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Resumo

Fundamento: A terapia de reperfusao precoce é reconhecida como a abordagem mais eficaz para reduzir as taxas de
letalidade de casos em pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

Obijetivo: Estimar as consequéncias clinicas e economicas do atraso da reperfusao em pacientes com IAMCSST.

Métodos: O presente estudo de coorte retrospectivo avaliou as taxas de mortalidade e as despesas totais decorrentes do atraso
na terapia de reperfusao em 2.622 individuos com IAMCSST. Os custos de cuidados hospitalares e perda de produtividade por
morte ou incapacidade foram estimados sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide indexado em délares internacionais
(Int$) ajustados pela paridade do poder de compra. Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05.

Resultados: Cada hora adicional de atraso na terapia de reperfusao foi associada a um aumento de 6,2% (intervalo
de confianca de 95%: 0,3% a 11,8%, p = 0,032) no risco de mortalidade hospitalar. As despesas gerais foram 45%
maiores entre os individuos que receberam tratamento ap6s 9 horas em comparacao com aqueles que foram tratados
nas primeiras 3 horas, impulsionados principalmente pelos custos hospitalares (p = 0,005). Um modelo de regressao
linear multivariada indicou que para cada 3 horas de atraso na trombélise, houve um aumento nos custos hospitalares
de Int$ 497 = 286 (p = 0,003).

Conclusdes: Os achados do nosso estudo oferecem mais evidéncias que enfatizam o papel crucial da terapia de
reperfusao imediata no salvamento de vidas e na preservacao dos recursos de satde piblica. Estes resultados enfatizam
a necessidade urgente de implementacao de uma rede para gerir casos de IAMCSST.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Intervencao
Coronaria Percutanea; Reperfusao.

Abstract

Background: Early reperfusion therapy is acknowledged as the most effective approach for reducing case fatality rates in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI).

Objective: Estimate the clinical and economic consequences of delaying reperfusion in patients with STEMI.

Methods: This retrospective cohort study evaluated mortality rates and the total expenses incurred by delaying reperfusion therapy among
2622 individuals with STEMI. Costs of in-hospital care and lost productivity due to death or disability were estimated from the perspective of the
Brazilian Unified Health System indexed in international dollars (Int$) adjusted by purchase power parity. A p < 0.05 was considered statistically
significant.

Results: Each additional hour of delay in reperfusion therapy was associated with a 6.2% increase (95% Cl: 0.3% to 11.8%, p = 0.032) in the
risk of in-hospital mortality. The overall expenses were 45% higher among individuals who received treatment after 9 hours compared to those
who were treated within the first 3 hours, primarily driven by in-hospital costs (p = 0.005). A multivariate linear regression model indicated that
for every 3-hour delay in thrombolysis, there was an increase in in-hospital costs of Int$497 + 286 (p = 0.003).
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Conclusions: The findings of our study offer further evidence that emphasizes the crucial role of prompt reperfusion therapy in saving lives and
preserving public health resources. These results underscore the urgent need for implementing a network to manage STEMI cases.

Keywords: Acute Coronary Syndrome; ST Elevation Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Reperfusion.
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Introducao

O infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) é uma das principais causas de
mortalidade em todo o mundo." A terapia de reperfusao
precoce é amplamente reconhecida como a estratégia mais
eficaz para reduzir a letalidade em pacientes com IAMCSST."
Estudos tém demonstrado que os pacientes que nao recebem
terapia de reperfusao tém um risco 3 a 4 vezes maior de morte
em comparagao com aqueles que recebem.?

Embora as evidéncias apoiem os beneficios semelhantes
da intervengao corondria percutanea (ICP) primaria e da
trombolise farmacoldgica seguida de ICP? a prdtica atual
é transferir os pacientes com IAMCSST para centros com
capacidade para ICP o mais rapido possivel. Infelizmente,

esta abordagem tem resultado em um nimero significativo
de casos de IAMCSST nao reperfundidos (até 40%) devido a
distribuigao desigual de centros com capacidade para ICP**

Esforgos tém sido feitos para resolver a questdao dos casos
de IAMCSST nao reperfundidos através do estabelecimento
de redes de IAMCSST, que provaram ser bem-sucedidas em
garantir o acesso universal a terapia de reperfusao.®” No
entanto, a divulgagdo dessas estratégias permanece limitada,
destacando a necessidade de maior conscientizacdo entre
os prestadores de cuidados de salde a sua relagao custo-
efetividade.

Os custos diretos e indiretos das estratégias de reperfusao
tém sido adequadamente abordados em individuos que
recebem ICP primaria ou fibrindlise em comparagao com
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aqueles que nao recebem.®® No entanto, o impacto
econdmico da terapia de reperfusdo atrasada (por hora de
atraso) permanece incerto. Portanto, nosso estudo visou
medir os custos diretos e indiretos associados a terapia
de reperfusdo atrasada em individuos com IAMCSST. A
presente andlise oferecerd uma melhor compreensao do
possivel aumento das taxas de mortalidade e das despesas
associadas ao atraso na terapia de reperfusdo.

Métodos e desenho do estudo

Populacao do estudo

O presente estudo de coorte retrospectivo incluiu todos
os individuos com IAMCSST que receberam trombodlise
farmacolégica e/ou foram submetidos a um cateterismo
cardiaco na Rede de Salde Pudblica do Distrito Federal
(Brasilia, DF, Brasil) entre janeiro de 2011 e dezembro de
2019. Os critérios de inclusdao do estudo exigiram que os
pacientes atendessem as seguintes condigdes: (i) elevagao
do segmento ST de pelo menos T mm (plano frontal) ou
2 mm (plano horizontal) em 2 derivagbes contiguas ou
bloqueio de ramo esquerdo recentemente presumido
ou bloqueio de ramo direito; (ii) necrose miocérdica
demonstrada por aumento de pelo menos um valor acima
do limite de referéncia do percentil 99 de CK-MB (25 U/L)
e troponina | (0,04 ng/mL), seguido de declinio subsequente
em ambos; (iii) trombélise farmacolégica administrada
dentro de 24 horas do inicio dos sintomas ou ICP primaria
dentro de 48 horas do inicio dos sintomas; e (iv) cateterismo
cardiaco durante a internacao fndice.

Foram identificados individuos (n = 2.622) com IAMCSST
que atenderam aos critérios de inclusao. O presente estudo
foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinque
e recebeu aprovagio do Comité de Ftica em Pesquisa do
Instituto de Gestao Estratégica do Distrito Federal (IGEDPF)
(nmero de aprovacao do protocolo do estudo [CAAE]
28530919.0.1001.8153). Por se tratar de um estudo
retrospectivo, o Comité de Ftica em Pesquisa aprovou a
dispensa do consentimento informado dos participantes,
desde que os dados fossem coletados anonimamente.

Desfechos clinicos (desfechos primarios e secundarios)

O desfecho primério foi composto pelos custos globais,
uma soma dos custos hospitalares mais o custo da perda
de produtividade (CPP) devido a morte ou incapacidade.
Embora os custos hospitalares incluam o impacto de
procedimentos de alto custo, como dialise, cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM), ICP, contrapulsagao
com baldo intra-aértico e tempo gasto em unidades de
terapia intensiva (detalhes na Tabela Suplementar S1), o
CPP estima o impacto da perda da capacidade de trabalho
na populagdo economicamente ativa. Os desfechos
secundarios incluiram desfechos clinicos, como incidéncia
de morte por todas as causas, infarto do miocardio
recorrente, CRM, parada cardiaca, fibrilagao atrial
aguda, acidente vascular cerebral e sangramento grave.
Os desfechos clinicos foram observados exclusivamente
durante a internagao hospitalar.
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Dados clinicos

Avaliamos sistemas de registros eletronicos de salde
e coletamos dados como demografia, informagoes sobre
apresentagao do IAMCSST, histérico médico passado, terapias
hospitalares, informagdes sobre procedimentos de alto custo,
medicamentos na alta hospitalar e desfechos.

Dados angiograficos

Agravidade anatémica, a extensao da doenca aterosclerética
coronariana, os tratamentos angiograficos e a fungao
ventricular esquerda foram analisados por meio de relatérios
escritos. A classificagdo da gravidade da estenose adotada foi
uma redugao do limen arterial > 70% para vasos epicardicos
e > 50% no tronco da artéria coronaria esquerda. A doenca
multiarterial foi caracterizada por 3 ou mais vasos epicardicos
principais com estenose do limen arterial > 70% ou com
envolvimento do tronco principal esquerdo com estenose
> 50%." A funcao ventricular esquerda foi definida como
preservada na presenca de contratilidade normal e a disfungao
foi definida como a presenga de hipocinesia ou acinesia.

Dados de mortalidade

A ocorréncia de ébitos foi determinada por meio de
consulta ao Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM/
SUS) do Ministério da Sadde. A codificacdo das certiddes de
6bito no SIM é realizada utilizando um sistema de codificacdo
automatizado. Todos os 6bitos exigem uma declaragdo de
causa (certidao de 6bito) emitida por um médico.

Avaliacao de custos

Os custos diretos inclufram os cuidados hospitalares,
incluindo exames, procedimentos e utilizacao de unidades de
cuidados intensivos. Consideramos a perspectiva do Sistema
Unico de Sadde (SUS) como pagador. Os valores reembolsados
para itens de custos sao padronizados em todo o pafs com
base na tabela de precos do SUS (descrito na e-Tabela 1).
Para os custos brasileiros, os valores monetérios da tabela de
pregos do SUS foram obtidos em reais (R$) e posteriormente
convertidos para délares internacionais (Int$) considerando a
paridade do poder de compra (fator de conversao 2,36) para
o ano de 2015 (ano mediano de admissao entre os individuos
do estudo). Esse método de extracao de dados dos bancos de
dados do SUS ja foi descrito anteriormente.™

Para avaliar os custos indiretos, ou seja, os custos associados
a perda de produtividade devido a morte hospitalar nesta
populacao, avaliamos o CPP e os anos de vida produtiva
perdidos (AVPP). Os AVPP representam o néimero de anos
de perda de produtividade decorrente da impossibilidade dos
individuos participarem do mercado de trabalho devido a sua
condicao." Para calcular os AVPP, primeiro distribuimos os
6bitos por faixa etaria. A idade média de cada grupo foi entdo
calculada e subtraida da idade de aposentadoria.” O ndmero
de 6bitos em cada grupo etario foi multiplicado pelo nimero
de anos restantes para atingir a idade de aposentadoria. Neste
caso, utilizamos a idade de aposentadoria de 65 anos. A soma
desses produtos fornece o néimero total de anos de vida
produtiva potencial perdidos devido a sindrome coronariana
aguda prematura.
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O CPP é calculado multiplicando-se os AVPP pela soma da
renda total estimada desde a idade da morte precoce até a idade
da aposentadoria em individuos com sindrome coronariana aguda
prematura. A renda foi baseada no saldrio médio brasileiro no
periodo corrigido pela taxa de desemprego. Representa a perda
de produtividade em valor econémico.”'* O saldrio médio
mensal entre 2011 e 2019 foi de R$ 1.000. (Int$ 366,30) para
mulheres e R$ 1.664,00 (Int$ 609,52) para homens. A taxa de
desemprego neste periodo foi de aproximadamente 7%. Nessas
andlises, ndo foi possivel avaliar o impacto dos eventos clinicos
ocorridos ap6s a alta.

Analise estatistica

Foram divididos 4 grupos de acordo com o tempo entre
o inicio dos sintomas e a trombdlise quimica: dentro de 3
horas apés o inicio dos sintomas, entre 3 e 6 horas, entre 6 e
9 horas e apds 9 horas. As andlises primdrias incluiram todos
os individuos tratados por abordagem farmacoinvasiva, ICP
de resgate ou ICP eletiva. As andlises de sensibilidade foram
realizadas excluindo individuos tratados por ICP de resgate ou
ICP eletiva. A distribuicao das varidveis e sua normalidade foram
verificadas por meio de histogramas, gréficos de dispersao e o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparagao entre os grupos,
utilizamos o teste qui-quadrado para variaveis categéricas, andlise
de variancia (ANOVA) unidirecional para varidveis continuas
com distribuicdo normal e teste de Kruskal-Wallis para variaveis
continuas com distribuicdo ndo paramétrica. Quando uma
diferenga estatisticamente significativa foi detectada usando
ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis, realizamos comparagoes post-
hoc entre pares entre as médias dos grupos usando o teste de
Bonferroni ou Dunn, respectivamente. Para analisar a incidéncia
de 6bito durante o acompanhamento clinico, foram construidos
modelos de regressao logistica binaria e modelos de regressao
linear para avaliar o impacto do tempo desde o inicio dos sintomas
até a trombolise quimica. Antes de realizar essas andlises de
regressao linear, avaliamos os seguintes pressupostos: linearidade,
normalidade multivariada, auséncia de multicolinearidade e
de autocorrelacao, homoscedasticidade e nivel de medigao.
Empregamos um modelo de regressao logistica bivariada para
avaliar o risco de morte hospitalar por hora de atraso desde o
inicio dos sintomas até a terapia de reperfusao. Posteriormente,
foi utilizado um modelo de regressao logistica multivariada para
identificar os preditores independentes de 6bito hospitalar por
meio de um processo stepwise (método para frente). Os dados
foram apresentados como média + desvio padrao para dados
com distribuicdo normal e como mediana (intervalo interquartil)
para dados com distribuicdo ndo normal. As variaveis categéricas
foram apresentadas como niimero absoluto (%) e comparadas
pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando
apropriado. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando R
Studio v.1.1.463, linguagem R versao 4.0.1 para Mac.

Resultados

O estudo incluiu 2.622 participantes, dos quais 944 (36%)
receberam trombdlise farmacolégica dentro de 3 horas do
inicio dos sintomas, 1.146 (43,7%) entre 3 e 6 horas, 358
(13,7%) entre 6 € 9 horas e 172 (6,6%) ap6s 9 horas. A maioria

dos pacientes tinha histérico de hipertensdo e o grupo tratado
apds 9 horas apresentava uma proporgao significativamente
maior de individuos com diabetes tipo 2 prévio (p < 0,001).
Outras comorbidades relatadas na Tabela 1 foram distribuidas
uniformemente entre os grupos. Além disso, os critérios
eletrocardiograficos para reperfusao apés trombélise foram menos
frequentes no grupo tratado ap6s 9 horas (p < 0,001).

A Figura Central ilustra os principais resultados deste estudo.
A estratégia farmacoinvasiva foi administrada a maioria dos
individuos em todos os grupos, e o grupo que recebeu tratamento
apds 9 horas teve maior frequéncia de cateterismo de resgate
(conforme mostrado na Tabela 1). Os pacientes que receberam
tromboélise atrasada tiveram um escore GRACE médio mais alto
(p < 0,001), enquanto tempos de tratamento mais longos foram
associados a niveis elevados de Hb1Ac (p < 0,001). Os niveis de
pico de troponina nao diferiram significativamente entre os grupos.

A Tabela 2 demonstra que o grupo que recebeu tratamento
ap6s 9 horas teve maior incidéncia de morte hospitalar
(p = 0,001), infarto do miocardio recorrente (p = 0,026), parada
cardiaca (p = 0,040) e acidente vascular cerebral (p = 0,049). O
sangramento maior foi mais prevalente no grupo tratado entre
6 € 9 horas, seguido pelo grupo tratado apds 9 horas e depois
pelos grupos tratados dentro de 3 horas e entre 3 e 6 horas
(p = 0,040). Em um modelo bivariado (conforme mostrado na
Tabela 3), cada hora adicional desde o inicio dos sintomas até a
terapia de reperfuséo foi associada a um risco 8,1% (intervalo de
confianga de 95%: 2,5% a 13,2%, p = 0,003) maior de morte
hospitalar (129 eventos).

Foi empregado um modelo de regressao logfstica multivariada
stepwise para determinar os preditores independentes de morte
hospitalar, conforme mostrado na Tabela 3. A andlise revelou que
o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a terapia de
reperfusdo foi um preditor independente de morte hospitalar.
Especificamente, cada hora adicional de atraso na reperfusao
foi associada a um aumento de 6,2% (intervalo de confianca de
95%: 0,3% a 11,8%, p = 0,032) no risco de morte hospitalar.
Outros preditores independentes significativos de morte hospitalar
incluiram a necessidade de reperfusao de resgate, diabetes,
hipertensao, doenca multiarterial, fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) e escore GRACE.

Os custos globais foram 45% maiores entre os individuos
tratados ap6s 9 horas do que entre os individuos tratados
dentro de 3 horas, um impacto impulsionado principalmente
pelos cuidados hospitalares (p = 0,005). Porém, o CPP entre os
individuos tratados apés 9 horas nao foi diferente entre os grupos.
Por fim, um modelo de regressao linear multivariada mostrou
que cada atraso de 3 horas na realizagio da trombodlise estava
associado a um aumento nos custos de cuidados hospitalares de
Int$ 497 + 286 (Tabela 4; p = 0,003). O modelo multivariado
foi ajustado por reperfusao de resgate versus abordagem
farmacoinvasiva, diabetes mellitus prévio, hipertensao prévia,
tabagismo prévio, nimero de stents farmacolégicos durante ICP
doenga uniarterial, FEVE e escore GRACE para morte hospitalar,
atingindo um R* de 0,452.

As andlises de sensibilidade foram realizadas avaliando
exclusivamente os 1.724 pacientes tratados com abordagem
farmacoinvasiva. A Tabela Suplementar 2 mostra que 594
receberam trombélise quimica dentro de 3 horas apés o inicio

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230650
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes incluidos

Dados demograficos e apresentagao clinica
Sexo masculino (%)

Idade, anos (média [DP])
Comorbidades

Diabetes mellitus prévio (%)
Obesidade prévia (%)

Hipertensdo prévia (%)

Historico familiar prévio de DAC (%)
Abuso prévio de drogas ilicitas (%)
Dislipidemia prévia (%)

IM prévio (%)

AVC prévio (%)

ICP prévia (%)

DAP prévia (%)

DRC prévia (%)

CRM prévia (%)

Tabagismo prévio (%)

IMC (média [DP])

Creatinina plasmatica (mediana [11Q])
Eletrocardiograma

BRE (%)

Redugdo do segmento ST > 50% apos terapia
de reperfusdo (%)

Cuidados cardiovasculares agudos

Tempo desde os sintomas até o hospital
primario (média [DP])

Tempo sintomas-agulha (mediana [11Q])

Tempo desde a trombolise farmacolégica até
o hospital terciario (mediana [IQ])

Tempo desde a trombolise farmacolégica até
o cateterismo (média [DP])

PAS na admissédo (média [DP])

Frequéncia cardiaca na admissdo (média
[DP])

Classificacao de Killip (%)
|

Il

1l

Estratégia de ICP (%)
Farmacoinvasiva

ICP de resgate

ICP eletiva

NUmero de stents convencionais (média [DP])
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585 (61,9)
60,54 (9,26)

239 (25,3)
191 (20,2)
56,5)
20,7)

2)

533
195
474 (50,2)
9,4

1,3)
625 (66,2)
27,02 (4,54)

0,91 [0,76; 1,10]

(
(
30,
(
89 (
29 (
49 (
40 (
56 (
2(
(

1(0,1)

647 (68,5)

64,54 (34,26)
120 [90; 150]

330 [200; 540]

1115,81 (1154,80)
133,45 (27,85)

78,30 (17,51)

902 (95,6)
36 (3,8)
6 (0,6)

594 (62,9)
332 (35,2)
18 (1,9)
0,92 (0,79)

689 (60,0)
62,72 (7,64)

351 (30,6
210 (18,3
723 (63,0
246 (21,4

43 (3,7)
575 (50,1)
111.(9,7)

48 (4,2)

51 (4,4)

51 (4,4)

82 (7,1)

24 (2,1)
724 (63,1)
26,86 (4,53)
0,90 [0,75; 1,10]

)
)
)
)

2(02)

860 (74,9)

154,77 (70,64)
240 [210; 290]

332 [208; 615,5]

1282,36 (1237,06)
133,91 (28,18)

79,07 (17,26)

1098 (95,6)
43 (37)
7(0,6)

792 (69,0)
324 (28,2)
32 (2.,8)
0,85 (0,70)

229 (63,9)
63,90 (9,51)

129 (36,0)
70 (19,6)
215 (60,1)
76 (21,2)
21(5,9)
164 (45,8)
27 (7.,5)
17 (47)
12 (3.4)
16 (4,5)
24.(6,7)
6(1,7)
217 (60,6)
26,61 (4,67)
0,90 [0,74; 1,12]

5(1,4)

264 (73,7)

277,90 (114,51)
410 [380; 462]

369,5 [222; 664]

1368,27 (1135,76)
132,15 (27,36)

79,89 (17,60)

323 (90,2)
34(9,5)
1(0,3)

243 (67,9)
100 (27,9)
15 (4,2)
0,89 (0,78)

105 (61,0)
64,08 (8,84)

77 (44,8)
40 (23,3)
107 (62,2)
32 (18,6)

9(5.2)
80 (46,5)
16 (9,3)
10 (5,8)
10 (5,8)

7(41)

17 (9,9)

5(2,9)
99 (57,6)

27,39 (4,75)
0,90 [0,74; 1,20]

4(2,3)

96 (55,8)

455,25 (228,80)
630 [570; 731]

400 [245; 790]

1380,97 (1379,48)
130,30 (26,74)

82,08 (19,39)

144 (83,7)
24 (14,0)
4(2,3)

95 (55,2)
73 (42,4)
4(23)
0,74 (0,70)

0,841
0,121

<0,001
0,402
0,023
0,850
0,119
0,411
0,678
0,237
0,454
0,992
0,272
0,351
0,072
0,245
0,855

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

0,001

<0,001
0,366
0,054

<0,001

<0,001

0,008
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Numero de SF (mediana [IIQ]) 0,08 (0,33) 0,09 (0,37) 0,06 (0,31) 0,15 (0,44) 0,015
Inibidores da glicoproteina llb/llla (%) 45 (4,8) 57 (5,0) 24 (6,7) 18 (10,5) 0,045
Dobutamina (%) 4(0,4) 12 (1,0) 11(3,1) 10 (5,8) 0,025
Adenosina durante o cateterismo (%) 47 (5,0) 41 (3,6) 6 (1,7) 11 (6,4) 0,015
FEVE no terceiro dia (%, média [DP]) 52,04 (12,90) 52,03 (13,44) 52,03 (12,51) 51,50 (13,00) 0,966
GRACE (morte hospitalar) (média [DP]) 115,08 (39,34) 118,98 (39,32) 123,06 (43,91) 125,25 (41,90) <0,001
Lesdes da artéria coronaria e resultados

de ICP

Doenga principal esquerda (%) 0(1,1) 5(1,3) 6 (1,7) 4(2,3) 0,542
Doenca de 3 vasos (%) 182 (19,3) 244 (21,3) 78 (21,8) 43 (25,0) 0,320
Doenga de 2 vasos (%) 263 (27,9) 362 (31,5) 103 (28,8) 56 (32,6) 0,248
Doenga uniarterial (%) 434 (46,0) 457 (39,8) 147 (41,1) 59 (34,3) 0,005
Grau de fluxo TIMI pés-ICP (%) 0,006
0 167 (17,7) 204 (17,8) 59 (16,5) 49 (28,5)

1 11(1,2) 3(1,1) 6 (1,7) 3(1,7)

2 130 (13,8) 143 (12,5) 49 (13,7) 32 (18,6)

3 636 (67,4) 788 (68,6) 244 (68,2) 88 (51,2)

Grau de blush pés-ICP (%) 0,036
0 361 (38,2) 411 (35,8) 138 (38,5) 89 (51,7)

1 69 (7,3) 86 (7.5) 26 (7,3) 9(52)

2 49 (5,2) 67 (5,8) 7(47) 4(23)

3 465 (49,3) 584 (50,9) 177 (49,4) 70 (40,7)

Laboratoriais

Pico de troponina (mUl/dL, mediana [I1Q]) 5929 [2703; 10471] 6354 [3076; 10973] 5576 [2886; 9798] 5951 [3268; 11703] 0,311
Hemoglobina (g/dL, média [DP]) 14,64 (1,73) 14,48 (1,81) 14,19 (1,96) 14,51 (2,06) 0,001
Glicemia na admisséo (média [DP]) 145,02 (75,75) 147,23 (73,02) 148,98 (74,28) 165,49 (85,45) 0,012
HbA1c (%, média [DP]) 6,11 (1,63) 6,32 (1,77) 6,57 (2,10) 6,78 (2,34) <0,001

AVC: acidente vascular cerebral; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DAC: doencga arterial coronariana;, DAP:
doencga arterial periférica; DP: desvio padrdo; DRC: doenga renal crénica; IAMCSST: infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; ICP:
intervengdo corondria percutanea; 11Q: intervalo interquartil; IM: infarto do miocardio; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistélica; SF:

stents farmacoldgicos.

dos sintomas, 792 entre 3 e 6 horas, 243 entre 6 e 9 horas
e 95 ap6s 9 horas. A frequéncia de comorbidades entre os
grupos foi homogénea em comparagao com as andlises globais
(n = 2.622). As mortes hospitalares foram menos frequentes
naqueles tratados < 3 horas (1,9%) ou entre 3 e 6 horas (2,3%),
em comparagao com aqueles entre 6 e 9 horas (4,5%) ou > 9
horas (7,3%; p = 0,021). Os custos globais foram 50% maiores
entre os individuos tratados apds 9 horas do que entre os
pacientes tratados dentro de 3 horas, um impacto impulsionado
principalmente pelos cuidados hospitalares (p = 0,023).

Discussao

As doengas cardiacas sdéo um fardo importante nos Estados
Unidos, resultando em um custo anual de aproximadamente 229
bilhoes de délares e 0,7 milhdo de mortes (1 em cada 5) todos
os anos."'® Globalmente, as doengas cardiacas sao responsaveis
por 17,9 milhées de mortes anualmente.'” Estes niimeros
persistentes levaram os prestadores de cuidados de satde

publicos e privados a tomar medidas. Nosso estudo mostra que
antecipar a reperfusao pode nao apenas reduzir a mortalidade,
mas também diminuir o custo geral associado ao IAMCSST. Para
cada hora de atraso, a mortalidade hospitalar aumentou em
6%, e para cada 3 horas, o custo aumentou em cerca de Int$
500. Nossos achados reforgam os beneficios clinicos da terapia
de reperfusao imediata e destacam as potenciais economias de
custos que podem ser alcangadas por meio de estratégias bem
planejadas para facilitar tratamento mais rapido.

A reperfusao oportuna é crucial no tratamento do IAMCSST,
pois qualquer atraso pode ter consequéncias graves, incluindo
aumento da incapacidade e mortalidade. Consistente com
nossos achados, um grande estudo retrospectivo construido a
partir de registros médicos dinamarqueses de base populacional
revelou que cada hora de atraso na terapia de reperfusao resulta
em um aumento de 10% na mortalidade.'® Complementamos
essa informagao mostrando que as consequéncias da reperfusao
atrasada ou inadequada também pode ter impactos financeiros
significativos no sistema de sadde.
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Tabela 2 - Desfechos

Desfechos clinicos

Mortes hospitalares (%) 42 (4,4) 58 (5,1) 31(8,7) 18 (10,5) 0,001
CRM intra-hospitalar apés IAMCSST (%) 36 (3,8) 41 (3,6) 17 (4,7) 3(1,7) 0,386
Tempo de internag@o (dias, mediana [I1Q]) 4,0 [3,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] 4,0 [3,0; 6,0] 4,0 [2,75; 5,0] 0,958
IM recorrente intra-hospitalar (%) 16 (1,7) 16 (1,4) 6 (1,7) 8 (4,7) 0,026
Parada cardiaca (%) 93 (9,9) 80 (7,0) 27 (7,5) 20 (11,6) 0,040
Fibrilagdo atrial aguda (%) 37 (3,9) 36 (3,1) 16 (4,5) 3(1,7) 0,321
Acidente vascular cerebral (%) 11(1,2) 11 (1,0) 5(1,4) 6 (3,5) 0,049
Sangramento maior (%) 21(2,2) 25(2,2) 17 (4,7) 6 (3,5) 0,040
Desfechos relacionados a custos

Custos globais (Int$, mediana [I1Q]) 4081 [1800; 7700] 3981 [1800; 7581] 4581 [1800; 8181] 5290 [2400; 8310] 0,023
Custo dos cuidados hospitalares (nts, 3200 [1800; 6200] 3200 [1800; 6200] 3800 [1800; 7700] 4400 [2400; 8450] 0,005
mediana [11Q])

Custo da perda de produtividade (Int$, 627 (872) 562 (815) 520 (751) 590 (769) 0,282

meédia [DP])

CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DP: desvio padrdo; IAMCSST: infarto do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; I1Q: intervalo
interquartil; IM: infarto do miocérdio. * Os custos diretos foram calculados a partir dos valores descritos na e-Tabela 1 utilizando dados do Brasil obtidos do
DATASUS (SIH/SUS e SIGTAP), o sistema de processamento de dados do Ministério da Satide.

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica com morte hospitalar (129 eventos) como variavel dependente

Tempo desde o inicio dos sintomas até a terapia de reperfuséo (por atraso de 1 hora) 1,081

1,025 1,132 0,003027

Tempo desde o inicio dos sintomas até a terapia de reperfusdo (por atraso de 1 hora) 1,062

Reperfusédo de resgate versus abordagem farmacoinvasiva
Diabetes mellitus prévio

Hipertensao prévia

Tabagismo prévio

Namero de SF

Doenga uniarterial

FEVE (por redugdo de 10%)

Escore GRACE para morte hospitalar (por aumento de 10 pontos)

1,003 1,118 0,0322
6,650 4,580 9,822 <0,0001
1,613 1,126 2,307 0,0089
1,833 1,220 2,817 0,0044
0,726 0,510 1,036 0,0763
0,711 0,352 1,228 0,2774
0,372 0,241 0,559 <0,0001
1,312 1,165 1,463 <0,0001
1,384 1,328 1,443 <0,0001

FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; OR: odds ratio; SF: stents farmacoldgicos.

Além disso, os pacientes e suas familias podem potencialmente
enfrentar impactos financeiros significativos devido ao atraso na
reperfusdo. Por exemplo, um estudo transversal realizado no
Sri Lanka revelou que 40% dos sobreviventes de infarto do
miocdrdio que ndo receberam terapia de reperfusao tiveram que
procurar assisténcia financeira para as suas despesas diretas."
Além disso, o estudo verificou que 5% dos pacientes perderam
seus empregos; 29% tinham atividade fisica limitada enquanto
permaneciam empregados; 40% tinham restrigoes de tempo de
emprego; 15,4% solicitaram empréstimos; 7,8% venderam sua

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230650

propriedade; 19,1% sofreram perda de renda; e 33,8% tiveram
que reduzir suas despesas habituais.'” No Brasil, 38% das mortes
cardiovasculares ocorrem em individuos em idade produtiva, o
que causa uma perda produtiva equivalente a 15% do custo total
associado as doengas cardiovasculares.™

De fato, as doengas cardiovasculares sao particularmente
preocupantes nos paises de renda baixa e média, onde se estima
que ocorram 80% de todas as mortes cardiovasculares.” Nesses
paises, 0 IAMCSST tende a afetar individuos mais jovens em idade
ativa, resultando em significativas consequéncias econémicas
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Tabela 4 - Modelos de regressao linear para custos hospitalares

(modelo bivariado) beta DP p

Tempo desde o inicio dos sintomas até

a terapia de reperfusdo (por atraso de 603,91 303,37 0,00015
3 horas
(modelo multivariado stepwise)* beta DP p

Tempo desde o inicio dos sintomas até
a terapia de reperfus@o (por atraso de
3 horas

496,62 286,10 0,00335

DP: desvio padrdo. *Modelo multivariado ajustado por: reperfusdo de
resgate versus abordagem farmacoinvasiva, diabetes mellitus prévio,
hipertensao prévia, tabagismo prévio, numero de stents farmacolégicos
durante a intervengdo corondria percutdnea, doenga uniarterial, fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo e escore GRACE para morte hospitalar.
Modelo R2 = 0,452.

diretas e indiretas. Além disso, as projegoes sugerem que a perda
econOmica acumulada devido as doencas cardiovasculares nos
paises de baixa e média renda, entre 2011 e 2025, atingira
aproximadamente 3,76 trilhdes de délares estadunidenses.?

Embora a FEVE, a classe Killip e os niveis de troponina tenham
sido semelhantes entre os grupos de acordo com o tempo desde
o inicio dos sintomas até a trombolise no IAMCSST, os pacientes
tratados ap6s 9 horas necessitaram de ICP de resgate com mais
frequéncia, o que foi um dos principais impulsionadores de piores
resultados. Além disso, como a ICP de resgate normalmente exige
uma transferéncia hospitalar demorada, os pacientes tratados apés
9 horas também apresentaram menor grau de blush miocardico
e de fluxo TIMI, levando ao aumento do uso de inibidores da
glicoproteina llb/llla, adenosina e dobutamina (Tabela 1). Esses
achados podem estar subjacentes a ocorréncia de desfechos
clinicos, como acidente vascular cerebral, sangramento maior e
parada cardiaca, o que pode ter contribuido para a maior taxa
de mortalidade em pacientes tratados posteriormente. Portanto,
dado que a FEVE e a troponina foram semelhantes entre os grupos,
é mais provavel que as mortes tenham sido causadas por fatores
ndo cardiacos ou indiretos.

Em seu conjunto, esses achados destacam a necessidade de
estratégias bem planeadas para facilitar terapia de reperfusao mais
rapida. Essas estratégias podem incluir melhorias no transporte e
triagem de pacientes, implementagdo de protocolos de tratamento
eficazes e utilizagao de tecnologias avangadas para agilizar o
processo de terapia de reperfusao. Ao desenvolver e implementar
tais estratégias, os prestadores de cuidados de salide podem
garantir que os pacientes recebam tratamento répido e eficaz, o
que pode levar a melhores desfechos e custos mais baixos.

Na interpretagao dos nossos achados, € importante reconhecer
certas limitagoes. Embora tenhamos conseguido ilustrar as
implicagoes de custo da terapia de reperfusao atrasada, nosso
estudo nao teve poder estatistico para estimar o custo por hora de
atraso. Além disso, nao tinhamos acesso a alguns dados relativos
a ampla gama de impactos financeiros que podem ocorrer nas
familias de pacientes com IAMCSST, o que nos teria permitido
gerar uma estimativa mais abrangente do custo total associado
ao atraso da reperfusdao. Embora os resultados tenham sido
consistentes em toda a coorte do estudo, o tamanho limitado
da amostra de pacientes que receberam terapia farmacoinvasiva

tornou a analise de custos pouco confidvel neste grupo especifico
de pacientes. Também é valido notar que os nossos métodos para
estimar os custos indiretos tém uma limitagao, uma vez que nao
conseguimos captar incapacidades clinicas importantes a longo
prazo ou eventos clinicos que ocorreram ap6s a alta; portanto,
depende apenas de mortes hospitalares.

Conclusao

Resumindo, nossos resultados fornecem mais evidéncias
que apoiam o papel critico da terapia de reperfusao imediata
na preservacao de vidas e dos recursos de satde puiblica. A
auséncia de um sistema eficaz para o manejo de casos de
IAMCSST gera tanto custos financeiros diretos, como despesas
hospitalares, quanto custos indiretos associados a perda de
anos produtivos devido a morte prematura ou a reducao da
capacidade de trabalho.

Disponibilidade dos dados: Todas as solicitagbes de dados
brutos e analisados e materiais relacionados, excluindo cédigos
de programacao, serao analisadas pelo departamento juridico
da Clarity Healthcare Intelligence para verificar se a solicitagao
estd sujeita a quaisquer obrigagoes de propriedade intelectual ou
confidencialidade. Solicitagdes de dados relacionados ao paciente
podem ser consideradas mediante solicitagdo. Quaisquer dados
e materiais que possam ser compartilhados serao divulgados por
meio de um Contrato de Transferéncia de Materiais.
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Para informagao adicional do Material Suplementar 1, por favor, clique aqui.

Para informagao adicional do Material Suplementar 2, por favor, clique aqui.
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