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Resumo
Fundamentos: Poucos estudos discutiram causas para o subtratamento medicamentoso na SCA.

Objetivos: Avaliar a nao-administracao e suspensao de medicamentos durante o tratamento intra-hospitalar da SCA na
Estratégia de Registro de Sindrome Coronariana Aguda (estudo ERICO).

Métodos: Analisamos prontuarios de 563 participantes ERICO para avaliar a frequéncia e motivos da nao administracao
e/ou suspensao de medicamentos. Construimos modelos de regressao logistica para avaliar se sexo, idade =65 anos,
nivel educacional ou subtipo de SCA estavam associados com (a) nao administracao de =1 medicamentos; e (b) nao
administracao ou suspensao de =1 medicamentos. O nivel de significancia foi 5%.

Resultados: A amostra é composta por 58,1% de homens e com idade mediana de 62 anos. Em 183 (32,5%) participantes
=1 medicamentos nao foram administrados e 288 (51,2%) apresentaram =1 medicamentos nao administrados ou
suspensos. As causas mais frequentes foram risco de sangramento (aspirina, clopidogrel e heparina), insuficiéncia
cardiaca (betabloqueadores) e hipotensao (inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores dos
receptores da angiotensina). Individuos com idade =65 anos (razdo de chances [RC]:1,51; intervalo de confianca de
95% [1C95%]:1,05-2,19) e com angina instavel (RC:1,72; 1C95%:1,07-2,75) tiveram maior chance de nao-administracao.
Considerando apenas pacientes com infarto do miocérdio, idade =65 anos foi associada tanto a nao administragao
quanto a nao administragao ou suspensao.

Conclusdes: A nao administracao ou suspensao de =1 medicamento nao foi rara no estudo ERICO. Individuos com
idade =65 anos ou com angina instavel tiveram maior chance de nao administracao e podem ser subtratados nesse
cendrio. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):830-839)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/mortalidade; Suspensao do Tratamento/tratamento farmacolégico;
Morbidade; Atencao a Sadde.

Abstract

Background: Few studies have discussed the reasons for pharmacological undertreatment of Acute Coronary Syndrome (ACS).

Objectives: To determine the frequency and reasons for the non-administration and suspension of medications during in-hospital treatments of

ACS in the Strategy of Registry of Acute Coronary Syndrome (ERICO) study.

Methods: The present study analyzed the medical charts of the 563 participants in the ERICO study to evaluate the frequency and reasons
for the non-administration and/or suspension of medications. Logistic regression models were built to analyze if sex, age =65 years of age,
educational level, or ACS subtype were associated with (a) the non-administration of =1 medications; and (b) the non-administration or
suspension of =1 medications. The significance level was set at 5%.

Results: This study’s sample included 58.1% males, with a median of 62 years of age. In 183 (32.5%) participants, =1 medications were not
administered, while in 288 (51.2%), =1 medications were not administered or were suspended. The most common reasons were the risk
of bleeding (aspirin, clopidogrel, and heparin), heart failure (beta blockers), and hypotension (angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers). Individuals aged =65 (odds ratio [OR]:1.51; 95% confidence interval [95% Cl]:1.05-2.19) and those with
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unstable angina (OR:1.72; 95% Cl:1.07-2.75) showed a higher probability for the non-administration of =1 medication. Considering only
patients with myocardial infarction, being =65 years of age was associated with both the non-administration and the non-administration or

suspension of =1 medication.

Conclusions: Non-administration or suspension of =1 medication proved to be common in this ERICO study. Individuals of =65 years of age
or with unstable angina showed a higher probability of the non-administration of =1 medication and may be undertreated in this scenario.

(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):830-839)

Keywords: Acute Coronary Syndrome/mortality; Withholding Treatment /drug therapy; Morbidity; Health Care (Public Health).

Introducao

A doenca arterial coronaria (DAC) continua a ser a
principal causa de mortalidade e esperanga de vida corrigida
pela incapacidade em todo o mundo, inclusive no Brasil.™
O tratamento adequado e no momento certo pode reduzir a
morbidade e mortalidade.® Ha evidéncias de que a qualidade
do tratamento farmacolégico durante a fase hospitalar de um
caso de sindrome coronariana aguda (SCA), definido pela
administragao de medicamentos orientados pelas diretrizes,
esta associada a sobrevivéncia a internacao hospitalar® e a
sobrevivéncia seis meses ap6s alta hospitalar.”

No maior estudo brasileiro que relata a frequéncia da
prescricao de medicamentos orientada por diretrizes em
pacientes de SCA hospitalizados até agora, Wang et al.,®
analisaram dados de 2.453 individuos com SCA de 65
hospitais brasileiros (aproximadamente 90% de hospitais
tercidrios) no estudo do Registro Acute Coronary Care
Evaluation of Practice (ACCEPT) de agosto de 2010 a
dezembro de 2011. Entre os medicamentos analisados em
seu estudo, a aspirina foi o medicamento mais comumente
receitado nas primeiras 24 horas (97,6%). As estatinas
também foram prescritas com alta frequéncia (90,6%).

Poucos estudos discutiram os motivos para o
subtratamento da SCA. Isso ganha importancia especial
a medida que a idade dos pacientes de SCA aumenta.
Efeitos adversos e contraindicagbes sdao mais frequentes’
em individuos mais velhos, contribuindo para morbidade
e mortalidade associadas mais altas.'®'" Marino et al.,'?
avaliaram 583 individuos diagnosticados com SCA em seis
hospitais de emergéncia em Montes Claros. Nas primeiras
24 horas de tratamento, o uso de medicamentos para o
tratamento de SCA variou de 63,8% (heparinas) a 96,6%
(aspirina). Dos 181 pacientes (31,0% da amostra) que
ndo receberam betabloqueadores dentro de 24 horas,
39 (21,5%) apresentaram contraindicagoes identificaveis.
Nao foram relatadas outras descrigoes das causas para o
subtratamento durante as primeiras 24 horas.

O presente artigo tem o objetivo de analisar os
dados de eventos de SCA, o que levou ao cadastro de
563 participantes do Estudo de Estratégia Registro de
Insuficiéncia Coronariana (ERICO), um estudo prospectivo
que estd em andamento no Hospital Universitdrio da
Universidade de Sao Paulo (HU-USP). Nossa equipe buscou
determinar a frequéncia de uso, juntamente com os motivos
para ndo administragdo e suspensao dos medicamentos
usados durante o tratamento hospitalar de um evento de
SCA e seus fatores associados.
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Métodos

Desenho do Estudo ERICO

O desenho do estudo ERICO foi descrito em detalhe
em outro local.”' Resumidamente, ERICO é um estudo
prospectivo de observagao de 1.085 individuos internados no
HU-USP devido a um evento de SCA entre fevereiro de 2009
e dezembro de 2013. O HU-USP é um hospital comunitario
no Butantd, um bairro da cidade de Sio Paulo, com uma
populagao aproximada de 428.000 habitantes, em 2010, e
desigualdades sociais pronunciadas.

Para participar do estudo ERICO, os participantes
precisavam atender a critérios diagnésticos de infarto do
miocardio com supradesnivelamento de ST (ST-elevation
myocardial infarction - STEMI), infarto do miocardio sem
supradesnivelamento de ST (Non ST-elevation myocardial
infarction - NSTEMI) ou angina instavel (Al). Para o diagnéstico
do infarto do miocérdio (IM), ambos os critérios a seguir
devem estar presentes: (1) Sintomas consistentes com isquemia
cardiaca nas primeiras 24 horas de internacao hospitalar
e (I) Niveis de troponina | acima do 992 percentil, com
um coeficiente de variagdo especifico do teste <10%.
O diagnéstico de STEMI exige ambos os seguintes critérios: (1)
Critérios para diagnéstico de IM e () Um dos seguintes: (a)
supradesnivelamento persistente do segmento ST = 1 mm em
duas derivacbes eletrocardiograficas contiguas ou (b) a presenca
de um bloqueio do ramo esquerdo novo ou presumivelmente
novo. Para o diagnéstico de NSTEMI, os participantes devem
apresentar: (I) Critérios para diagnéstico de IM e (Il) Auséncia
de diagnéstico de STEMI. Para diagnéstico de Al, todos os trés
critérios a seguir devem ser atendidos: (1) Sintomas consistentes
com isquemia cardiaca 24 horas antes da internagao hospitalar,
(1) Auséncia de critérios de IM, e (lll) Pelo menos um dos
seguintes: (a) histérico de doenga arterial coronaria; (b) teste
positivo de estratificagdo de doenga coronaria (invasivo ou
nao invasivo); (c) alteragdes do segmento ST transitérias = 0,5
mm em duas derivagdes contiguas, novas inversdes de onda T
de = 1 mm e/ou pseudonormalizagao de ondas T invertidas
previamente; (d) troponina | > 0,4 ng/ml; ou (e) concordancia
no diagndstico de dois médicos independentes. A sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento de ST (SCASST)
€ um termo comum que abrange NSTEMI e Al.

Na linha de base, entrevistadores treinados obtiveram
dados sobre aspectos sociodemogréficos e fatores de risco
cardiovascular, bem como sobre medicamentos usados
anteriormente. Durante a fase de internagao hospitalar, todos
os sujeitos foram tratados a critério da equipe do hospital,
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com procedimentos padrao, e sem influéncia do protocolo do
estudo. O acompanhamento de longo prazo continua sendo
feito, com contatos telefénicos anuais.

Desenho do estudo ERICO-APS

O presente trabalho é uma andlise de um estudo ERICO
(Estratégia Registro de Insuficiéncia Coronariana - Atencao
Priméria a Sadde; estudo ERICO-APS). Maiores detalhes
sobre o estudo ERICO-APS podem ser encontrados em
uma publicagao anterior.'”> O ERICO-APS tem o objetivo de
estudar determinantes da qualidade da atengdo de satide e
a mortalidade, com foco especial na unidade do primeiro
contato (atengao primaria ou hospital) durante o evento inicial
de SCA. O ERICO-APS é composto por 130 participantes
para os quais uma unidade de atencdo primaria de satde
foi a unidade onde aconteceu o primeiro contato durante o
evento inicial, e 700 participantes que vieram diretamente ao
hospital, todos cadastrados no estudo principal de fevereiro
de 2009 a dezembro de 2012.

Amostra do estudo

Em nossas andlises, os participantes do ERICO-APS que
vieram diretamente ao hospital foram considerados elegiveis.
Esse estudo excluiu 44 (6,3%) participantes cujos prontuarios
médicos ndo puderam ser obtidos, e 93 (13,3%) cujos
prontudrios médicos estavam incompletos (por exemplo,
devido a transferéncia para outros hospitais). Nossa amostra
final foi composta de 563 participantes do ERICO-APS.

Variaveis do estudo

Os diagnosticos de hipertensao, diabetes, dislipidemia, e
doenca arterial coronaria (DAC) prévia foram definidos por
autorrelato. O tabagismo foi classificado em nunca fumou, ex-
fumante e fumante. O nivel de escolaridade foi autorrelatado,
e classificado em sem educacdo formal, de 1 a 7 anos de
educagdo formal, e = 8 anos de educagdo formal. Em algumas
das andlises, a idade foi categorizada usando-se uma linha de
corte de 65 anos.

Os prontudrios médicos e as prescrigoes foram revisados
para se analisar a frequéncia de administragdo, os motivos
para a nao administragao, e os motivos para a suspensao dos
seguintes medicamentos: aspirina, clopidogrel, heparinas,
betabloqueadores, e inibidores da enzima conversora da
angiotensina e bloqueadores de receptores da angiotensina
(IECA/BRA). A frequéncia da administragao de estatinas,
nitratos, e morfina também foi analisada.

“Nao administragao” foi definida como a nao prescrigao
de medicamentos desde a admissao até a alta hospitalar.
“Suspensao” foi definida como a retirada de medicamentos
prescritos inicialmente durante o perfodo de internacao
hospitalar. Uma excecao foi a retirada da prescricao de
heparina apés o oitavo dia de internagao hospitalar.’®
Os motivos foram separados por classe farmacolégica: (a)
aspirina: alergia, sangramento ou risco de sangramento, e
cirurgia de revascularizacdo; (b) clopidogrel: sangramento
ou risco de sangramento e bypass de artéria coronaria; (c)
heparina: sangramento ou risco de sangramento, cirurgia de
revascularizacao, sindrome coronariana aguda de baixo risco, e

angiografia corondria; (d) betabloqueadores: broncoespasmo,
bradicardia, choque/hipotensao, insuficiéncia cardiaca
descompensada, e testes nao invasivos de isquemia; e
(e) IECA/BRA: insuficiéncia renal crénica (IRC), choque/
hipotensao, insuficiéncia renal aguda (IRA), e hipercalemia.

Esses motivos estdo descritos na tabela suplementar 1,
juntamente com os medicamentos mais comumente prescritos
para cada classe farmacoldgica. A ndao administragdo (ou
suspensao) de qualquer medicamento foi definida como
a ndo administragao (ou suspensao) de um ou mais dos
seguintes medicamentos: aspirina, clopidogrel, heparina,
betabloqueadores, estatinas, e/ou inibidores ECA/BRA.

Quando o motivo da ndo administracao ou da suspensao
do medicamento havia sido anotado nos prontudrios
médicos, essa informacao era recuperada e classificada de
acordo com esse motivo explicito. Quando os motivos da
ndo administragdo ou da suspensao do medicamento nao
eram explicitos, um médico e um farmacéutico do estudo
analisavam o prontuario médico para verificar se algum dos
motivos descritos estavam implicitos. Portanto, os motivos da
nao administragdo ou da suspensao foram classificados como

ZAH

“nao descritos”, “implicitos”, ou “explicitos”.

O status vital foi avaliado por entrevista telefonica 30 dias
ap6s o evento inicial, de acordo com o protocolo do estudo
ERICO.™'” Os registros oficiais de mortes foram obtidos com
a colaboragao de registros de ébitos municipais e estaduais
sempre que se verificou que o participante havia falecido, ou
se o paciente nao pudesse ser contatado naquele momento.

Consideracoes éticas

O protocolo do estudo estava de acordo com a Declaragao
de Helsinki. O comité de analise institucional do hospital
aprovou o protocolo de pesquisa (Aprovagdo do comité
de ética 866/08). Foi obtido o consentimento informado
por escrito de todos os pacientes de SCA internados no
hospital que concordaram em participar do estudo, e cada
sujeito recebeu uma cépia do formulario de consentimento
informado.

Analise estatistica

As variaveis categdricas sao apresentadas em contagem
absoluta e em proporgdes, e comparadas utilizando-se testes
qui-quadrados. Devido a sua distribuigdo nao normal (avaliada
por graficos de densidade e pelo teste de Shapiro-Wilk), a idade
é apresentada como média e faixa interquartil e comparada
entre os grupos, utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis. Este
estudo também realizou comparagdes por pares (com corre¢ao
de Holm) da distribuicdo das idades em grupos de STEMI,
NSTEMI e Al. Modelos de regressao logistica bruta ou maltipla
foram construidos para analisar sexo, idade = 65 anos, nivel
de escolaridade, ou subtipo de SCA foram associados com (a)
a ndo administracao de qualquer medicamento e (b) a ndo
administracao ou suspensao de qualquer medicamento. Como
analise de sensibilidade, esses modelos foram repetidos: (a)
excluindo a ndo administragao/suspensao devido a angioplastia
corondria transluminal percutanea (ACTP) e/ou enxerto de
bypass da artéria corondria (coronary artery bypass graft CABG)
agendados e (b) excluindo os casos com angina instavel, j& que
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alguns medicamentos podem ndo ter sido prescritos devido
a SCA de baixo risco. As curvas de Kaplan-Meier e o teste de
long-rank foram usados para determinar se a sobrevivéncia
apos 30 dias estava associada com = 1 medicamentos nao
administrados ou suspensos. O nivel de significancia foi definido
em 5%. O software R, versao 3.2.0, foi utilizado na realizagao
dessas andlises.®

Resultados

A tabela 1T mostra as caracteristicas de linha de base da
amostra do estudo, de acordo com subtipo de SCA. A amostra
desse estudo teve uma predominancia de sujeitos do sexo
masculino (n=327; 58,1%), com uma média de 62 anos de
idade. Individuos com STEMI tinham idade mais baixa em
comparagao com os individuos com NSTEMI (p=0,002) e Al
(p=0,024). A distribuicao de idades dos participantes com

Tabela 1 - Caracteristicas da linha de base da amostra do estudo

NSTEMI e Al ndo é significativamente diferente (p=0,35).
Hipertensao (n=421; 76,5%) e sedentarismo (n=369; 70,3%)
foram os fatores de risco cardiovascular mais frequentes na
amostra. Apenas 150 (29,1%) dos participantes tinham um
diagnéstico prévio de DAC antes do evento de SCA que havia
levado ao cadastro no estudo ERICO.

A tabela 2 mostra a frequéncia da administragao de
aspirina, clopidogrel, heparinas, estatinas, betabloqueadores,
IECA ou BRA, nitratos, e morfina durante o tratamento
hospitalar. Considerando os principais medicamentos
no tratamento da SCA (aspirina, clopidogrel, heparina,
betabloqueadores, estatinas, e/ou inibidores de ECA/BRA),
este estudo identificou 183 (32,5%) dos participantes aos
quais um ou mais medicamentos nao foram administrados.
O uso de nitrato foi semelhante, de acordo com o subtipo
de SCA (p=0,32) e, conforme esperado, a administracao de

STEMI NSTEMI Al Total
(N=162) (N=232) (N=169) (N=563)
o 590 640 620 62,0
Idade (anos; média [FIQ) [50,0 - 68,0] [53,8- 74,0] [53,0- 73,0] [52,0- 72,0]
Sexo masculino 106 (65,4%) 140 (60,3%) 81 (47,9%) 327 (56,1%)
Nivel de escolaridade
Sem educago formal 16 (9,.9%) 24 (10,3%) 22 (13,0%) 62 (11,0%)
1a7 anos 69 (42,9%) 107 (46,1%) 62 (36.7%) 238 (42,3%)
>8anos 76 (47.2%) 101 (435%) 85 (50,3%) 262 (46,6%)
Hipertenso 101 (64,3%) 174 (76,0%) 146 (89,0%) 421 (76,5%)
Diabstes 49 (31,4%) 99 (42,9%) 67 (41.4%) 215 (39,2%)
Dislipidemia 66 (50,0%) 113 (53,3%) 83 (57,2%) 262 (53,6%)
Sedentarismo 98 (66,2%) 156 (70,6%) 115 (73,7%) 369 (70,3%)
Tabagismo
Nunca fumou 37 (23.7%) 69 (31,7%) 60 (38,5%) 166 (31,3%)
Ex-fumante 57 (36,5%) 81 (37.2%) 62 (39,7%) 200 (37.7%)
Fumante 62 (39.7%) 68 (31.2%) 34 (21,8%) 164 (30,9%)
DAC Prévia 25 (16,9%) 50 (23,3%) 75 (49,3%) 150 (29,1%)

FIQ: faixa interquartil; STEMI: infarto do miocardio com supradesnivelamento de ST, NSTEMI: infarto do miocardio sem supradesnivelamento de ST; Al: angina instavel;

DAC: doenga arterial coronaria.

Tabela 2 — Administragdo de medicamentos orientados por diretrizes durante internagao hospitalar

Medicamento STEMI NSTEMI Al Total

Aspirina 158 (97,5%) 229 (98,7%) 165 (97,6%) 552 (98,0%)
Clopidogrel 159 (98,1%) 226 (97,4%) 158 (93,5%) 543 (96,4%)
Heparina 153 (94,4%) 228 (98,3%) 160 (94,7%) 541 (96,1%)
Estatinas 152 (93,8%) 217 (93,5%) 147 (87,0%) 516 (91,7%)
Betabloqueadores 138 (85,2%) 194 (83,6%) 142 (84,0%) 474 (84,2%)
IECA/BRA 136 (84,0%) 201 (86,6%) 132 (78,1%) 469 (83,3%)
Nitrato 95 (58,6%) 119 (51,3%) 95 (56,2%) 309 (54,9%)
Morfina 37 (22,8%) 30 (12,9%) 9(5,3%) 76 (13,5%)

STEMI: infarto do miocérdio com supradesnivelamento de ST, NSTEMI: infarto do miocardio sem supradesnivelamento de ST; Al: angina instével; IECA/BRA:
inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores de receptores da angiotensina.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):830-839
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morfina foi mais frequente nos participantes com diagndstico
de STEMI (p<0,001). Em 288 (51,2%) participantes, este
estudo observou a nao administragao ou a suspensao de um
ou mais dos principais medicamentos durante o tratamento
hospitalar.

A tabela 3 apresenta os motivos para a nao administragao
ou suspensao de aspirina, clopidogrel, heparina,
betabloqueadores e IECA/BRA. Observou-se que a nao
administragao de aspirina, clopidogrel, e heparina é rara,
geralmente associada a um maior risco de sangramento.
Os motivos mais frequentes para a nao administragao
de betabloqueadores foram a insuficiéncia cardiaca
descompensada, e choque/hipotensdo. A insuficiéncia
cardiaca também foi o motivo mais frequente para a
suspensao de betabloqueadores. Choque/hipotensao foi o
motivo mais frequente para a nao administragao e suspensao
de IECA/BRA. A tabela suplementar 2 relata as frequéncias
da presenga dos motivos da nao administracao/suspensao
dos medicamentos nos prontuarios médicos. Observou-se
que os motivos da ndo administragao nao foram descritos
nos prontuarios médicos em 64,0% dos casos, e os motivos
para a suspensao nao foram descritos em 26,4%.

A tabela 4 mostra a razao de chances (a partir de modelos
mdltiplos) para a nao administragdo e nao administragao/
suspensdao de um ou mais medicamentos (aspirina,
clopidogrel, heparina, estatinas, e/ou inibidores de ECA/
BRA) associados a idade, sexo, nivel de escolaridade, e
subtipo de SCA. A andlise de toda a amostra revelou que
individuos com 65 anos de idade ou mais (p=0,027) e
individuos com angina instavel (p=0,025) apresentaram
uma probabilidade mais alta de ndao administragdo de
um ou mais medicamentos. Quando os individuos com
angina instavel foram excluidos, ter = 65 anos de idade
foi associado com a nao administragao (p=0,023) ou a
nao administragdo/suspensao (p=0,035) de um ou mais
medicamentos. Nessa subamostra, os individuos com STEMI
ou NSTEMI apresentaram probabilidade semelhante de nao
administrador (p=0,73) ou a nao administragao/suspensao
(p=0,85) de um ou mais medicamentos.

Andlises de sensibilidade, considerando que o fato
de participantes terem ACTP e CABG agendados nao se
qualificava como um motivo para a nao administragdo e/ou
a suspensao de clopidogrel e heparinas (tabela suplementar
3), levaram a conclusées semelhantes, exceto por uma
associagao significativa entre ter = 65 anos de idade e a

Tabela 3 - Causas da ndo administragdo ou suspensao de medicamentos na amostra

Medicamento Causa Nao administragao Suspensao
Alergia 4 0
Aspiina Sangramento ou risco de sangramento 1 5
Enxerto de bypass da artéria coronaria 0 5
Total 5 10
Sangramento ou risco de sangramento 1 15
Enxerto de bypass da artéria coronaria 1 2
Clopidogrel
Angiografia coronaria 0 22
Total 2 39
Sangramento ou risco de sangramento 2 7
Enxerto de bypass da artéria coronaria 0 4
Heparina Angiografia coronaria 0 35
Sindrome coronariana aguda de baixo risco 2 0
Total 4 46
Insuficiéncia cardiaca descompensada 16 "
Broncoespasmo 14 5
Betabloqueadores Choque/hipotenséo 14 5
Bradicardia 6 4
Teste n&o invasivo de isquemia 0 1
Choque/hipotenséo 14 9
Insuficiéncia renal cronica 6 0
|IECA/BRA Hipercalemia 3 5
Insuficiéncia renal aguda 1 7
Total 24 21

IECA/BRA: inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores de receptores da angiotensina

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):830-839
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Tabela 4 — Razao de chances (95% IC) de varios modelos para a associa¢éo entre ndo administragdo e ndo administragéo e suspensao com

idade, sexo, nivel de escolaridade, e subtipo de SCA

Todos os tipos de SCA

Excluindo participantes com Al

Néo administragao

Néo administragao ou
suspensdo

Nao administragao ou

Nao administragao =
suspensao

Sexo masculino 0,96 (0,67 - 1,39)

Idade = 65 anos 1,51 (1,05-2,19)

0,88 (0,62 - 1,24)
1,36 (0,96 - 1,92)

0,98 (0,62 - 1,55)
1,69 (1,07 - 2,67)

0,93 (0,61 -141)
1,57 (1,03 - 2,40)

Nivel de escolaridade

Sem educagao formal 0,58 (0,31-1,11)

0,58 (0,32 - 1,03)

0,58 (0,25-1,33) 0,55 (0,26 - 1,13)

1a7anos 0,90 (0,61-1,31) 1,10 (0,77 - 1,58) 0,95 (0,60 - 1,51) 1,16 (0,76 - 1,76)
> 8 anos 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia)
Subtipo de SCA
STEMI 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia)
NSTEMI 1,10(0,70 - 1,73) 0,98 (0,65 - 1,48) 1,08 (0,69 - 1,71) 0,96 (0,64 - 1,45)
Al 1,72 (1,07 - 2,75) 1,23(0,79-1,91) - -

p<0,05 em negrito. SCA: Sindrome coronariana aguda; STEMI; infarto do miocardio com supradesnivelamento de ST, NSTEMI: infarto do miocardio sem

supradesnivelamento de ST; Al: angina instavel.

nao administragao/suspensao de um ou mais medicamentos
(razdo de chances: 1,44; 95% IC: 1,02 — 2,04). As tabelas
suplementares 4 e 5 mostram os resultados obtidos dos
modelos brutos.

Ap6s 30 dias, oito (2,9%) individuos aos quais todos
os medicamentos foram administrados sem suspensédo, e
20 (6,9%) individuos com um ou mais medicamentos nao
administrados ou suspensos haviam morrido (Figura 1).
A sobrevivéncia ap6s 30-dias foi significativamente associada
a presenga de um ou mais medicamentos nao administrados
ou suspensos (p=0,03).

Discussao

O presente estudo observou que, durante o tratamento
hospitalar do evento inicial de SCA no estudo ERICO, a
ndo administracdo de um ou mais medicamentos ocorreu
em aproximadamente um terco da amostra, e a ndo
administragao/suspensdao de um ou mais medicamentos
ocorreu em aproximadamente metade da amostra. Os
motivos para a ndao administragao nao foram descritos nos
prontudrios médicos dos pacientes em 64% dos casos, e os
motivos para suspensao nao foram descritos em 26,4% dos
casos. Individuos com idade > 65 e aqueles com diagnéstico
de angina instdvel apresentaram uma probabilidade mais
alta de ndo administragdo de um ou mais medicamentos.
Individuos de 65 anos de idade também apresentaram uma
probabilidade mais alta de ndo administragao/suspensao de
um ou mais medicamentos.

A frequéncia da ndo administragao ou suspensao do
medicamento durante o tratamento de um evento de SCA
foi reportada em outros cenarios. Candela et al.’ analisaram
dados de 1.134 pacientes com SCA sem supradesnivelamento
de ST tratados em hospitais terciarios na Espanha. Esses
autores analisaram grupos de acordo com as opgoes de
tratamento por ACTP e/ou CABG, e identificaram que, nas
primeiras 24 horas, de 96,3% a 99,2% receberam aspirina,
de 75,8% a 83,6% receberam heparina, e de 67,7% a 77,9%
receberam clopidogrel (essa proporcao pode subir para estar
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entre 78,3% e 99,2% entre os grupos, quando a proporgao
dos individuos que receberam prasugrel e/ou ticagrelor é
acrescentada) Khedri et al.,?° analisaram uma amostra grande
de 75.129 pacientes com SCA na Suécia usando um sistema
nacional online. Nesse cendrio, na alta hospitalar, aspirina
nao foi prescrita para 6,8% dos pacientes, betabloqueadores,
para 4%, e IECA/BRA, para 31,9%. Considerando a auséncia
de prescrigdao na alta hospitalar como resultado da nao
administragao/suspensdao do medicamento durante o
tratamento hospitalar, nosso estudo observou indices mais
baixos de ndo administragao ou suspensao de aspirina (3,7%)
e [ECA/BRA (21,5%), e indices mais altos de nao administragao
ou suspensao de betabloqueadores (23,1%). Como razdes
especificas ndo foram exploradas no estudo de Khedri et
al.,* é impossivel fazer inferéncias posteriores relacionadas
as razOes para tais diferencas.

Outros autores exploraram os motivos da ndo administragao
ou suspensao de medicamentos. Entretanto, diferentemente
de nosso estudo, a maioria limita suas descri¢cbes a um nimero
menor de medicamentos, ou tém o objetivo de quantificar a
frequéncia de um motivo especifico para a nao administragao
ou suspensao. Consistente com nossos achados, Marino et al."
identificaram que complicagoes hemorragicas explicaram uma
proporgao significativa da nao administragao ou suspensao
da aspirina, embora nossos indices de prescricdo continua
durante a internacao hospitalar foram ligeiramente mais
altos do que seus indices de prescricdo na alta hospitalar
(96,3% x 93,3%). Em contraste, Bandara et al.,*" analisaram
81 participantes com STEMI e identificaram que 95%
receberam aspirina, clopidogrel, e estatina no momento da
internagao hospitalar, enquanto apenas 88% receberam essas
medicagoes no momento da alta hospitalar. Eles descrevem
que o medicamento que foi suspenso com mais frequéncia
foi a aspirina, e o motivo mais frequente foi dor epigastrica ou
suspeita de hemorragia gastrointestinal. Isso contraria nossos
achados, ja que o uso da aspirina raramente foi suspenso
durante o tratamento. Um fator de contribuigdo para essas
diferengas é que nossa amostra nao identificou nenhum
individuo em que o tratamento com aspirina nao foi prescrito
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Figura 1 - Sobrevivéncia apés 30 dias para individuos que (a) tiveram todos os medicamentos administrados sem suspenséo, e (b) tiveram um ou mais medicamentos

néo administrados ou suspensos.

ou foi retirado exclusivamente devido a dor epigastrica, ja que
essa nao é uma contraindicagdo formal para o tratamento
com aspirina.?

Marino et al.,"> também relataram dados sobre o uso
de betabloqueadores em sua amostra. Entre 181 (30,5%)
pacientes com SCA que ndo receberam betabloqueadores
nas primeiras 24 horas em seu estudo, 39 (21,5%) tinham
contraindicagoes identificaveis para o uso do medicamento.
Embora deva haver algum cuidado com a comparagao direta
entre dados de pacientes nas primeiras 24 horas e dados
de pacientes de todo o periodo de internacdo hospitalar,
no presente estudo, os indices de ndo administragdo de
betabloqueadores (15,8%) e de suspensao (4,8%) foram
mais baixos, enquanto a proporgao de individuos em que
uma contraindicacao poderia ser rastreada dos prontudarios
médicos era mais alta (56,2% e 63,4% para nao administragao

e suspensao, respectivamente). Algumas hipdteses podem
ser levantadas em relacao a essas diferencas. Primeiramente,
Marino et al.,"? incluiram individuos que vieram ao hospital
via servigos pré-hospitalares ou que foram transferidos por
ambuldncia de outras unidades. Como o presente estudo
avaliou apenas individuos que vieram espontaneamente ao
hospital, pode-se questionar se a proporcao de individuos
com casos mais graves (e, possivelmente, com mais
contraindicagoes ao uso de betabloqueadores) é mais baixo
em nossa amostra. Os dados de mortalidade de ambos estudos
corroboraram essa hipétese. Enquanto 17,2% dos pacientes
com STEMI do estudo de Marino et al."> morreram antes da
alta hospitalar, a mortalidade ap6s um ano de pacientes com
STEMI no estudo ERICO foi de 9,6%.'* Segundo, pode haver
desigualdades no preenchimento dos dados do prontuario
médico. Isso também é confirmado pelo estudo de Marino et
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al.,"? o choque cardiogénico foi a contraindicagao mais frequente
para o uso de betabloqueadores. Complicagdes menos graves (tais
como insuficiéncia cardfaca descompensada e broncoespasmo)
podem ter mais tendéncia a serem subnotificadas em comparagao
com as mais graves. Portanto, é possivel que seus indices mais
baixos de motivos definidos no prontudrio médico para a nao
administracao de betabloqueadores pode ser parcialmente
causada por essa subnotificagao.

Nosso estudo adotou uma estratégia conservadora em
algumas analises sensiveis, excluindo individuos com angina
instavel de modelos de regressao logica, tratando as varidveis
associadas as medicagdes nao administradas ou suspensas.
Entretanto, o achado na andlise principal de que os pacientes
de angina instavel apresentaram uma probabilidade mais
alta para a nao administragdo de um ou mais medicamentos
nio deve ser desconsiderado. E possivel que alguns desses
pacientes ndo tenham recebido alguns medicamentos
devido a angina estdvel de baixo risco (caracterizado
pela auséncia de um histérico de doenga cardiovascular,
ECG normal, troponina normal, e estabilidade clinica®).
Entretanto, algumas caracteristicas do estudo ERICO coorte
sugere que isso nao explique totalmente nossos achados.
Primeiramente, o diagnéstico de angina instavel no estudo
ERICO exige evidéncia confirmatéria de SCA (por exemplo,
as alteragdes de ECG de linha de base ou testes nao invasivos
positivos) ou, como alternativa, concordancia de dois médicos
independentes. Em segundo lugar, os individuos com SCA de
baixo risco tém mais chances de receberem alta antecipada
do atendimento de emergéncia. Embora essas caracteristicas
nao impecam a inclusdo de individuos com angina instavel
de baixo risco no estudo ERICO, sua representagao na
amostra provavelmente estara reduzida. Portanto, nossos
resultados podem, na verdade, indicar o subtratamento de
individuos com angina instavel de risco intermediario ou alto.
Os achados de Breuckmann et al.,* também confirmam essa
interpretacao. Em seu estudo, os autores analisaram dados
de 1.400 pacientes com angina instavel em 30 unidades
de dor no peito na Alemanha e constataram que 78% dos
pacientes de alto risco foram subtratados. Juntamente com
nossos resultados, as evidéncias disponiveis que os médicos
devem saber que devem evitar abordagens excessivamente
conservadoras (incluindo a baixa testagem e o subtratamento)
na gestdo dos pacientes com angina instavel.

O preenchimento dos prontuarios médicos ainda é
um desafio, e é importante enfatizar que uma proporgao
significativa dos motivos da nao administragdo (e, em um
grau mais baixo, suspensdo) ndo pode ser recuperada dos
prontudrios médicos em nosso estudo. Essa informacgao
geralmente nao é relatada em outros artigos. Com base em
nossos achados, pode-se questionar o fato de que é bastante
possivel que os prestadores de cuidado registrem situagoes
clinicas que exigem uma mudanga na prescricao (ou seja,
a suspensdo), mas raramente documentem as razbes da
introducao de medicamentos indicados por outros motivos.
Como o preenchimento do prontuario é um ponto importante
em relagao a seguranga do paciente? e na tomada de decisao
nos niveis individual e organizacional, nossos dados podem
indicar uma oportunidade adicional de melhoria da qualidade
do cuidado nesse sentido.
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Nossos resultados sugerem que a idade mais alta é um
marcador importante para o uso insuficiente de medicamento
durante o tratamento de um evento de SCA. Isso deve ser
esperado, ja que a prevaléncia de algumas contraindicagbes
e a incidéncia de efeitos adversos pode aumentar com
a idade,?*?” embora existam evidéncias conflitantes.?®
Roe et al.,* analisaram dados do estudo Targeted Platelet
Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically
Manage Acute Coronary Syndromes - TRILOGY ACS (Inibigao
de plaquetas dirigida para esclarecer a estratégia ideal para
gerenciar sindromes corondrias agudas por medicamentos) e
identificaram que individuos de = 75 anos de idade tinham
um risco mais alto de sangramento importante durante 30
meses de acompanhamento, em comparagao com individuos
de <75 anos de idade (indice de risco, 2,15, 95% IC, 1,44-
3,20). Embora o estudo nao tenha tido o objetivo de analisar
a fase hospitalar do tratamento de SCA, pode-se levantar
a hipdtese de que esse risco mais alto possa influenciar a
decisdo do médico de prescrever um medicamento especifico.
Entretanto, chama a atencao que, no estudo de Roe et al.,*
a frequéncia de sangramentos importantes no subgrupo de
individuos com idade =75 ainda tenha sido baixa (1,8%).
E plausivel que, mesmo considerando-se a frequéncia mais
alta de efeitos adversos e a contraindicacdo, os individuos
com idade mais alta possivelmente estdao sendo subtratados.

A presenca de medicamentos ndo administrados ou
suspensos também foi associada a um indice menor de
sobrevivéncia ap6s 30 dias, em nossas analises. Pode-se
argumentar que esse achado reflete, pelo menos parcialmente,
um efeito de subtratamento prejudicial para a sobrevivéncia.
Entretanto, nesse contexto de um estudo de observacao como
0 nosso, esse resultado também pode ser interpretado com
cuidado. Individuos com doencas mais graves podem ter uma
probabilidade maior de contraindicagdo de terapia médica.
Dessa forma, as diferengas na mortalidade em curto prazo entre
0s grupos também podem ser influenciadas por desigualdades
nas caracteristicas da linha de base ou no curso da doenca. A
proporgao baixa de individuos que morreram nos primeiros 30
dias (5,0%) também limita a forca das conclusoes dessa andlise.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Poucos estudos
prévios apresentam uma descricdo completa das razoes da
nao administracao e da suspensao dos medicamentos usados
durante um evento de SCA. Especificamente, quando esses
dados sao apresentados, eles se limitam a um medicamento
ou a um pequeno subgrupo de medicamentos. A amostra do
estudo ERICO'™™ foi derivada de um hospital comunitario,
um cendrio que frequentemente nao tem representagao
adequada em estudo coorte de SCA. Como esse estudo usou
uma andlise completa dos prontudrios médicos, foi possivel
identificar as razdes da nao administragao e da suspensao
de medicamentos mesmo quando ndo foram explicitamente
informadas nos diagnésticos dos pacientes. Nosso estudo deve
ser interpretado dentro de seu contexto. Como esse é um
estudo unicéntrico, conduzido em um hospital comunitario, as
conclusées podem se aplicar a contextos similares aos nossos.
Os dados de tratamento foram coletados na linha de base do
estudo ERICO, e as alteragbes no cendrio do estudo desde
entdo, poderiam, potencialmente, alterar nossos achados.
Entretanto, os autores acreditam que nao foram feitas alteragoes
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significativas no cendrio do estudo de forma a considerar que
nossos achados ndao sao mais validos. Mesmo que fosse o
caso, nossas descricoes dos motivos da ndo administracao e
da suspensao dos medicamentos, a qualidade comparativa do
preenchimento dos prontudrios médicos (entre medicamentos
nao administrados e suspensos), e o subtratamento de individuos
mais velhos sdo aplicaveis, principalmente, em outros cendrios.
Os motivos para a ndo administracdo e a suspensao nao foram
descritos nos prontuarios médicos em 64,0% e 26,4% dos casos,
respectivamente. Como discutido acima, o preenchimento do
prontuario médico no atendimento de emergéncia raramente
é descrito em artigos. Os dados faltando em nosso estudo é
comparavel a descrigdo encontrada no estudo de Marino et
al.,"> Por outro lado, em comparagao com centros tercidrios, os
pacientes em hospitais comunitarios (como o nosso) tém menos
doencas graves e comorbidades. Pode-se considerar que existe
uma tendéncia maior de ndo relatar contraindicagoes mais leves,
e, portanto, isso pode se refletir na frequéncia relativa dos motivos
da ndo administragao ou suspensao de medicamentos em nossa
amostra. Nao pudemos recuperar dados de aproximadamente
um quinto dos participantes potencialmente elegiveis. Devido
ao desenho e aos objetivos deste estudo, apenas os individuos
cujos dados de internacdo estavam completos puderam ser
incluidos. Algumas dessas perdas se deveram a transferéncias
para outros hospitais para tratamento especializado (ACTP ou
cirurgia), e é possivel que o subconjunto de pacientes esteja
sub-representado. O ERICO é um estudo de observagao e
nao influencia o protocolo de tratamento médico. Portanto, a
decisdo de ndao administrar ou suspender medicamentos ficava
a critério do médico da emergéncia. Por tltimo, como a maioria
das informag6es do prontuario médico estava em arquivos fisicos
(ndo eletronicos), nossos resultados para registros em prontuarios
médicos em relagdo aos motivos para ndo administragao e/ou
suspensdao de medicamentos pode nao ser transponivel para
cenarios que usam principalmente registros médicos eletronicos.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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