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RESUMO

Objetivo: Relacionar o uso prévio de AAS e clopidogrel com
0 prognostico e intercorréncias de pacientes com IAMCSST.
Metodologia: Pesquisa do tipo transversal, descritiva e anali-
tica que incluiu pacientes admitidos no hospital apresentando
IAMCSST realizada em hospital com centro especializado
em cardiologia no interior do Estado do Rio Grande do Sul,
Brasil. Resultados: Dos pacientes, 125 (65,4%) eram do sexo
masculino e a idade média foi de 53,8+12 anos. Os pacientes
que utilizaram AAS e clopidogrel apos os primeiros sintomas
do IAMCSST tiveram um melhor TIMI, indicando uma vascu-
larizacdo mais adequada do vaso infartado (p<0,001), esses
pacientes também ficaram menos dias na UTI (p<0,001) e
dias total de internagdo (p=0,033). O uso de medicamentos
domiciliares com agéo no sistema cardiovascular ndo mostrou
associacao com mortalidade hospitalar (p=0,712), escala de
KILLIP (p= 0,695) e TIMI (p=0,219), assim como com dias de
internacao hospitalar. Da mesma forma o uso de medicamentos
domiciliares ndo mostrou associagdo com as complicagdes
prévias ICP (p=0,463), escala de TIMI (p=0,479) e de KILLIP
(p=0,266). Conclusao: Uso de clopidogrel e AAS 24 horas se
mostrou benéfico aos pacientes que apresentaram IAMCSST,
tendo um melhor resultado na recuperacao do fluxo sanguineo
e diminuindo os dias de internagéo hospitalar.

DESCRITORES
Acido acetilsalicilico; clopidogrel; infarto agudo do miocardio.

ABSTRACT

Objective: To relate the previous use of ASA and clopidogrel
with the prognosis and complications of patients with STEMI.
Methodology: Cross-sectional, descriptive and analytical re-
search that included patients admitted to the hospital presenting
STEMI performed in a hospital with a specialized cardiology
center in the state of Rio Grande do Sul, Brazil. Results: Of the
patients, 125 (65.4%) were male and the average age was 53.8
+ 12 years. Patients who used ASA and clopidogrel after the
first symptoms of STEMI had a better TIMI, indicating a more
adequate vascularization of the infarcted vessel (p<0.001),
these patients also spent fewer days in the ICU (p<0.001) and
total days of hospitalization (p = 0.033). The use of home medi-
cines with action on the cardiovascular system did not show an
association with hospital mortality (p = 0.712), KILLIP scale (p
=0.695) and TIMI (p = 0.219), as well as with days of hospita-
lization. Likewise, the use of home medicines did not show any
association with previous complications (PCI) (p = 0.463), TIMI
scale (p =0.479) and KILLIP scale (p = 0.266). Conclusion: Use
of clopidogrel and AAS 24 hours was shown to be beneficial to
patients who had STEMI, having a better result in the recovery
of blood flow and reducing the days of hospitalization.

DESCRIPTORS
Acetylsalicylic Acid; clopidogrel; Acute Myocardial Infarction.
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s doengas cardiovasculares séo a princi-
Apal causa de morte no mundo e estima-se
17,9 milhdes de oObitos por esta causa em
2016, representando 31% de todas as mortes
em nivel global’. Segundo o DATASUS ocor-
reram 100 mil ébitos anuais devidos ao infarto
agudo do miocardio em 20132. Varios fatores
de risco estdo associados com a doencas
cardiovasculares como: sexo masculino, his-
téria familiar de doenca cardiaca isquémica,
tabagismo, excesso de peso, aumento de
homocisteina e triglicérides, mesmo em pa-
cientes jovens, como mencionado em estudo
recente realizado com pacientes pos IAM em
Bangladesh 3.

O infarto agudo do miocardio com
supra desnivelamento do segmento ST (IAM-
CSST), possui, mortalidade de 8,5 a 21% “5.
Pesquisa realizada no Brasil, no estado de
Espirito Santo mostrou que a mortalidade hos-
pitalar foi maior em mulheres, idade superior a
70 anos e a classe Killip-Kimbal [11/1V7. Outro
estudo, realizado na Europa evidencia que a
mortalidade a curto e longo prazo eleva-se
diretamente com o aumento da idade®.

O tratamento de escolha para o IAM-
CSSST, na maioria dos casos, € a Interven-
¢ao Coronariana Percutédnea Primaria (ICP)
°. Aindicacdo de ICP pode ocorrer de duas
formas: a) primaria, como o unico método de
reperfusdo coronaria; b) secundaria, apés a
administragao de fibrinoliticos™.

Acerca do uso de medicamentos, o
acido acetilsalicilico (AAS) ou inibidores da
P2Y12, como clopidogrel, é frequente em
casos de IAMCSST &2, A prépria Sociedade
Brasileira de Cardiologia recomenda o uso
desses, sendo 0 AAS o anti-agregante de es-
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colha para todos os pacientes com suspeita de
IAM, exceto nos casos de contraindicacao; a
utilizacao do clopidogrel no IAMCSST, combi-
nado ao AAS, e em pacientes que receberam
terapia trombolitica inicial, tem demonstrando
beneficio em reduzir eventos cardiovasculares
maiores’.

A associagdo desses medicamentos
mostra beneficios superiores em diversas
doencas™. Em um estudo na Correia do Sul
cujos pacientes apresentavam acidente vas-
cular cerebral agudo ou ataque isquémico
transitério mostrou que a terapéutica anti-
plaquetaria dupla, com AAS e clopidogrel, foi
associado com redugao da morbi-mortalidade
nos 3 meses apds o evento™. Em estudo
realizado na Franca, comparando a sobrevida
apo6s o IAMCSST associou o administragcao
pré-hospitalar de terapia antiplaquetaria du-
pla com maior sobrevida em 1 ano e menor
mortalidade intra-hospitalares’. Outro estudo
avaliou a eficacia e seguranga de uma alta
dose de clopidogrel administrada pré-hospita-
lar concomitante com AAS e heparina versus
a administracdo de apenas ou AAS ou hepa-
rina e mostrou uma reducao do desfecho de
morte, re-infarto e revascularizagao urgente
do vaso alvo nos pacientes pré-hospitalares,
apontando que a associagado do clopidogrel
frente ao IAMCSST é benéfica®®.

Apesar do grande uso de AAS e clopi-
dogrel, ha escassez de estudos que avaliam
o beneficio do uso destas drogas no periodo
pré-internacao hospitalar em pacientes com
IAMCSST antes da intervengdo. Desta forma
0 objetivo deste estudo foi relacionar o uso
prévio de AAS e clopidogrel com o prognéstico
e intercorréncias em pacientes com IAMCSST.
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METODOLOGIA

Trata-se de pesquisa do tipo trans-
versal, descritiva e analitica realizada no
Instituto de Cardiologia de um Hospital de
Alta Complexidade no Sul do Brasil. A coleta
de dados ocorreu entre maio e dezembro de
2017. O estudo foi conduzido de acordo com
as Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos,
segundo a Resolug¢ao do Conselho Nacional
de Saude (CNS) ri° 466/2012 e foi submetido
e aprovado pela Comissdo Interna de Ava-
liacao de Trabalhos Cientificos do Hospital e
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIJUI
(CAAE: 63137216.0.0000.5350).

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo da amostra
foram pacientes admitidos no hospital apre-
sentando IAMCSST.

Os critérios de exclusdo da amostra
foram pacientes que ja tiveram acidente vas-
cular encefalico prévio, uso de trombolitico
antes de realizar a angioplastia transluminal,
IAM prévio ou nao aceitaram participar do
estudo, assinando o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Coleta, definigdo e organizagdo dos dados

A coleta de dados foi desdobrada em
duas fases e realizada pelo mesmo pesquisa-
dor previamente treinado. A primeira fase foi
executada na Unidade de Terapia Intensiva
Coronariana (UCO) na qual foram coletados
dados em prontuario durante a internacao:
comprometimento da artéria; uso de tromboli-

tico (antiplaquetario); complicagdes pré e pos
ICP; 6bito e tempo de internagao; gravidade
do paciente pela Escala de Killip'® e avaliacado
da artéria ocluida pela escala Thrombolysis
in Myocardial hifarciion (TIMI). A segunda
fase foi realizada na Unidade de Internagao
com entrevista ao paciente. Foram coletados
dados sobre uso de medicamentos domicilia-
res, por meio de auto-relato. Medicamentos
utilizados pelos pacientes em domicilio foram
classificados pelo segundo nivel da ATC".
Os pacientes foram estratificados em uso de
clopidogrel e AAS, logo que identificado o
(IAMCSST), conforme orientagado do servigo
de saude pesquisado, e aqueles que nao
utilizaram tais medicamentos.

Definicao das variaveis analisadas:
complicagdes prévias ICP, uso do clopidogrel
e AAS, uso de medicamentos domiciliares
(continuos, com acao no sistema cardiovas-
cular), escala de TIMI, KILLIP, ébito durante
a internagao hospitalar, dias de internacéo
na UTI, dias de internacao total, dias para
deambulacgao assistida no quarto.

Além disso foram aplicadas duas es-
calas abaixo descritas:

- Escala de Killip — € uma escala de-
sencadeada a beira do leito e baseada no
exame fisico de pacientes com infarto agudo
do miocardio (IAM), para identificar aqueles
pacientes com maior risco de morte e poten-
cial beneficio, com o manejo especializado
em unidades coronarias. Os resultados sao
divididos em quatro classificagdes, de acordo
com a gravidade do paciente. No Killip I, o
paciente nao apresenta sinais de descom-
pensacgao cardiaca; no Killip Il o paciente
apresenta estertores crepitantes pulmonar,
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terceira bulha e presséo venosa jugular ele-
vada; Killip Il registra edema pulmonar e no
Killip IV retrata com choque cardiogénico ou
hipotensao arterial (medida como PAS < 90
mmHg) e evidéncia de vasoconstricdo peri-
férica (oliguria, cianose ou diaforese)'®. Para
fins desta analise considerou-se | e Il como
estavel; Il e IV como grave.

- Escala do fluxo TIMI: na ICP a recu-
peragao do fluxo sanguineo na artéria epicar-
dica é avaliada pela escala de Trombolysis in
Myocardial Infartion (TIMI). Este é classificado
em 4 niveis: TIMI 0, oclusdo completa da ar-
téria; TIMI 1, alguma penetragao no meio de
contraste, além do porto de obstrugcdo, mas
sem perfusao do leito coronariano distal; TIMI
2, perfusdo de todo o vaso relacionado ao
infarto, incluindo o leito distal, mas com fluxo
lento em comparagcdo com a artéria normal,
e o TIMI 3, perfusao plena do vaso do infarto
com fluxo normal. @

Analise estatistica

Os dados foram analisados no softwa-
re estatistico SPSS. Na analise univariada.
as variaveis quantitativas foram descritas por
medidas descritivas, como média, desvio-pa-
drao. mediana, valor minimo e valor maximo.
As variaveis qualitativas foram apresentadas
com frequéncias absolutas e relativas. Para
verificar a normalidade de variaveis quantita-
tivas foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Na
analise bivariada. para verificar associagao
entre duas variaveis qualitativas, foi utilizado
o teste de qui-quadrado e o teste exato de
Fisher. As comparagbes entre médias foram
executadas pelo teste t de Student e foi utili-
zado o teste ndo-paramétrico Mann-Whitney

para verificar a diferenca entre as distribuicbes
das duas variaveis quantitativas. Adotou-se
o nivel de 5% de significancia para todos os
testes estatisticos.

RESULTADOS

Foram acompanhados 191 pacientes,
destes 125 (65,4%) do sexo masculino e a
idade média de 53,8112 anos. Entre aqueles
que utilizaram AAS e clopidogrel apds os pri-
meiros sintomas do IAMCSST tiveram um me-
Ihor TIMI, indicando uma vascularizagdo mais
adequada do vaso infartado (p<0,001), esses
pacientes também ficaram menos dias na UTI
p<0,001) e internados (p=0,033). Os demais
dados estao apresentados na Tabela 1.

O uso de medicamentos domiciliares
com acao no sistema cardiovascular nao
mostrou associagdo com mortalidade hospi-
talar (p=0,712), escala de KILLIP (p= 0,695)
e e TIMI (p=0,219), assim como com dias de
internacao hospitalar (Tabela 2).

O uso de medicamentos domiciliares
néo mostrou associacdo com as complica-
¢bes prévias ICP (p=0,463), escala de TIMI
(p=0,479) e de KILLIP (p=0,266).

DISCUSSAO

Este estudo permitiu identificar dois
principais achados positivos para pacientes
com IAMCSST: 1) uma melhor pontuacao na
escala do TIMI nos pacientes que utilizaram
AAS e clopidogrel apds os primeiros sintomas
do IAMCSST, indicando uma vascularizagao
mais adequada do vaso infartado; 2) menor
dias de internacdo hospitalar na UTI, assim
como nos dias totais de internagao hospitalar.

R bras ci Saude 26(3):253-262, 2022
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Tabela 1 — Uso de clopidogrel e AAS e associacdo com complicagbes prévias, uso de
medicamentos domiciliares, escala de TIMI, escala de KILLIP e 6bito em pacientes com
IAMCSST em um hospital geral do Noroeste do Estado do RS. N= 191. 2017.

Uso de clopidogrel e AAS 24 horas

Sim Nao
n (%) n (%)
Complicacdes prévias ICP?
Sim 15 2 0,185*
Nao 167 7
Medicamentos domiciliares
Continuos
Sim 125 6 0,899*
Nao 57 3
Sistema Cardiovascular
Sim 51 1 0,243#
Nao 131 8
HAS
Sim 116 6 0,858"
Nao 66 3
TIMI
0 e 1 — perfusdo 11 4 (p<0,001), *
2 e 3 —oclusao 170 5
KILLIP
1 e 2 — estavel 147 6 0,227#
3e4—grave 31
Obito
Nao 161 7
MédiatDP MédiatDP
Internagdo UTI, em dias 2,26+1,850 5,11+4,314 (p<0,001), &
Deambulag&o no 2,37+4,204 3,44+2 963 0,534%
quarto, em dias
Internagio Hospitalar 4,63+5,318 8,56+6,023 0,033%

Total, em dias
a|CP (reperfusao percutanea coronaria); HAS: hipertenséo arterial sistémica; n=numero; %=percentual; #=valor de

p para o teste de Fisher; &=valor de t para t=teste t de Student; *=significativo estatisticamente para um p=<0,05;

DP=desvio padréao

R bras ci Saude 26(3):253-262, 2022 257
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Tabela 2 — Relagao entre uso de medicamentos domiciliares com complicacdes, escala de

TIMI e de KILLIP de pacientes com IAMCSST em um hospital geral do Noroeste do Estado

do RS. N=191. 2017.

Medicamentos domiciliares com agao no o]
sistema cardiovascular
Sim n (%) N&o n (%)
Obito
Sim 7 16
Nao 45 123 0,712%
KILLIP
1e 2 — estavel 41 112
3e4 —grave 8 26 0,695*
TIMI
0 e 1 —cirurgia 5 10
2e3—bom 46 129 0,219%
MédiatDP Média*DP
2,19+1,48 2,47+2,29
Internagao na UTI,
em dias 0,076%
1,75+1,49 2,68+4,76
Deambulagao no
quarto, em dias 0,209
3,90+2,30 5,15+6,15
Internacédo Hospitalar
total , em dias 0,064%

n=numero;%=percentual; #=valor de p para o teste de qui-quadrado de Person; &=valor de t para teste t de student;

DP=desvio padrao.

Por outro lado, este estudo permitiu realizar
uma analise quanto o uso de medicamentos
domiciliares com agao no sistema cardiovas-
cular, assim como o uso de medicamentos
domiciliares geral, porém estes ndo tiveram
associagao significativa com as seguintes
variaveis: 1) mortalidade hospitalar, escala de
KILLIP, TIMI, assim como com dias de inter-
nacao hospitalar e complicagdes prévias ICP.

O principal resultado do trabalho foi a
associacao entre o uso de clopidogrel e AAS e
o TIMI. O AAS inibe a sintese de tromboxano
A, que € um produto do araquidonato, que

induz a mudancga de forma das plaquetas, a
liberagdo de seus granulos, que diminuem a
incidéncia da trombose da artéria coronaria
com infarto do miocardio. Ja o clopidogrel
reduz a agregacao plaquetaria ao inibir a via
de ADP das plaquetas '°. Devido aos seus
mecanismos de ag¢ao, pode-se relaciona-lo ao
beneficio da recuperacao do fluxo sanguineo
na artéria, avaliado por meio da classificagao
do TIMI. Estes resultados vao ao encontro do
estudo realizado na Franga em pacientes que
receberam terapia dupla pré-hospitalar, os
quais tiveram melhor resultado de TIMI apos

R bras ci Saude 26(3):253-262, 2022
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Tabela 3 — Relagao entre o uso de medicamentos domiciliares e complicagdes prévias ICP,

escala de TIMI e de KILLIP de pacientes com IAMCSST em um hospital geral do Noroeste do

Estado do RS. N=197. 2017.

Medicamentos domiciliares

Sim n (%) Néo n (%)
Complicagées
prévias ICP
Sim 13 4
Néo 118 56 0,463
TIMI
0 e 1 —cirurgia 12 3
2e 3 —bom 118 57 0,479*
KILLIP
1 e 2 — estavel 102 51
3 e4—grave 26 8 0,266%

n=numero;%=percentual; #=valor de p para o teste de Fisher; %Qui-quadrado

a ICP . Associado ao melhor TIMI, verifi-
cou-se que a terapia pré-fibrinolica com AAS
e clopidogrel diminuiu os dias de internacéo
hospitalar tanto na UTI, assim como os dias
de internagao hospitalar total.

Nao foram encontrados outros estudos
que avaliassem a relacao entre menos dias de
internacao na UTI, e internagao total, a asso-
ciacao de AAS e clopidogrel que mostrou-se
benéfica no presente estudo. Pesquisa com
pacientes que sofreram infarto do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST e
que recebam aspirina € um regime fibrinolitico
padrao, a adicao de clopidogrel, melhorou
a taxa de permeabilidade da artéria relacio-
nada ao infarto e reduziu as complicacdes
isquémicas®leading to an increased risk of
complications and death\nMETHODS: We
enrolled 3491 patients, 18 to 75 years of age,
who presented within 12 hours after the onset
of an ST-elevation myocardial infarction and

randomly assigned them to receive clopidogrel
(300-mg loading dose, followed by 75 mg once
daily. Também, sabe-se que a longo prazo
depois de uma sindrome coronariana aguda,
pacientes em terapia com AAS e clopidogrel
tem significativamente menos chances de
experimentar eventos como acidente vascular
cerebral / ataque isquémico transitério, infarto
do miocardio, mortalidade por todas as cau-
sas e reinternagdes por motivos cardiacos,
pos-alta?’. Desta maneira, como observado
beneficio na redugdo de complicagdes com o
uso de AAS e clopidogrel, pode-se inferir que
menos dia de internacao esteja relacionado
com o fluxo TIMI, devido a melhor recuperacao
do paciente.

Analises secundarias realizados neste
estudo mostram que nao houve a associagao
entre o uso de AAS e clopidogrel e a escala
KILLIP, os 6bitos, e a ocorréncia de complica-
¢Oes prévias ICP. De acordo com nossa inves-

R bras ci Saude 26(3):253-262, 2022
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tigacao prévia, nao se identificou estudos que
avaliaram o efeito desta terapia pos IAMCSST,
que foi 0 objetivo do presente estudo. Porém,
em estudo realizado em pacientes jovens foi
verificado 48% de resisténcia (baixa resposta
a terapia antiplaquetaria) a um ou mais agen-
tes antiplaquetarios??. Outro trabalho mostrou
que o recebimento da terapia crénica com
estatina antes do IAM foi associado a melhora
da perfusao epicardica e a redugao da necro-
se miocardica apos ICP?. Em estudo com
camundongos o pré-tratamento com drogas
antiplaquetarias melhorou a funcao cardia-
ca, reduziu a fibrose cardiaca e a infiltracao
de células inflamatdrias e inibiu a agregacgéao
plaquetaria, induzida por estresse oxidativo,
apos o IM?4,

O fato dos pacientes utilizarem antes
do IAM medicamentos para problemas car-
diacos nao apresentou-se associado com
melhores desfechos no IAMCSST. Contudo
tais dados devem ser analisados com cui-
dados, pois os medicamentos foram obtidos
por autorelato, ndo foi avaliado a adesao ao
tratamento, posologia, adequacao da farma-
coterapia as caracteristicas do paciente, uma
vez que nao tratou-se do foco deste trabalho.

Estudos apontam a baixa adesao
aos tratamentos 252" como fator de risco para
o infarto agudo do miocardio, sendo que a
adesao aos anti-hipertensivos pode variar
de 20,6%% até a 52% 2. Da mesma forma,
estudo?® mostra adesdo medicamentosa na
doenca arterial coronariana crbénica baixa.
Reforgando esta mesma problematica, outro
trabalho identificou varios fatores de risco em
pacientes com doencas cardiovasculares e es-
tes relataram que tomavam os medicamentos
apenas quando consideravam necessario?.

Meta-analise realizada, mostrou que uma
proporgao consideravel de todos os eventos
de doengas cardiovasculares (9%) na Europa
pode ser atribuida a ma adesao apenas aos
medicamentos vasculares®.

Este estudo foi importante por refor-
¢ar o uso de medicamentos como o AAS e
clopidogrel precocemente logo apos as ma-
nifestagdes clinicas do IAM. Porém alguns
limitacbes do estudo podem ser atribuidas e
destacam-se algumas delas: 1) estudo realiza-
do em unico centro mostrando uma realidade
regional, o uso de medicamentos foi realizado
com relato apds a internagao hospitalar o que
pode levar alguns erros de analise por depen-
déncia do relato dos pacientes.

CONCLUSOES

Uso de clopidogrel e AAS 24 horas
se mostrou benéfico aos pacientes que
apresentaram IAMCSST, tendo um melhor
resultado na recuperacao do fluxo sanguineo
e diminuindo os dias de internagao hospitalar,
demonstrando a importancia desse tratamento
no IAM.

Com o demonstrado beneficio da
terapia dupla antiagregante no IAMCSST,
consideramos a importancia e necessidade
de treinamento das equipes de salude para os
cuidados imediatos de IAM. Apenas o enca-
minhamento para o servigo de referencia ndo
€ indicativo de resultado positivo, e a atencao
primaria precisa conhecer a necessidade da
terapia anticoagulante dupla como fator de
protecao para estes pacientes. Tal medida
pode diminuir custos, considerando menos
dias de internagao, e aumentar a possibilidade
de resultados positivos pés IAMCSST.
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