agressivos em admiti-los no hospital,

esta taxa pode alcancgar 20% (11).

Ao mesmo tempo, os médicos tém sido pressionados pelas companhias
seguradoras de satde e administradores hospitalares para evitar admitir pacientes
com diagnostico néo estabelecido (12). A internagéo de pacientes com baixo risco
de doenga também torna-se problematica pelo fato de que as companhias
seguradoras muitas vezes se negam a pagar os gastos da hospitalizacao
daqueles que acabam ndo recebendo um diagndstico de sindrome coronariana
aguda. Por outro lado, a liberagdo de pacientes com infarto agudo do miocardio
representa um importante risco meédico-legal para os médicoé emergencistas:
anualmente nos Estados Unidos cerca de 20% dos délares pagos por
indenizagbes resultantes de ma-pratica medica emergencial estzo associados com

o n&do reconhecimento de pacientes com infarto agudo do miocardio (13,14).
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Por todos estes motivos os médicos se defrontam com o dilema de admitir a
maioria dos pacientes que chegam & sala de emergéncia com dor toracica ou de
liberar aqueles que tem uma baixa probabilidade de uma doenca potencialmente
fatal. Assim sendo, muitos médicos emergencistas nos Estados Unidos admitem
praticamente todos os pacientes com dor toracica que apresentam qualquer
possibilidade de ter uma sindrome coronariana aguda, mesmo sabendo-se que
somente 15 a 30% destes pacientes tem na verdade uma cardiopatia isquémica
aguda (15, 16). Além disso, somente cerca da metade dos pacientes com infarto
agudo do miocéardio apresentam a alteracdo classica do supradesnivel do
segmento ST no eletrocardiograma de admiss&o (17,18). Por fim, menos de 50%
dos pacientes com infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST
apresentam um nivel anormal da creatinofosfoquinase-MB ou troponina na
admiss&o (19-21). Por tudo isso, a evolugdo das Unidades de Dor Toracica tem
sido reconhecida como uma estratégia viavel para se lidar com estes pacientes de

uma maneira apropriada e custo-efetiva (12,22).
AS UNIDADES DE DOR TORACICA

As Unidades ou Centros de Dor Toracica podem ser definnidos como uma
nova drea da medicina emergencial dedicada a melhorar a abordagem de
pacientes com dor toracica aguda ou outros sintomas sugestivos de sindrome
coronariana aguda. Os principais objetivos destas unidades szo de prover: 1)
Admiss&o facilitada e agil de pacientes que se apresentam na sala de emergéncia

com dor no peito; 2) Acesso rapido e prioritario & equipe médica e de enfermagem
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da sala de emergéncia; e 3) Estratégia assistencial organizada e eficiente dentro
da sala de emergéncia, incluindo diagnostico e tratamento, visando fornecer a

melhor assisténcia médica disponivel ao menor custo possivel,

As Unidades de Dor Torécica podem estar localizadas dentro oy adjacentes
as salas de emergéncia, numa verdadeira drea fisica ou somente como um
método de trabalho. O essencial € que um grupo de profissionais qualificados e
treinados atuem em sincronia quando receberem um pacientes com dor toracica, a
fim de alcangar os objetivos previamente mencionados: avaliagdo rapida e
eficiente, imediata identificagao da sindrome coronariana aguda, alto padrio de

qualidade assistencial e adequada relagdo custo-beneficio (2,3,23 24).

O uso das Unidades de Dor Toracica tem resultado numa melhora da
assisténcia médica em pacientes com ou sem sindrome coronariana aguda,
conforme indicado na Tabela. Uma das chaves do sucesso déstas unidades é o
uso de algoritmos diagnésticos sistematizados e protocolos assistenciais

especificos (3,24). Estes modelos serfo discutidos mais adiante neste artigo.

O retardo pre-hospitalar (demora de procura da sala de émergéncia pelos
pacientes com sindrome coronariana aguda) ¢ um problema mundial e
responsavel por cerca dé 50% das mortes no infarto agudo do miocardio (25,26).
Diversos estudos tém demonstrado que o intervalo médio de tempo entre o inicio
dos sintomas e a chegada ao hospital em pacientes com infarto agudo do

miocardio € de 2 a 3 horas (2,27). Esta é uma das razées de inelegibilidade para
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uso de terapia trombolitica em muitos pacientes com infarto agudo do miocardio
(28). As Unidades de Dor Torécica podem ser um instrumento de educacdo de
pacientes, particularmente para aqueles que necessitam modificar os seus fatores

de risco e reconhecer os sintomas do ataque cardiaco (2,3).

O retardo intra-hospitalar (intervalo de tempo entre a chegada do paciente
ao hospital e o diagnostico com o subsequente inicio da terapia especifica) é outro
problema que afeta muitos hospitais em todo o mundo, mesmo em paises
desenvolvidos. No infarto agudo do miocardio este intervalo de tempo é de cerca
de 1 hora (2,27). As Unidades de Dor Torgcica tém um papel importante na
reducéo deste retardo atraves de agdes que dé&o prioridade ao atendimento de
individuos com aita probabilidade de doenga e alto risco e ao uso de protocolos
para avaliar e tratar estes pacientes (2,3,12,24), como recomendado pelo National

Heart Attack Alert Program (29).

A liberagao inaprobriada de pacientes com infarto agudo do miocardio oy
angina instavel € um importante problema na medicina emergencial que tem
persistido ao longo do tempo (9,10,30,31). Como previamente mencionado, os
erros diagndsticos nestes casos tém variado desde zero até ﬁais de 10% em
instituicdes médicas de prestigio (10). As Unidades de Dor Toracica podem
diminuir esta taxa para rﬁveis menores que 1% através do treinamento das suas
equipes e do uso de estratégias diagnosticas sistematizadas e cuidadosas, Além

disso, as iniciativas de contengao de custos e/ou de sua racionalizagéo tornam as
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Unidades de Dor Toracica mais atrativas uma vez que o manejo de pacientes de

baixo risco pode ser realizado de maneira completa e eficiente (10).

As hospitalizagdes excessivas e muitas vezes desnecessarias em unidades
de alta complexidade e alto custo, como s80 as unidades coronarias, é um
problema freqlente na pratica médica, especiaimente quando os médicos
necessitam destes leitos para seus pacientes com infarto agudo do miocardio. As
Unidades de Dor Toracica reduzem a taxa de ocupagéo das unidades coronérias
para pacientes com diagnostico n&o esclarecido e deste modo reduzem a taxa de
admissdo de pacientes com baixo risco, aumentando assim a disponibilidade

destes leitos para aqueles que realmente deles necessitam (24,32).

Os elevados custos da medicina contemporanea tém se constituido numa
importante sobrecarga econdémica para a sociedade. Os recursos que sdo
utilizados de maneira inapropriada em pacientes de baixo ‘risco poderiam ser
usados para pacientes dé risco aumentado, otimizando g relagdo custo-beneficio.
Tem-se demonstrado que as Unidades de Dor Toracica ao utilizar protocolos
sistematizados, diminuem estes custos, especialmente através da reducéo da
duracéo da hospitalizag&o e da quantidade de testes diagnc’)sticés solicitados (33-
36). A ades&o a protocolos para o diagnostico e o tratamento melhora a qualidade
da assisténcia medica, fazendo com que as Unidades de Dor Toracica promovam

inquestionavelmente uma mudanga vantajosa na relacao custo-beneficio.



189

Estratégias diagnosticas para pacientes com dor toracica

A dor toracica € um sintoma associado a multiplas entidades patoldgicas,
muitas delas benignas (37). Por isso, 0s médicos emergencistas geralmente néo
se preocupam com estes pacientes, esquecendo-se que algumas delas sdo
potencialmente fatais, como a sindrome coronariana aguda, a embolia pulmonar e

a dissecgao aguda da aorta.

A histéria clinica é uma ferramenta de grande valor no diagnodstico
diferencial das dores toracicas (37-41). A associagéo das caracteristicas da dor e
das alteragbes do eletrocardiograma de admiss&o, com ou sem as informagées
clinicas do pacientes e da sua histéria patoldgica, tem permitido aos
investigadores criar algoritmos probabilisticos ou regras de predicao clinica para
estimar a chance de sindrome coronariana aguda ou infarto agudo do miocardio
nestes pacientes (16,21,37, 42,43). A acuracia diagndstica desfas ferramentas tem

sido confirmada em diversos estudos (44-47) e recomendada em uma diretriz (48).

A determinagdo da probabilidade pré-teste de sindrome coronariana aguda
é importante no estabelecimento das estratégias diagnosticas qué S&0 mais custo-
efetivas. Assim, pacientes com aita probabilidade devem ser profundamente
investigados, enquanto pacientes com baixa probabilidade podem realizar
investigagbes menos profundas e custosas durante sua permanéncia na sala de
emergéncia.  Diversas estratégias tém sido propostas e utilizadas em varios

centros (49-51), mas todas tém em comum a necessidade de uma diligente e
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cuidadosa determinac@o da probabilidade pré-teste de doenca e da apropriada
alocag@o de recursos. As figuras 1 e 2 demonstram as estratégias diagnosticas
utilizadas na University of Cincinnati Medical Center (8,49) e no Hospital Pro-

Cardiaco do Rio de Janeiro (21,32), respectivamente.

Desenvolvendo um protocolo para a Unidade de Dor Toracica

Desde o principio da década dos anos 60, as unidades coronarias for;am o
local ideal para a admissdo e manuseio de pacientes com diagnéstico
estabelecido de infarto agudo do miocardio. Os excelentes resultados observados
com estas unidades, particularmente com o reconhecimento precoce e tratamento
das arritmias cardiacas e da parada cardiaca, levaram os médicos a também
internar nestes setores os pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda
(52,53). O resultado desta pratica mais liberal foi que mais da metade dos
pacientes admitidos nestas unidades n&o tinha um diagnéstico final de sindrome |
coronariana aguda (53). Conseqlentemente, os leitos hospitalares de alto custo e
alta complexidade passaram a ser preenchidos pelos médicos emergencistas
com pacientes de baixo risco, disto resultando uma saturagdo das unidades
corondrias com a consequente utilizagdo sub-Gtima dos recursos médicos

decorrente do alto custo associado com as avaliagdes clinicas.

As Unidades de Dor Toracica promovem uma abordagem estruturada para
avaliar pacientes que chegam a sala de emergéncia com dor toracica e possivel

sindrome coronariana aguda (22,23). Médicos e enfermeiros especializados e
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exclusivamente dedicados a este setor podem fazer uma avaliagéo rapida e
acurada do risco de sindrome coronariana aguda nestes pacientes, utilizando uma
histéria clinica cuidadosa e o eletrocardiograma imediatamente disponivel (32, 37

38, 54),

Os marcadores de necrose miocardica, como a mioglobina, a
creatinofosfoquinase-MB e as troponinas, também auxiliam na estratificacdo do

risco destes pacientes (5,19,55).

Os pacientes que tém o d}égnéstico de sindrome coronariana aguda
confirmado na sala de emergéncia devem ser admitidos ao hospital — mas ter g
terapéutica iniciada antes da transferéncia - incluindo a avaliagdo para uma
possivel intervenc@c coronaria percutanea. A duracdo da avaliacdo dos
marcadores de necrose miocardica ndo deve ser de menos de 3 horas e
geralmente por 6 a 9 hqras apds a admissdo na Unidade ‘de Dor Toracica. E‘
recomendavel que se obtenha 3 medidas destes marcadores até pelo menos 12

horas apds o inicio dos sintomas (19-21, 49,53,55).

Os pacientes com resultados negativos dos marcad;)res de necrose
miocardica necessitam’ ainda de uma avaliagdo para a existéncia de isquemia
miocardica aguda e transitéria. Tem-se utilizado sistematicamente a
monitorizagdo continua da tendéncia do segmento ST | g ecocardiografia

bidimensional e a cintilografia miocardica de perfusdo em repouso, com ou sem
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as determinagbes seriadas dos marcadores de necrose miocardica (42,49,50). A
sensibilidade da cintilografia tomografica (SPECT) com sestamibi ou tetrofosmin
para detectar infarto agudo do miocardio tem variado de 90 a 100%, com um valor
preditivo negativo de 99% (42, 56-59), enquanto o ecocardiograma de repouso
varia de 47 a 93%, e 86 a 99%, respectivamente (32,49,60-62). A acurdcia
diagnéstica da monitorizagéo do segmento ST ainda esta para ser determinada

(63,64).

Teste de esforgo, com ou sem cintilografia miocardica oy ecocardiografia de
estresse, pode ser realizado para eétratiﬁcar mais além o risco destes pacientes,
como recomendado por diversos grupos (32,33,49,65). Apesar destes testes
serem importantes ferramentas para demonstrar a existéncia de isquemia
miocardica e, consequentemente, angina instavel, eles também contribuem para
se avaliar o prognéstico dos pacientes com dor tordcica aguda. Um teste
ergométrico negativo esta associado a minima (<2%) chancé de morte ou infarto
agudo do miocardio no ano seguinte (5,42,56,57,62,66,67). Assim sendo. testes
provocativos de isquemia miocardica sdo extremamente importantes para se

completar a avaliag@o destes pacientes nas Unidades de Dor Toracica

Por todo o exposto anteriormente, as Unidades de Dor Toracica
proporcionam uma corhpleta avaliagdo de pacientes com dor no peito que
procuram a sala de emergéncia. Estas unidades devem prover avaliagdo para
necrose miocardica, isquemia de repouso e isquemia induzida pelo estresse.

Pacientes com uma avaliagao negativa que abrange todos estes trés objetivos tém
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um risco extremamente baixo de complicagSes apds a alta hospitalar, e podem ser
encaminhados com seguranga para seguimento com seu cardiologista ou clinico

geral.

Conclusoes

A introdug&o das Unidades de Dor Toracica para o manejo de pacientes
que procuram a sala de emergéncia com dor no peito permite que o diagnéstico
de sindrome coronariana aguda possa ser realizado fora da unidade coronaria de
maneira rapida e acurada, otimizarido assim a avaliagéo e o tratamento destes
pacientes. Por outro lado, elas tém permitido que pacientes com dor toracica de
outras causas possam ser investigados de maneira menos complexa e
dispendiosa e que possam ser liberados do hospital com seguranca. A
consequéncia final do uso apropriado das Unidades de Dor Toracica tem sido a
redugdo significativa dos erros diagnosticos, diminuicdo das admissdes

hospitalares desnecessarias — limitando a ocupacdo dos leitos das unidades

corondrias para pacientes de alto risco — e uma utilizacdo mais apropriada dos
testes diagnosticos. Finalmente, as Unidades de Dor Tor4cica proporcionam uma
melhor qualidade assistencial com uma boa relagdo de custo-éfetividade. Assim
sendo, estas unidades se apresentam como uma estratégia da pratica médica

contemporanea que promove alta qualidade, cuidados eficientes € custo reduzido
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Tabela

OBJETIVOS DA UNIDADES DE DOR TORACICA

1.

Reduzir o retardo pré-hospitalar de pacientes com dor toracica.

Reduzir o retardo intra-hospitalar na identificag&o e tratamento de pacientes

com SCA.
Prevenir a liberagéo inapropriada de pacientes com SCA.
Reduzir as hospitalizagbes desnecessarias de pacientes sem SCA.

Reduzir os custos médicos na avaliagéo de pacientes com dor toracica.

SCA=sindrome coronariana aguda
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Estratégia da University of Cincinnati "‘.Heart ER”

Sintomas suspeitos de sindrome coronariana aguda

v

Alteragdes do ECG sugestivas de IAM

Tratar e internar

Posttivo

v

FECG nao-diagndstico

i

Considerar realizagio de
cintilografia de repouso em

A

Positivo

pacientes com dor

Nio i Negativo
possivel Alta e

seguimento

A 4 —

Positivo

Protocolo de 6h da UDT:
* MNM seriados (0 - 3 — 6h)
¢ Monitorizagdo continua do ST

l Negativo

Teste ergométrico —J

Negativo

IAM = infarto agudo do miocardio; MNM = marcadores de necrose miocardica; UDT =

unidade de dor toracica.
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Algoritmo diagnostico do Hospital Pr6-Cardiaco
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DOR TORACICA A/B/C/D
ECG: ECG: ECG: ECG:
st BRE STL/T! NL/IN
DT: DT: DT:
DT: DT: A/B C D
IAM Nio-IAM
h 4 b 4 l l
ROTA 1 | ROTA 2 ROT 3 Alta
» Protocolo de 9h da UDT: p
UC/Cat o MNM seriados (0 - 3 - 9h) rotocolo d‘f 3h da UDT:
e ECG seriado ¢ MNM seriados (0 - 3h)
« ECO 2D ¢ ECG seriado
} l Negati Negativo
eganvo o,
Positivo | 8 Positivo
Positivo ..
TE tardio UC/Cat. LM TE precoce
Negativo Negativo
—» Alta D—

BRE= bloqueio do ramo esquerdo; Cat =

cateterismo cardiaco (se disponivel e indicado); DT =

dor toracica (A = definitivamente anginosa, B = provavelmente anginosa, C = provavelme
e ey o~ . s nte
ndo-anginosa, D = definitivamente nao-anginosa); ECG = eletrocardiograma; Eco =

ecocardiograma; IAM = infarto agudo do miocardio; MNM = marcadores de n
NL/IN = normal / inespecifico; TE = teste ergométrico; UC = unidade coronaria.

ecrose miocardica;
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El dolor toracico es una de las causas méas frecpentes
de atencién a pacientes en los servicios_de. urgencu_as.'La
mayoria de estos pacientes son hospitalizados det?tdo
al desconocimiento de la causa qel dolor. Esta f:lCtItUd
agresiva y defensiva de los médicos de urgencias se
debe a que, en realidad, en el 10-30% de los casos el do-
lor tor4cico esta causado por un sfnfirome coronario agu-
do. El electrograma y (a concentracion de la fraoc:én.lv.ll'?:
de la creatincinasa sérica basales ofrecgn una sens:bﬂu-
dad de aproximadamente el 50% en el dcagnéstlcq del in-
farto agudo de miocardio. Por e.sFa' razén, es obhgatona
la realizacién de estas pruebas iniciales en los pgcnentes
de riesgo moderado y alto. A pesar de esta préctica, u_na
media del 2-3% de pacientes con infarto agudo de mio-
cardio son dados de alta erréneamente de los servicios
de urgencias, lo que supone un aumento cje Io; costfag en
los EE.UU. ante las denuncias por negligencia médica.

Las unidades de dolor toracico fueron introducidas hace -

2 décadas en los servicios de urgenpias para mejorar la
calidad de la atencién médica, re.ducw gl numero_de altas
hospitalarias inapropiadas, reducir e! qqmero de lqgresos
innecesarios y reducir (0s costes medcco§, es decir, para
conseguir una mejor relgcién coste-efectw@g@ Egt'e ob-
jetivo se alcanza, princupalmente', con la ut(!«zacaon de
protocolos diagnésticos sistematizados, fgalczados por
personal cualificado y formado en los servicios de urgen-
cias, ynoenla unidad de cuidados coronatrios.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Enzimas
cardiacas. Dolor tordcico. Servicio de urgencias. Necro-

sis miocdrdica. Angina inestable.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1103-1109)

Chest Pain Units: State of the Art of the Management
of Patients with Chest Pain in the Emergency
Department

Chest pain is cne of the most common reasons for pa-
tients coming to emergency departments. Most of these
individuals end up being hospitalized due to uncertainty of
the cause of their complaint. This agressive and defensi-
ve attitude is taken by emergency physicians because
some 10 to 30% of these patients actually have acute co-
ronary syndrome. As the admission electrocardiogram
and serum CK-MB level have a sensitivity of about 50%
for the diagnosis of acute myocardial infarction, serial
evaluation is mandatory for non-low risk patients. Inspite
of this knowledge, an average of 2-3% of patients with
acute myocardial infarction are erroneously released from
emergency departments, what is responsible for expensi-
ve malpractice suits in the United States. Chest Pain
Units were introduced in emergency practice two decades
ago to improve medical care quality, reduce inappropriate
hospital discharges, reduce unnecessary hospital admis-
sions and reduce medical costs, thus making patient’s as-
sessment cost-effective. This is achieved mostly with the
use of systematic diagnostic protocols by qualified and
trained personnel in the emergency department setting
and not in the coronary care unit.

Key-words: Acute myocardial infarction. Cardiac enzy-
mes. Chest pain. Diagnosis. Emergency department.
Myocardial necrosis. Unstable angina.

{Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1103-1109)

INTRODUCCION

Se calcula que cada afio en los servicios de urgen-
cias son atendidos de 5 a 8 millones de individuos que

presentan dolor tordcico u otros sintomas sugestivos

PUE—————
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de isquemia mioc4rdica en los EE.UU.!?, lo que supo-
ne el 5-10% de todos los pacientes atendidos**. La ma-
yoria de estos enfermos son hospitalizados para el estu-
dio de un posible sindrome coronario agudo (SCA).
Esto genera un coste estimado de 3.000-6.000 d6lares
por paciente®S. Los resultados de este proceso de eva-
luaci6n son que alrededor de 1,2 millones de pacientes
tienen un diagnéstico de infarto agudo de miocardio |
(IAM) y aproximadamente el mismo ndmero de pa-
cientes angina inestable. Por tanto, en la mitad o en los
dos tercios, aproximadamente, de estos pacientes el
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dolor tordcico no tiene una causa cardfaca®. Esto sigﬁa
al médico de urgencias ante la dificil tarea de identifi-
car a los pacientes con SCA (enf_ermcdad que pqede
ser mortal) para su debido tratamiento y de refenr.al
resto de los pacientes a las consultas externas apropia-
das. _ ) '
Establecer un diagnostico cOrrecto y su tratamiento
adecuado en pacientes con dolor tor4cico es uno de los
problemas mds importantes a los que se enf{entan, no
s6lo los médicos y los hospltalcs. sino también los res-
ponsables de la financiacién, es decir, el Esta@o, las
compaiifas de seguros y los pacientes. Con el obJeto de
identificar a los enfermos con s{ndrome coronario agu-
do en los servicios de urgencias, los médxcps gf:neral-
mente ingresan a pacientes con do!or torécico sin cau-
sa cardfaca en las unidade's de cuxfiados coronarios 0
en otras camas hospitalanas..Del.)ldo a esta préctica
generalizada se gastan 5-10 mil mlll;)nes de d6lares en
ingresos hospitalarios inn;cesa}nosz' 8. A pesar de este
esfuerzo exhaustivo para 1dent.1ﬁcar los casos de SC_A,
una media de 2-3% de los pacientes con dolor toréc1cp
que realmente presentan SCA son dados de alta erré-
neamente en los servicios de urgencias de los EE.UU_.,
y esta media puede ascender al 11% en algunos hos?l-
tales®'°, lo que supone unos fl0.000 pacientes al. afio.
En los paises donde los médicos de urgencias tienen

menos experiencia en el manejo de pacientes con do-

1104

cico; Al: angina inestable.

lor torécico o donde los protocolos de admisién hospi-
talaria son menos agresivos, esta cifra puede ascender
al 20%"'. ‘ ‘

Al mismo tiempo, los médicos de urgencias son pre-
sionados por las compaiifas de seguros y por la geren-
cia de los hospitales para evitar el ingreso de pacientes
con un diagndstico poco claro'?. El ingreso de pacien-
tes de bajo riesgo es problemético debido a que las
compaiifas de seguros se niegan a cubrir los gastos de
hospitalizaci6n de los pacientes que finalmente no pre-
sentan SCA. El alta de pacientes con IAM representa
un riesgo médico-legal para los médicos de urgencias;
cada afio, en los EE.UU. el 20% de las indemnizacio-
nes por negligencia médica estdn asociadas al diagn6s-
tico erréneo del IAM'3.14,

Por todas las razones anteriormente expuestas, los
médicos se enfrentan al problema de ingresar a la ma-
yoria de los pacientes que se presentan con dolor tord-
cico en los servicios de urgencias o de dar el alta a
aquellos que probablemente presenten menos riesgo.
Sin embargo, éstos podrian tener un sindrome corona-
rio agudo que resulte en complicaciones. Por tanto, la
mayoria de los médicos de urgencias de los EE.UU.
ingresan, virtualmente, a todos los pacientes que pue-
dan presentar un sindrome coronario agudo segiin los
conocimientos que se exponen a continuacién. En pri-
mer lugar, el 15-30% de estos pacientes presentan en
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. ; .-
Fig. 2. Algoritmo diagnéstico Ruta 1 L »! Ruta2 | ] ‘ Ruta 3 I l Alta ]
del Hospital Pro-Cardiaco. l/;M: T _
infarto agudo de miocardio; - . |
Lab. Cat.: laboratorio de catefe- UCC/Lab. cat. Protacolo umdag OT9h: Protocolo unidad DT 3 1
rizacion (si se dispone ¥ estd ~ MNM en serie 0,3, 9 h MM o <61 0.3 1
indicado); UCC: unidad de cui- - EgG ze% serie — ECG en serie
dados coronarios; DT: dolor fo- _ 0 ] -
récico (A: angina estd indicado; 3 " Negativo
B: angina probable; C: proba- Positivo Negativo Positivo
blemente sin angina; D: definiti- bositive ' st
vamente sin angina); Alta: alta ECR tardio ] |UCC/ Lab. cat.| «—— ECR tempr.
hospitataria; ECG: electrocar-
diograma; Eco: ecocardiogra- .. .
ma; BRI: bloqueo de rama iz- Negativo Negativo
quierda; MNM: mqrcadores, de e
necrosis miocdrdica; NUNE:

normal/ne especifica; ECR: er-

gometria en cinta rodante.

realidad un SCA'S!%; en segundo lugar, sélo la mitad
de los pacientes con IAM presentan cambios en la ele-
vaci6n del segmento ST en el ECG basal'™'%; en tercer
lugar, menos del 50% de los pacientes con IAM sin
cambios en la elevacién del segmento ST presentan
una concentracién anormal de la fraccién MB de la
creatincinasa (CK-MB) basal'*?!. De ahi que se haya
reconocido el desarrolio de las unidades de dolor tori-
cico como una aproximacion razonable y viable para
el manejo de este tipo de pacientes con una buena rela-
cién coste-efectividad'*?.

UNIDADES DE DOLOR TORACICO

Las unidades o centros de dolor torécico se pueden
definir como una nueva drea dentro de los servicios
médicos de urgencias y estdn dedicadas a mejorar el
manejo de los pacientes con dolor tor4cico agudo u
otros sfntomas sugestivos de SCA. Los objetivos prin-
cipales de estas unidades son proporcionar: a) la admi-
sién rdpida y sin complicaciones de los pacientes que
acuden al servicio de urgencias ’(S.U)', b) un acceso ra-
pido y prioritario al perso_na] médico dle SU, v ¢) una
estrategia organizada y eficiente ’de-cmdados médicos
dentro del SU, incluxdgs dlagnost_lco y tratamiento,
con el objeto de proporcionar el mejor tr-atamiento mé-
dico posible con los minimos costes posibles.

La unidad de dolor tordcico puede estar localizada
dentro del servicio de urgencias o ser adyacente; pue-
den contar con un espacio fisico real o ser simplemen-
te un proceso de trabajo dentro del servicio de urgen-
cias. Lo que es fundamental es que un grupo de
personal cualificado y formado actie de forma sincro-
nizada cuando se presente un paciente con dolor tora-
cico para conseguir los objetivos antes mencionados:
evaluacién rdpida y eficiente, identificacién temprana
del SCA, cuidados médicos de calidad y una buena re-
lacién coste-efectividad?224,

Una de las claves para obténer el éxito de las unida-
des de dolor tordcico es el uso sistemético de algorit-
mos diagndsticos y protocolos especificos>*, que se
discutirdn mds adelante en este articulo. La implanta-
cién de las unidades de dolor tor4cico ha resultado en
una mejora de los cuidados médicos en pacientes con
o sin SCA como se expresa en la tabla 1.

La tardanza prehospitalaria (retraso del paciente con
SCA en presentarse en un servicio de urgencias) es un
problema en todo el mundo y es la responsable de
aproximadamente el 50% de las muertes por IAM>>%,
Se ha demostrado en muchos estudios que el intervalo
medio de tiempo entre la presentacién de los sintomas
y la llegada al hospital de los pacientes con IAM es de
2-3 h*?7. Esta es una de las razones por las que muchos
pacientes con IAM no pueden recibir terapia tromboli-
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TABLA 1. Objetivos de las unidades de dolor toracico

1. Reducir retraso prehaspitalario de los pacientes corn dolor
tordcico o

2 Reducir el retraso en fa atencién hospitalaria para identificar
y tratar a pacientes con SCA , ‘

3 Prevenir altas hospitalarias de pacientes con SCA inapropiadas

4. Reducir la tasa de hospitalizaciones innecesarias de pacientes
que no presentan SCA '

5 Reducir los costes médicos para el estudio de fos pacientes con
dolor torécico

SCA: sindrome coronario agudo.

tica®®. Las unidades de dolor tordcico pueden ser tam-
bién un instrumento para la educaci6n de los pacien-
tes, especialmente para aquellos que precisan modifi-
car factores de riesgo o aprender a reconocer los
sintomas?>.

El retraso en el hospital, es decir, el intervalo de
tiempo transcurrido entre la llegada al hospit,al y el
diagndstico con iniciacién de una terapia especifica, es
otro problema que afecta a los hospitales de todo el
mundo, incluidos los de pafses desarrollados. Este pe-
todo de tiempo es de aproximadamente una hora®?".
Las unidades de dolor torécico pueden tener un papel
importante y dnico en la reduccién de este Reriodo de
tiempo debido a su actuacién en la priorizacién de los
enfermos de alto riesgo y 1a utilizacién de protocolos

ara la evaluacién y tratamiento de estos pacien-
res?H122¢ siguiendo las recomendaciones del National
Heart Attack Alert Program®. El alta hospitalaria in-
apropiada en pacientes con IAM y angina mgstable es
un serio problema en la medicina de urgencia que ha
persistido a través del tiempo® ¥ Como se ha men-
cionado, el error diagnGstico en estos casos varia de
cero a 10% en instituciones médicas de renombre'’.
Con la formacién de personal y la utilizacién de estra-
tegias de diagndstico sistgmétlcas, las unidades de do-
Jor torcico pueden reducir el fenémeno del alta hospi-
talaria inapropiada en €asos de IAM a menos del 1%.
También pueden ser de gran ayud:.:l en las iniciativas de
recorte de gastos, ya que los pacientes de bajo riesgo
son estudiados en profundidad y de forma efectiva'®.

Las hospitalizaciones excesivas e innecesarias en
unidades complejas y de alto coste, como son las uni-
dades de cuidados coronarios, son un problema fre-
cuente en la préctica médica, especialmente cuando
los médicos necesitan una cama para los pacientes con
diagn6stico de IAM. Las unidades de dolor tordcico
reducen la ocupacion de las unidades de cuidados co-
ronarios evaluando previamente a los pacientes con un
diagndstico poco claro. D_e e_sta forma se reduce el i.n-
areso de pacientes de bajo riesgo v. en consecuencia,
aumenta la disponibilidad de camas para aquellos pa-
cientes que realmente 1o necesitan**-=,

Los altos costes de la mpdng:ma actual han demostra-
do ser una carga econdmica importante para la socie-
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dad. Los fondos que se utilizan inapropiadamente en
pacientes de bajo riesgo podrian ser utilizados para op-
timizar Ia relacién coste-eficiencia. Se ha demostrado
que las unidades de dolor tordcico reducen estos cos-
tes, especialmente a través de la reduccién de la dura-
cion de 1g estancia hospitalaria y del ndmero de prue-
bas diagndsticas, que son realizadas siguiendo de
manera estricta las recomendaciones de protocolos es-
pecificos’’2633-3%_El seguimiento de protocolos para el
diagnéstico y el tratamiento mejora la calidad de los
cuidados médicos, por 1o que las unidades de dolor to-
récico promueven, sin lugar a dudas, un cambio venta-
joso en la relacién coste-beneficio.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS EN
PACIENTES CON DOLOR TORACICO

El dolor torécico es un sintoma asociado con miilti-
ples entidades patolégicas, algunas de ellas benignas®’.
Sin embargo, en principio, la mayor preocupacién de
tos médicos de los servicios de urgencias s'on'_las pato-
logias que suponen un riesgo para la vida, es decir, el
sindrome coronario agudo, el embolismo pulmonar y
la disecci6n aértica.

La historia clinica es una herramienta de gran valor a
fa hora de hacer un diagnéstico diferencial del dolor to-
racico®™!, La relacién entre las caracteristicas del dolor
tordcico y los cambios en el ECG basal, con o sin in-
formacién sobre la edad del paciente ¢ historia anterior,
ha permitido a los investigadores crear algoritmos de
probabilidad o reglas de prediccién clinica que permi-
ten valorar la probabilidad de sindrome coronario agu-
do o infarto de miocardio en estos pacientes'62!37:4243,
La precisién diagnéstica de estas herramientas ha sido
confirmada en varios estudios**’, de los que se han ex-
traido recomendaciones de actuacién®. :

La eleccién de test de probabilidad de SCA previos
€s muy importante a la hora de establecer estrategias
diagnésticas con una buena relacién coste-efectividad.
Los pacientes con una probabilidad alta de SCA deben
ser estudiados en profundidad, mientras que los pacien-
tes con baja probabilidad de SCA precisan pruebas me-
nos exhaustivas y costosas en el servicio de urgencias.
Se han propuesto varias estrategias diagndsticas en dife-
rentes centros®?424%51 Sin embargo, todos ellos coinci-
den en la necesidad de una eleccién diligente y cuidado-
sa de tests previos de probabilidad de la enfermedad y
en la adecuada localizacién de los recursos. En las figu-
ras 1 y 2 se exponen las estrategias diagnésticas utiliza-
das en el University of Cincinnati Medical Center®® y
en el Pro-Cardiaco Hospital*'*?, respectivamente.

DESARROLLO DE UN PROTOCOLO PARA
LAS UNIDADES DE DOLOR TORACICO

Desde principios de la década de los sesenta, las
unidades de cuidados coronarios eran el lugar ideal
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para el ingreso de los pacientes con un diagnéstico
claro de TAM. Los excelentes resultados observados
en estas unidades, particularmente en el diagndstico €
iniciacion del tratamiento tempranos de arritmias car-
dfacas y fallo cardfaco, llevaron a los médicos a ingre-
sar a pacientes con sintomas sugestivos de SCA2% El
resultado de esta practica extensiva fue que més de la
mitad de los pacientes ingresados no tenian un diag-
néstico final de SCA*. En consecuencia, las costosas
camas de las unidades de cuidados coronarios se llena-
ron de pacientes de bajo riesgo referidos por m§dicos
de urgencias, dando como resultado una saturac':lén' de
las unidades de cuidados coronarios, una utilizacion
subéptima de los recursos médicos y un aumento de
Jos costes. .

Las unidades de dolor tordcico estdn estructuradas y
organizadas para evaluar pacientes que se presentan en
Jos servicios de urgencias con dolor tor4cico y proba-
blemente SCAZ2. Los médicos y personal de enfer-
merfa especializados pueden realizar una evaluacién

répida y precisa de los pacientes con riesgo de SCA”

segtin una detallada historia clinica y el ECG disponi-
ble*%37385¢ Los marcadores séricos como la mioglobi-
na, la CK-MB y troponina Iy T también ayudan a la
clasificacién estratificada de estos pacientes®'*s>. En
ese momento, los pacientes con un diagnéstico confir-
mado de SCA en el servicio de urgencias deben ser
admitidos para ingreso hospitalgrio, se debe iniciar la
terapia en el servicio de urgencias y los pacientes de-
ben ser considerados para una posible intervencién co-
ronaria percutdnea. La duracién de las pruebas para
determinar los marcadores de necrosis miocdrdica no
debe ser inferior a 3 h y, generalmente, su duracién debe
situarse entre las 6 y las 9 h tras la admisién del pa-
ciente en la unidad de dolor tordcico. Es recomendable
obtener 3 marcadores hasta al menos 12 h después de
la presentacion del dolor!921495355, '

El resto de los pacientes con series negativas de
marcadores de necrosis miocérdica precisan, no obs-
tante, ser estudiados para evaluar una posible isquemia
cardiaca aguda. Se ha UﬁllZfidO sistemdticamente la
monitorizacién de la tendencia del. segmento ST, eco-
cardiografia bidimensional y estudio de _pcrfusién con
gammagraffa cardfaca en reposo en pacientes con do-
lor tordcico agudo, con o sin marcadores determinan-
tes de necrosis miocérdica, que se presentan en los ser-
vicios de urgencias con 'p051ble SCA%930 | a
sensibilidad de la tetrofosmina o sestamibi SPECT
para la deteccion de IAM varia del ?O al 100%, con un
valor predictivo negativo del 99%%¢%, mientras que
el ecocardiograma €n reposo est§ entre el 47-93% y el
86-99%, respectivam;ntef--”'w“s-. La precisién diag-
néstica de la monitorizacién de la tendencia del seg-
mento ST todavia estd por determinar® &4,

La prueba gradual dp esfu;rzo, con o sin gammagra-
fia cardfaca O ecocardlografla.de estrés, se puede reali-
zar para estratificar més precisamente el riesgo de es-
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tos pacientes, como ha sido recomendado por varios
grupos de investigacién3?*34%.Aunque estas pruebas
son herramientas importantes a la hora de diagnosticar
una miocardiopatia isquémica y, por tanto, angina
inestable, también contribuyen a valorar el prondstico
de los pacientes con dolor toricico agudo. El test de
esfuerzo negativo se asocia con una minima probabili-
dad (< 2%) de muerte o de infarto agudo de miocardio
durante el afio siguiente’#2857626687 Por tanto, es ex-
tremadamente importante que se realicen este tipo de
pruebas en la unidad de dolor tor4cico para poder dis-
poner de un estudio completo del paciente.

Segiin todo lo anteriormente expuesto, las unidades
de dolor toricico proporcionan una evaluacién en pro-
fundidad de los pacientes que se presentan en los ser-
vicios de urgencias con dolor tordcico. Estas unidades
deben proporcionar una valoracién de la necrosis mio-
cérdica, de la isquemia en reposo y de la isquemia in-
ducida por el ejercicio. Los pacientes con resultados
negativos en estos 3 factores presentan un riesgo muy
bajo de complicaciones y pueden ser referidos de for-
ma segura al cardi6logo o internista para su segui-
miento.

CONCLUSION

La introduccién de las unidades de dolor tordcico
para el manejo de pacientes que se presentan en €l ser-
vicio de urgencias con dolor tordcico permite que el
diagnéstico de SCA se pueda realizar fuera de las uni-
dades de cuidados coronarios de forma répida y preci-
sa, es decir, optimizando el estudio y tratamiento de
este tipo de pacientes. Por otra parte, los pacientes con
dolor tor4cico por causas no cardiacas son estudiados de
forma menos compleja y costosa y pueden ser dados
de alta sin correr riesgos. La consecuencia ultima de la
utilizacién apropiada de las unidades de dolor tor4cico
ha sido una significativa reduccién de errores diagn6s-
ticos, una disminucién de los ingresos hospitalarios, li-
mitando la ocupaci6n de las camas de las unidades de
cuidados coronarios a pacientes de alto riesgo y una
utilizacién m4s apropiada de las pruebas diagnésticas.
Finalmente, las unidades de dolor tor4cico proporcio-
nan cuidados médicos de calidad con una buena rela-
cibn coste-efectividad, es decir, constituyen una précti-
ca médica moderna que atina alta calidad y cuidados
eficientes con costes reducidos.
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Capitulo 7 —
pru Biblioteca

FAMED/HCPA

CONCLUSOES FINAIS

Tomando por base os Objetivos desta Tese enumerados na pagina 9 e de posse dos

dados obtidos nos 3 estudos que constituem a mesma, o autor conclui 0 seguinte:

1- A estratégia diagndstica sistematizada utilizada para individuos com dor toracica na
sala de emergéncia se mostrou eficaz para a rapida e acurada identificagdo daqueles
paciente com sindrome coronariana aguda. Isto passa por uma estratificagdo inicial da
probabilidade de doenga utilizando-se a histéria clinica — em particular as
caracteristicas da dor — e 0 ECG de admiss&o. Naqueles pacientes em que o ECG néo
é diagndstico dosagens seriadas da CK-MB e troponina permitem identificar a presenca
ou auséncia de necrose miocardica até a 92 hora pds-chegada ao hospital. Aqueles nos
quais o diagndstico de infarto é afastado podem ser submetidos a um teste de estresse
para evidenciar a existéncia ou ndo de isquemia miocardica. Este cuidadoso e rapido
processo minimiza a possibilidade de erro diagnéstico, reduz o uso de testes

desnecessarios, o tempo de avaliagdo e 0s custos.

2- A arvore neural de decis&o clinica criada para a identificacdo de pacientes com
sindrome coronariana agudé que se apresentam com dor toracica e sem supradesnivel
do segmento ST no ECG se mostrou muito acurada para afastar o diagnéstico de
doenga. Assim, aqueles pacientes identificados como baixa probabilidade podem ser
submetidos a um teste de estresse e, se negativo para isquemia miocardica, liberados

de imediato da sala de emergéncia.

3- O modelo matematico probabilistico de dbito hospitalar criado para pacientes com
infarto agudo do miocardico mostrou-se muito acurado quando testado na mesma
populagdo de onde foi gerado e numa nova série de casos. O seu uso na admissdo
hospitalar pode permitir que se utilizem estratégias terapéuticas mais ou menos

agressivas a luz do bindmio custo-beneficio.
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4- Unidades de Dor Toracica se constituem no cenario ideal para o manejo diagnéstico
e terapéutico de pacientes com dor no peito que procuram a sala de emergéncia.
Aqueles com ECG diagnostico de infarto agudo do miocardio s&o imediatamente
estratificados e tratados com medidas de recanalizac&o coronaria. Pacientes com ECG
inconclusivo sao investigados de modo sistematizado onde agilidade e acuracia
diagndstica sao tao importantes quanto contengéo dos custos médicos, buscando se
alcangar uma boa custo-efetividade no processo assistencial sem abrir méo da

qualidade.



