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Resumo

Fundamento: Em nosso conhecimento, nao ha estudos que avaliam a influéncia da unidade de primeiro contato na
frequéncia e tempo para o tratamento farmacolégico durante um evento de sindrome coronariana aguda (SCA).

Objetivos: O principal objetivo foi investigar se a unidade de primeiro contato influencia a frequéncia e o tempo para
tratamento com aspirina no estudo “Estratégia de Registro de Insuficiéncia Coronariana” (ERICO).

Métodos: Analisamos o tempo para o tratamento farmacol6gico em 830 participantes do estudo ERICO - 700 individuos
cuja primeira unidade de contato foi o hospital, e 130 que procuraram, num primeiro momento, unidades de atencao
primaria. Construimos modelos de regressao logistica para estudar se a unidade de primeiro contato estava associada
a um tempo de tratamento de menos de trés horas.

Resultados: Individuos que buscaram unidades de atencao primaria receberam a primeira dose de aspirina nestas
unidades em 75,6% dos casos. Os outros 24,4% receberam a aspirina no hospital. Apesar deste achado, individuos de
unidades de atencao primaria receberam aspirina em trés horas mais frequentemente do que aqueles que foram ao
hospital (76,8% vs 52,6%; p<0,001 e 100% vs, 70,7%; p=0,001 para SCA sem elevacao do segmento ST e infarto agudo
do miocardio com elevacao do ST, respectivamente). Em modelos ajustados, individuos vindos de unidades de atencao
primaria tinham mais probabilidade de receber aspirina mais rapidamente (razdo de chances: 3,66; 95% intervalo de
confianca: 2,06-6,51).

Conclusoes: Neste contexto, individuos provenientes de unidades de atencdo primdria tinham maior chance de receber
aspirina mais rapidamente. O aprimoramento da capacidade das unidades de atencao primdria para proporcionar tratamento
precoce e transporte seguro pode ser benéfico em contextos similares. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(4):323-330)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda / mortalidade; Atencao Primaria a Satide; Aspirina / administracao &
dosagem; Anticoagulantes; Tempo para o Tratamento; Estudo de Coortes.

Abstract
Background: To the best of our knowledge, there are no studies evaluating the influence of the unit of the first contact on the frequency and
time of pharmacological treatment during an acute coronary syndrome (ACS) event.
Objectives: The main objective was to investigate if the unit of first contact influenced the frequency and time of aspirin treatment in the
Strategy of Registry of Acute Coronary Syndrome (ERICO) stucdly.
Methods: We analyzed the pharmacological treatment time in 830 ERICO participants - 700 individuals for whom the hospital was the unit of
first contact and 130 who initially sought primary care units. We built logistic regression models to study whether the unit of first contact was
associated with a treatment time of less than three hours.
Results: Individuals who went to primary care units received the first aspirin dose in those units in 75.6% of the cases. The remaining 24.4%
received aspirin at the hospital. Despite this finding, individuals from primary care still had aspirin administered within three hours more
frequently than those who went to the hospital (76.8% vs 52.6%; p<0.001 and 100% vs. 70.7%; p=0.009 for non ST-elevation ACS and ST-
elevation myocardial infarction, respectively). In adjusted models, individuals coming from primary care were more likely to receive aspirin more
quickly (odds ratio: 3.66; 95% confidence interval: 2.06-6.51).
Conclusions: In our setting, individuals from primary care were more likely to receive aspirin earlier. Enhancing the ability of primary care units
to provide early treatment and safe transportation may be beneficial in similar settings. (Arq Bras Cardiol. 2016, 107(4):323-330)
Keywords: Acute Coronary Syndrome / mortality; Primary Health Care; Aspirin / administration & dosage; Anticoagulants, Time-to-Treatment;
Cohort Studies.
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Introducao

A doenga arterial coronariana (DAC) é a principal causa
de mortalidade' e anos de vida ajustados para incapacidade?
no mundo todo, bem como no Brasil. Estudos anteriores
demonstraram que a qualidade do tratamento farmacoldgico
durante um evento de SCA determina o prognéstico.
A proporcao de medicamentos indicados, prescritos efetivamente
para um paciente durante o tratamento intra-hospitalar de um
evento de SCA estd associada a sobrevida intra-hospitalar® e a
sobrevida de seis meses.* Alguns estudos de registro, em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, relataram frequéncias da
prescricdo de medicamentos em pacientes hospitalizados com
SCA, com resultados heterogéneos.>'*No Brasil, Nicolau et al.™
avaliaram o uso de terapia antiplaquetaria em 71 hospitais no
estudo “Registro Brasileiro de Sindromes Coronarianas Agudas”
(BRACE). Os autores observaram que, durante as primeiras
24 h de internacao, aspirina foi administrada a 80,2%-91,2%
dos pacientes, e clopidogrel a 42,2%-67,7% dos pacientes em
diferentes regides do pafs.

A American Heart Association afirma que a melhor opgao
no caso de suspeita de evento de SCA ¢é ativar o servigo de
atendimento mével de urgéncia (SAMU)." Esta recomendagao
é baseada no fato de que esse servico pode oferecer transporte
mais seguro e com menor intervalo de tempo para tratamento.
Porém, uma grande proporgao de pacientes procura atendimento
médico diretamente ao sentirem dor toracica aguda.'* No sistema
de satide brasileiro, individuos que decidem buscar atendimento
médico diretamente podem ir a unidades pré-hospitalares
ou hospitais, dependendo da escolha do paciente. Até onde
sabemos, nao ha estudos que avaliam a influéncia da unidade
de primeiro contato na frequéncia e tempo para tratamento
farmacolégico durante evento de SCA.

O estudo “Estratégia de Registro de Insuficiéncia Coronariana”
(ERICO) é uma coorte em andamento de longo prazo de
pacientes tratados para eventos de SCA no Hospital Universitdrio
da Universidade de Sao Paulo (HU-USP), hospital comunitario
na cidade de Sdo Paulo." O principal objetivo da presente
andlise é investigar se a unidade de primeiro contato influenciou
a frequéncia e o tempo para tratamento com aspirina no
estudo ERICO. Nossos objetivos secunddrios sao investigar se a
unidade de primeiro contato influenciou o tempo para herapina,
clopidogrel e tratamentos tromboliticos.

Métodos

Desenho do estudo

O desenho do estudo ERICO esta descrito detalhadamente
em outros artigos."” Resumidamente, ERICO é um estudo
prospectivo observacional de 1.085 individuos internados no
HU-USP devido a um evento de SCA entre fevereiro de 2009
e dezembro de 2013. Trata-se de um hospital comunitario no
Butanta, bairro de Sao Paulo, Brasil, com area de 12,5 km?,
populagao estimada em 428.000 habitantes e significativa
desigualdade social.

Pacientes podem ser admitidos por transferéncias de
unidades de atencdo primdria, por meio de servigo de
atendimento movel de urgéncia, ou podem procurar o
pronto-socorro diretamente.

Participantes do ERICO devem preencher os critérios
diagnésticos de infarto agudo do miocardio com elevagao do
segmento ST (IAMCST), infarto agudo do miocardio sem
elevacao do segmento ST (IAMSST) ou angina instavel (Al).
Para um diagnéstico de infarto do miocardio (IM), ambos
os critérios a seguir devem estar presentes: (I) Sintomas
consistentes com isquemia cardiaca dentro de 24 horas
da chegada ao hospital, (Il) Niveis de troponina | acima do
percentil 99, com coeficiente especifico do teste de variagao
<10%. O diagnédstico de IAMCST requer os seguintes
critérios: (I) Critérios para o diagnéstico de IM, () uma
das opgoes a seguir: (a) elevagao persistente do segmento
ST de = 1T mm em duas derivagdes eletrocardiograficas
contiguas, (b) Presenca de bloqueio de ramo esquerdo
novo, ou presumidamente novo. Para o diagnéstico de
IAMSST, participantes devem apresentar: (1) Critérios para
o diagnoéstico de IM e (I) Auséncia dos critérios para o
diagnéstico de IAMCST. Para o diagnéstico de Al, todos os
trés critérios a seguir devem ser preenchidos: (I) Sintomas
consistentes com isquemia cardiaca 24 horas antes da
internacao, (Il) Auséncia de critérios para IM, (lll) Pelo
menos uma das opgoes seguintes: (a) histérico de doenga
arterial coronariana, (b) teste de estratificacdo de doencga
coronariana positivo (invasivo ou ndo-invasivo), (c) alteragoes
transitérias do segmento ST = 0,5 mm em duas derivagdes
contiguas, nova inversio de onda T de = 1 mm e/ou
pseudonormalizacdo de ondas T invertidas anteriormente, (d)
troponina | > 0,4 ng/mL, ou (e) concordancia diagnéstica de
dois médicos independentes. Sindrome coronariana aguda
sem elevagao do segmento ST (SCA-SST) é um termo comum
que abrange IAMSST e Al.

No inicio do estudo, entrevistadores treinados obtiveram
dados fatores de risco sociodemogréficos e cardiovasculares
e medicagoes anteriores. Durante esta fase intra-hospitalar,
todos os pacientes foram tratados a critério dos médicos
assistentes com procedimentos padrao, sem nenhuma
influéncia do protocolo do estudo. Seguimento de longo
prazo estd em andamento. Os participantes sdo contatados
anualmente para atualizagao de informagdes sobre status vital
e resultados nao fatais.

Neste estudo complementar, incluimos 830 participantes
do ERICO, incluidos entre fevereiro de 2009 e dezembro
de 2012 que foram a unidades de atengdo primdria ou
diretamente ao hospital. Revimos os prontuarios do evento
indice no ERICO para determinar o tempo para tratamento
e frequéncia de administragdo de aspirina, clopidogrel e
heparina para todos os participantes, assim como tratamento
trombolitico (ativadores do plasminogénio dos tecidos e
estreptoquinase) para participantes com diagnéstico de
IAMCST. Com base nos prontuarios, também recuperamos a
hora de chegada a unidade de primeiro contato e o tempo
para administragao desses medicamentos, administrados tanto
nas unidades de atengao primdria ou no hospital. Todas as
mediagdes estavam disponiveis no hospital durante o periodo
do estudo. Aspirina estava disponivel nas unidades de atengao
primdria durante o estudo, e clopidogrel estava disponivel
em apenas uma unidade de atengdo primaria, durante os
altimos meses do estudo. Heparina e agentes tromboliticos
nao estavam disponiveis nas unidades de atengao primaria.
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Variaveis do estudo

A hora de chegada foi definida como a hora que o
paciente chegou a unidade de primeiro contato. O tempo
para tratamento foi definido como o tempo entre a chegada
do paciente a unidade de primeiro contato e a administragao
do medicamento. Para a andlise principal, categorizamos o
tempo para tratamento com um ponto de corte de 3 horas.
Hipertensao, diabetes, dislipidemia e diagnéstico prévio de
doenca arterial coronaria (DAC) foram definidos por auto-
relato. Tabagismo foi classificado como “nunca fumou”,
“fumante no passado”, ou “fumante atual”. Nivel de
escolaridade foi definido por auto-relato e classificado como
“sem educacao formal”, “1 a 7 anos de educagao formal” e
=8 anos de educagao formal.

Consideracoes éticas

O protocolo do estudo estava de acordo com a Declaragao
de Helsinque. O Comité de Etica em Pesquisa do HU-USP
aprovou o protocolo da pesquisa (Comité de Aprovagao
Etica 866/08). Consentimento livre e esclarecido foi obtido
de todos os pacientes com SCA internados no hospital que
concordaram em participar deste estudo, e cada individuo
recebeu uma cépia do formuldrio de consentimento.

Analise estatistica

As varidveis categdricas sao apresentadas como contagens
e proporgoes absolutas, e comparadas pelo teste do qui-
quadrado e pelo teste exato de Fisher quando aplicavel. Devido
a distribuicdo nao-normal de idade da amostra, apresentamos
idade (em anos) como mediana e intervalo interquartil, e
comparamos distribuigoes de idade entre os grupos utilizando
o teste de Kruskal-Wallis. Tempo para tratamento foi analisado
para participantes com SCA-SST e IAMCST separadamente.
Apresentamos a andlise bivariada para a associagao entre
a unidade de primeiro contato e tempo para tratamento
utilizando um ponto de corte de 3 horas. Construimos modelos
de regressao logistica bindria brutos e ajustados (para idade,
sexo, subtipo de SCA e nivel de escolaridade) para estudar
se a unidade do primeiro contato influenciou o tempo para
tratamento. Em todos os modelos, a variavel dependente foi o
tempo para tratamento, categorizado com um ponto de corte de
3 horas. Resultados do teste Hosmer-Lemeshow evidenciaram
ajuste adequado para todos os modelos completos. Nivel de
significancia foi definido em 0,05. Usamos o software R, versao
3.2.0 para conduzir essas andlises.'®

Resultados

A Tabela 1 mostra caracteristicas basais da amostra do
estudo. No grupo de individuos que foram a unidades de
atencao primaria, observamos maior proporgao de homens
e nivel de escolaridade mais baixo. Ambos os grupos eram
similares de acordo outras caracteristicas, incluindo idade,
frequéncia de hipertensao, diabetes, dislipidemia ou doenga
arterial coronariana prévia.

Informagoes completas sobre tempo para tratamento com
aspirina, clopidogrel e herapina foram obtidas para 746/830
(89,9%) dos participantes do estudo. A Tabela 2 mostra a
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proporgao de individuos que receberam aspirina, clopidogrel,
ou heparina durante o evento indice de SCA, de acordo com
a unidade de primeiro contato. O uso dos medicamentos
durante o evento indice foi praticamente universal. Além disso,
vimos que 93,6%, 86,1% e 86,5% dos participantes do estudo
receberam aspirina, clopidogrel e heparina, respectivamente,
durante as primeiras 24 horas de internagdo. Embora aspirina
estivesse disponivel em todas as unidades de atencao primaria
durante o periodo do estudo, observamos que quase um
quarto (24,4%) dos participantes que tiveram o primeiro
contato em unidades de atengdo primaria nao receberam
aspirina até que chegassem ao hospital. A maioria desses
participantes que foram a unidades de atencao primdria e
ndo receberam aspirina tiveram diagnéstico de SCA-SST.
Aspirina foi administrada, em unidades de atencao primaria,
para 48/69 (69,6%) dos participantes com SCA-SST e 20/21
(95,2%) dos participantes com IAMCST.

A Tabela 3 mostra quantos individuos receberam aspirina,
clopidogrel e heparina até 3 horas apds a chegada na unidade
do primeiro contato. Para individuos com SCA-SST, aqueles
que foram a unidades de atengao primaria apresentaram
administragdo precoce de aspirina mais frequentemente.
Resultados similares foram observados em pacientes com
IAMCST. Também encontramos diferencas significativas
na administragao precoce de heparina, com maiores
frequéncias em individuos que foram ao hospital, em ambas
as subamostras de SCA-SST e IAMCST.

Dos 233 participantes com IAMCST em nossa amostra,
identificamos 111 que receberam tratamento trombolitico
como estratégia de repefusdo. Excluimos quatro participantes
(3,7%) do grupo de unidade de atengao primdria em nossa
andlise de tempo para tratamento trombolitico, pois nao
conseguimos recuperar informagoes precisas sobre a hora
de chegada dos pacientes. Encontramos uma associacao
nao-significativa em relagdo a um tempo mais curto para
tratamento trombolitico naqueles individuos que foram
diretamente ao hospital (N=83, 87,4%) em comparagao
aqueles que procuraram unidades de atencao primaria (N=38,
66,7%, p=0,079 para comparagao) usando um ponto de corte
de 3 horas. Contudo, o tamanho menor da amostra limitou
o poder dessa andlise.

A Tabela 4 mostra as razdes de chance (RC) da associacao
entre menor tempo entre a chegada e tratamento médico
(varavel dependente) e primeiro contato em unidades de
atencao primaria (varidvel independente). As RCs para todas
as covariaveis nos modelos ajustados estao descritos na Tabela
5. Ap6s ajuste por idade, sexo, subtipo de SCA e nivel de
escolaridade, observamos que o contato inicial em unidades
de atengao primdria mostrou-se diretamente associado com
o tempo para tratamento com aspirina abaixo de 3 horas
(p<0,001), mas inversamente associado ao tempo para
tratamento com clopidogrel (p=0,013) e heparina (p<0,001),
abaixo de 3 horas. Para a subamostra de individuos com
IAMCST que receberam terapia trombolitica, nao encontramos
associagdo significativa entre a unidade de primeiro contato
e tempo para tratamento com terapia trombolitica abaixo
de 3 horas em modelos ajustados (p=0,12). Conforme dito
anteriormente, o tamanho restrito da subamostra pode ter
impactado o poder da andlise.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da amostra do estudo

Atengao primaria Hospital
N =130 N =700 P

Idade em anos; mediana [Intervalo interquartil] 61,0[53,3-71,0] 62,0[53,0-73,0] 0,72
Sexo masculino; N (%) 88 (67,7%) 402 (57,4%) 0,037
Nivel de escolaridade

Sem educagéo formal 24 (18,5%) 84 (12,0%) 0,035

1a7anos 61(46,9%) 299 (42,8%)

8 anos ou mais 45 (34,6%) 315 (45,1%)
Subtipo de SCA

IAMCST 32 (24,6%) 201 (28,7%) 0,23

IAMSST 48 (36,9%) 283 (40,4%)

Al 50 (38,5%) 216 (30,9%)
Hipertensao 100 (77,5%) 530 (77,3%) 1,00
Diabetes 47 (36,7%) 270 (39,7%) 0,59
Dislipidemia 60 (54,1%) 329 (54,1%) 1,00
Sedentarismo 88 (73,3%) 463 (70,8%) 0,65
Tabagismo

Nunca 46 (36,5%) 206 (31,4%) 0,087

Passado 35(27,8%) 250 (38,1%)

Atual 45 (35,7%) 200 (30,5%)
DAC prévia 34 (28,3%) 187 (29,2%) 0,94

SCA: sindrome coronariana aguda; IAMCST: infarto agudo do miocérdio com elevagdo do segmento ST, IAMSST: infarto agudo do miocardio sem elevagéo do
segmento ST; Al: angina instavel; DAC: doenga arterial coronariana; Dados ausentes: Subtipo de SCA, sexo e age néo tém dados ausentes; Nivel de escolaridade
N=2 (0,2%); Hipertenséo N = 15 (1,8%); Diabetes N = 22 (2,7%); Dislipidemia N = 111 (13,4%); Sedentarismo N = 56 (6,7%); Tabagismo N = 48 (5,8%); DAC prévia
N =69 (8,3%).

Tabela 2 - Protocolo de 746 individuos com informagdes completa de tempo-para-tratamento que receberam aspirina, clopidogrel ou
heparina a qualquer momento durante o evento indice de SCA, de acordo com a primeira unidade de contato

Unidade do primeiro contato

Atengao primaria (N = 90) p*

Medicamento

Hospital (N = 656)

Recebido na unidade de Recebido em
atengao primaria qualquer unidade
Aspirina 68 (75,6%) 90 (100%) 645 (98,3%) 0,38
Clopidogrel 2(2,2%) 88 (97,8%) 632 (96,3%) 0,76
Heparina 0 88 (97,8%) 627 (95,6%) 0,57

*Apresentamos valores de p (teste exato de Fisher) comparando a frequéncia de administragdo de aspirina, clopidogrel e heparina em qualquer momento, de acordo

com a primeira unidade de contato.

Discussao

Observamos que 24,4% dos participantes do estudo
que foram a unidades de atencao primaria nao receberam
aspirina antes de serem transferidos ao hospital. Porém,
esses individuos tinham maior chance de receber tratamento
com aspirina precoce, em comparagao aos participantes
que foram diretamente ao hospital. Heparina e clopidogrel
foram administrados mais rapidamente naqueles que foram

diretamente ao hospital. Encontramos uma associagao nao-
significativa que sugeriu tratamento com tromboliticos mais
rapido em pacientes com IAMCST que foram diretamente ao
hospital, quando foi esta a estratégia de reperfusao escolhida.

Descrevemos frequéncias similares ou mais altas do uso
de aspirina, clopidogrel e heparina durante a fase aguda
do tratamento de SCA em nossa amostra em comparagao
aquelas descritas em outros estudos. A frequéncia de uso
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Tabela 3 - Proporgao de participantes do ERICO que receberam aspirina, clopidogrel e heparina até 3 horas apds a chegada, de acordo com
o subtipo de SCA

SCA sem elevagao do segmento ST Atengsc;%gma'ria F:‘OST;ZI p*
Aspirina 53 (76,8%) 246 (52,6%) <0,001
Clopidogrel 15 (21,7%) 152 (32,5%) 0,097
Heparina 8 (11,6%) 125 (26,7%) 0,010
IAMCST Aten(,:so= p2r1|mar|a I-,!lo:;::gl p*
Aspirina 21(100%) 133 (70,7%) 0,001
Clopidogrel 7 (33,3%) 99 (52,7%) 0,11
Heparina 3 (14,3%) 73 (38,8%) 0,031

*Usamos os testes qui-quadrado e teste exato de Fisher para comparagéo. IAMCST: Infarto agudo do miocérdio com elevagéo do segmento ST. SCA: sindrome
coronariana aguda

Tabela 4 — Razoes de chance (intervalos de confianga de 95%) para tempo mais curto (ponto de corte de 3 horas) da chegada até o tratamento farmacolégico

Razdes de chance brutas para atengao primaria’ Razdes de chance ajustadas para atengdo primaria’
Aspirina 3,38 (1,93 -5,93) 3,66 (2,06 - 6,51)
Clopidogrel 0,52 (0,31-0,87) 0,52 (0,31-0,87)
Heparina 0,32 (0,17 - 0,62) 0,33 (0,17 -0,63)

*Participantes que foram diretamente ao hospital s@o o grupo de referéncia. Modelos ajustados para idade, sexo, subtipo de sindrome coronariana aguda e nivel de escolaridade.

Tabela 5 - Razdes de chance ajustadas (intervalos de confianga de 95%) para associagédo entre tempo mais curto (ponto de corte de 3 horas)
da chegada até o tratamento medicamentoso em modelos logisticos binarios

Aspirina Clopidogrel Heparina

Unidade de primeiro contato

Hospital Referéncia (1,0) Referéncia (1,0) Referéncia (1,0)

Atengéo primaria 3,66 (2,06 - 6,51) 0,52 (0,31-0,87) 0,33 (0,17 -0,63)
Idade

Por incremento de 5 anos 0,93 (0,88 - 0,99) 0,98 (0,92 - 1,04) 0,99 (0,93 - 1,06)
Sexo

Homens Referéncia (1,0) Referéncia (1,0) Referéncia (1,0)

Mulheres 1,12 (0,82 - 1,54) 0,95 (0,69 - 1,31) 1,04 (0,74 - 1,45)
Subtipo de SCA

IAMCST Referéncia (1,0) Referéncia (1,0) Referéncia (1,0)

IAMSST 0,39 (0,27 - 0,58) 0,37 (0,25-0,53) 0,54 (0,36 - 0,80)

Al 0,55 (0,36 - 0,83) 0,61(0,41-0,89) 0,69 (0,46 - 1,04)
Nivel de escolaridade

Sem educagao formal 0,73 (0,44 -1,21) 0,73 (0,43-1,23) 0,72 (0,40-1,28)

1a7anos 0,99 (0,71-1,37) 1,01(0,73 - 1,41) 1,09 (0,77 - 1,54)

8 anos ou mais Referéncia (1,0) Referéncia (1,0) Referéncia (1,0)

SCA: sindrome coronariana aguda; IAMCST: infarto agudo do miocardio com elevagéo do segmento ST, IAMSST: infarto agudo do miocardio sem elevagéo do
segmento ST; Al: angina instavel.

de aspirina, clopidogrel e heparina a qualquer momento  de internacdo, o uso de aspirina, clopidogrel e heparina
durante a fase intra-hospitalar do tratamento de SCA foram em ERICO foram de 93,6%, 86,1%, e 86,5% em nossa
98,5%, 96,5%, e 95,8%, respectivamente. Limitando-se as ~ amostra. Bajaj et al.” analisaram dados de 16.618 pacientes
frequéncias de prescrigdo durante as primeiras 24 horas ~ no Canadd, e observaram que 92% receberam aspirina, 63%
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clopidogrel e 88% heparina durante as primeiras 24 horas
de internagao.

Alguns estudos também avaliaram a frequéncia da
administragao de medicamentos durante eventos de SCA em
paises em desenvolvimento. Em 65 hospitais localizados em
seis paises do Oriente Médio, Shehab et al.® analisaram dados
de 7.930 homens e mulheres, e descreveram que 98,4% dos
homens e 98,2% das mulheres receberam aspirina e 79,2%
dos homens e 64,9% das mulheres receberam clopidogrem
no hospital. No estudo observacional prospectivo ACCESS,? os
autores analisaram 12.068 adultos internados com diagndstico
de SCA em 134 centros em 19 paises na Africa, América Latina e
Oriente Médio. Os autores observaram que 93% dos pacientes
receberam aspirina e 81% receberam clopidogrel (ou outras
tienopiridinas). O Kerala ACS Registry,” na india, coletou dados
de 25.748 pacientes e descreve frequéncias de administragao
de medicamentos de 93,0%, 95,1% e 70,0% para aspirina,
clopidogrel e qualquer heparina, respectivamente. Bandara
et al.”® analisaram, no Sri Lanka, 81 pacientes com IAMCST
e, em seu estudo, 99% dos participantes receberam aspirina
e 97% clopidogrel. Comparado ao ERICO, estudos em paises
em desenvolvimento mostraram frequéncias similares para
administragao de aspirina, mas frequéncias mais baixas para
o uso de heparina e, por vezes, clopidogrel. Embora nao seja
possivel tirar conclusdes definitivas, desigualdades entre as
populagoes dos estudos e nos protocolos locais podem ser
parcialmente responsaveis por essas diferencas.

No Brasil, o estudo BRACE," mencionado acima, observou
que aspirina e clopidogrel eram prescritos em taxas de
89,0% e 59,7%, respectivamente, durante as primeiras
24 horas de hospitalizagao. Especificamente, uma andlise
do subgrupo de hospitais da regido sudeste do pais (onde
0o HU-USP estd localizado) no estudo BRACE, observou
frequéncias de administragao de aspirina e clopidogrel durante
as primeiras 24 horas de internagdo de 87,0% e 67,4%,
respectivamente. Podemos levantar algumas hipdteses para
explicar essas diferengas entre os dois estudos. Estudos de
registro multicéntricos tendem a sobre-representar centros
terciarios. Individuos em centros terciarios podem ter acesso
mais facil a angioplastia precoce. Este fato pode ter adiado
a administragdo de clopidogrel em alguns participantes do
estudo,' para garantir que o planejamento cirdrgico (caso
necessario) nao fosse prejudicado. Além disso, individuos
que buscam atendimento médico em centros tercidrios
geralmente tem mais comorbidades do que pacientes em
hospitais comunitarios. Podemos especular que registros em
centros terciarios podem incluir uma proporgao maior de
individuos com contraindicacoes a tratamentos médicos, e
isso pode explicar, parcialmente, as frequéncias mais altas de
tratamento medicamentoso encontradas no ERICO.

Parte significativa de mortalidade por SCA ocorre nas
primeiras horas apds o aparecimento dos sintomas.?’ Além
disso, diagnéstico rapido e tratamento adequado influenciam
na ocorréncia de complicagoes fatais*' e nao fatais®? a
longo prazo. Prescricio em tempo rapido também pode
ser marcadora de monitoramento adequado e tomadas
de decisdo 4geis na emergéncia. Nesse sentido, explorar
os gargalos no uso precoce de medicacdo é importante, e
pode revelar opgoes alternativas no sistema de cuidados

dos pacientes com SCA. A maioria das evidéncias de fatores
que influenciam o tempo para tratamento é baseada em
informagoes sobre administracao de aspirina® e, em pacientes
com IAMCST, tratamento trombolitico** ou procedimentos
de revascularizagdo.* Em nosso estudo, um quarto dos
pacientes com SCA que buscaram unidades de atengao
primaria ndo receberam aspirina até serem transferidos
ao hospital, embora aspirina estivesse disponivel nessas
unidades durante todo o periodo do estudo.? A proporgao
de ndo-administracao de aspirina nas unidades de atengao
primaria foi mais alto em pacientes com SCA-SST do que
em pacientes com IAMCST. Uma possivel explicagdo é a
maior dificuldade em reconhecer e diagnosticar pacientes
com SCA-SST, ja que alteragoes eletrocardiograficas podem
ser ausentes ou inespecificas. Porém, a administragao de
aspirina esta indicada na suspeita de SCA em pacientes sem
contraindicagoes, e nao requer confirmagao de diagnéstico.
O aprimoramento do reconhecimento e tratamento precoce
com aspirina em unidades de atencao primaria, juntamente
com transporte seguro, pode ser benéfico aos pacientes.
O potencial de tal estratégia é evidente, pois mesmo
considerando-se que alguns dos pacientes com SCA que
buscaram atendimento em unidades de atengao primaria s6
receberam aspirina no hospital, a frequéncia de individuos
com administragao precoce de aspirina foi mais alta no
grupo proveniente dessas unidades. Isso, consequentemente,
aponta para uma oportunidade de aprimoramento, jd que
podemos especular que intervencoes especificas, buscando
administragao rapida de aspirina nessas unidades pode
melhorar esses resultados. Em relagdo ao clopidogrel e a
heparina, essas medicagbes estdo tipicamente disponiveis
apenas em hospitais no contexto de nosso estudo, e apenas
nos Gltimos meses do nosso estudo uma unidade de atencao
primdria teve acesso ao clopidogrel. Observamos maiores
chances de receber clopidogrel e heparina em até 3 horas apds
a chegada em individuos que foram diretamente ao hospital.
Porém, ao contrario de aspirina e terapias de reperfusao,
nao é possivel estabelecer beneficio direto deste tratamento
precoce, nem determinar se o aumento da disponibilidade de
clopidogrel e heparina em unidades de atengao primaria seria
Gtil ou custo-efetivo. Finalmente, observamos uma associacao
nao-significativa no tratamento trombolitico mais rapido em
pacientes com IAMCST que foram diretamente ao hospital.
Trombélise pré-hospitalar é uma medida potencial para a
reducdo do tempo para tratamento com esses agentes,?*
mas ainda ndo é realidade amplamente difundida em nosso
contexto. Embora nossos dados nao permitam conclusoes
definitivas, podemos especular que a disponibilidade de
trombdlise pré-hospitalar poderia reduzir o tempo para
tratamento com terapia trombolitica em individuos com
IAMCST que véo a unidades de atengao primdria.

Nosso estudo tem algumas fortalezas. Focamos no
tratamento de SCA em hospitais comunitdrios, o que é um
contexto usual,?* mas frequentemente sub-representrado
em registros de SCA e/ou coortes pés SCA. Na verdade,
alguns achados em nosso estudo, como frequéncia de
prescricao precoce de clopidogrel, sdo, pelo menos
parcialmente, explicadas pelas diferengas entre contextos
de atendimento comunitario e centros terciarios, destacando
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a importancia desse artigo. Conseguimos recuperar
informagoes sobre tempo para tratamento da maioria
da amostra. Isso incluiu nao apenas as frequéncias de
administragdo de medicamentos durante o primeiro dia
de internacado, apresentado pela maioria dos estudos,
mas também informagoes detalhadas sobre as primeiras
horas de tratamento. Esses dados podem refletir melhor as
diferencgas advindas da primeira unidade de contato. Esse
estudo também tem algumas limitagoes. Trata-se de um
estudo de um Gnico centro em um hospital comunitério
na maior cidade brasileira e suas unidades de atencdo
primdria associadas. Devemos enfatizar que nao é possivel
estender nossos resultados a qualquer contexto, e nossas
conclusbes podem ser cabiveis apenas em contextos
similares ao do presente estudo. Especificamente na
cidade de Sao Paulo, algumas unidades de atengao
primdria (como aquelas envolvidas no presente estudo)
incluem um servico chamado “Atendimento Médico
Ambulatorial”, que tem por objetivo oferecer acesso mais
facil a individuos com sintomas agudos. Nao incluimos
informagdes sobre contraindicagdes no presente estudo.
Todavia, as frequéncias de prescricao de aspirina,
clopidogrel e heparina, durante o periodo do tratamento
intra-hospitalar, chegaram a quase 100%, sendo improvével
que nossos resultados fossem diferentes se as informagoes
sobre contraindicagbes estivessem disponiveis. Ademais,
assim como estudado por outros autores,*'" nosso foco
era principalmente o tempo entre contato e tratamento,
e nao avaliamos doses ou suspensao de medicamentos.
Nosso objetivo no presente estudo foi avaliar se a unidade
de primeiro contato influenciou a frequéncia e tempo para
tratamento farmacolégico. Portanto, ndo é possivel inferir
nem quantificar, diretamente dos resultados do estudo,
o impacto do tempo para tratamento farmacolégico em
eventos cardiovasculares maiores. Contudo, as principais
diretrizes de tratamento®*' destacam a importancia de
reconhecimento e tratamentos rdpidos como estratégia para
a reducao do maior risco de morte presente nas primeiras
horas de um evento ndo tratado de SCA. Neste contexto,
o tempo para tratamento pode ser um bom marcador da
qualidade do atendimento durante um evento de SCA.
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Conclusoes

Participantes do estudo que primeiramente foram a
unidades de atencao primaria tinham maior probabilidade de
receber tratamento precoce com aspirina, em comparagao
aos participantes que foram diretamente ao hospital.
Porém, quase um quarto dos participantes do estudo que
foram primeiramente a uma unidade de atengao primaria
nao recebeu aspirina até ser transferido ao hospital. Em
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