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RESUMO

Introducéo: O infarto com supra de ST (IAMCSST) é condicao que pode levar
a piores desfechos caso ndo seja reconhecida rapidamente. Sendo assim, varias
politicas foram empregadas no intuito de diminuir o tempo para tratamento e
otimizar o protocolo de atendimento do paciente com suspeita de IAMCSST. No
entanto, a énfase em diminuir o tempo porta-baldo propiciou um aumento da
falsa ativacdo do Laboratério Cardiaco de Cateterismo (LCC). Objetivos:
Estimar a prevaléncia da falsa ativacéo do protocolo de IAM com supra de ST no
departamento de emergéncia em diferentes hospitais. Métodos: Trata-se de
uma Revisdo Sistematica baseada no protocolo PRISMA na qual foram
realizadas buscas pelas plataformas MEDLINE/PubMed, LILACS, Scielo e
Periodico CAPES, por meio da utilizacdo de operadores booleanos. Foram
incluidos estudos em inglés ou portugués e excluidos aqueles que fossem relato
de casos, série de casos, revisdo sistematica, metanalise, scoping review e
letters, duplicatas ou que foram publicados fora do prazo estimulado. Artigos que
trataram também de ativacdo pré-hospitalar do protocolo foram excluidos do
estudo. Resultados: Dos 125 pré-selecionados pela estratégia de busca,
apenas 5 foram incluidos na Revisdo Sistematica. Dentre os estudos incluidos,
houve uma variacdo de 9,5% e 36% da falsa-ativagdo do LCC. As principais
etiologias das falsas ativacdes foram cardiomiopatia de estresse, espasmo
coronario, miocardite/pericardite e exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca. Os
critérios utilizados para definir falsa ativagdo do LCC variou entre os estudos
incluidos na Revisdo. Conclusado: A avaliacdo da falsa ativacdo do LCC é
importante para uma maior eficiéncia do protocolo de IAMCSST. Desta forma,
uma definicdo universal para o termo e uma melhor avaliagdo das etiologias que
desencadearam essa falsa ativacao sao cruciais para facilitar o manejo desses
pacientes no departamento de emergéncia e aprimorar o fluxo diagnéstico.

Palavras-chave: Infarto Agudo do Miocéardio com Supra de ST. Falsa Ativacao.
Protocolo de IAMCSST. Prevaléncia. Laboratério Cardiaco de Cateterismo.



ABSTRACT

Background: ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is a condition
that can lead to worse outcomes if not recognized promptly. As such, various
policies have been implemented to reduce time to treatment and optimize the
care protocol for patients with suspected STEMI. However, the emphasis on
reducing door-to-balloon time has led to an increase in false activations of the
Cardiac Catheterization Laboratory (CCL). Objectives: To estimate the
prevalence of false activation of the STEMI protocol in the emergency department
across different hospitals. Methods: This is a Systematic Review based on the
PRISMA protocol, in which searches were conducted on the MEDLINE/PubMed,
LILACS, Scielo, and CAPES Journal platforms using Boolean operators. Studies
in English or Portuguese were included, and case reports, case series,
systematic reviews, meta-analyses, scoping reviews, letters, duplicates, or
studies published outside the established timeframe were excluded. Studies that
also addressed pre-hospital activation of the protocol were excluded from the
review. Results: Of the 125 articles pre-selected through the search strategy,
only 5 were included in the Systematic Review. Among the included studies, the
false activation of the CCL ranged from 9.5% to 36%. The main etiologies for
false  activations were stress cardiomyopathy, coronary spasm,
myocarditis/pericarditis, and heart failure exacerbation. The criteria used to
define false CCL activation varied among the included studies. Conclusion:
Evaluating false activation of the CCL is important for improving the efficiency of
the STEMI protocol. Thus, a universal definition of the term and better
assessment of the etiologies triggering these false activations are crucial to
facilitate the management of these patients in the emergency department and
improve the diagnostic workflow.

Keywords: ST-segment Elevation Myocardial Infarction. False Activation.
STEMI Protocol. Prevalence. Cardiac Catheterization Laboratory.
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1. INTRODUCAO

As Sindromes Coronarianas Agudas (SCAs) ocorrem quando ha& uma
interrupcdo ou reducdo extrema do fluxo de sangue em algum dos ramos da
coronaria, resultando em sinais e sintomas de isquemia miocardica.'? Estima-se
que, por ano, mais de 7 milhdes de pessoas sédo diagnosticadas com SCA.3
Dentre as SCA, tem-se: angina instavel (Al), infarto agudo do miocardio sem
supra de ST (IAMSSST) e com supra de ST (IAMCSST). O IAMCSST ¢é
caracterizado por apresentar, além dos sintomas isquémicos, uma elevacao do
segmento ST em pelo menos duas derivagdes contiguas no ECG e alteracéo
nos biomarcadores cardiacos, 0s quais sao cruciais para determinar o
diagndstico.* Correspondem a 30% de todas as SCAs e possui influéncia de
multiplos fatores como Diabetes mellitus, histérico de infarto prévio e
insuficiéncia renal, que podem indicar um pior desfecho.®® Por isso, uma
identificagdo rapida e um protocolo de IAMCSST eficaz, podem ser

determinantes para um melhor prognéstico do paciente®®.

A mortalidade no IAMCSST diminuiu drasticamente nas ultimas décadas devido
ao aprimoramento no tratamento, com as terapias de reperfusdo e nas
estratégias para diminuir o tempo porta-baldo, que consiste no tempo do primeiro
contato médico até a realizacdo da revascularizacédo.® Diversos estudos ja
relataram a relacdo entre o tempo-para-tratamento e a mortalidade, na qual,
guanto maior € a demora para realizar a reperfusdo, maior € o risco de piores
desfechos.”® Tendo isso em vista, a American College of Cardiology Door-to-
Ballon Alliance e American Heart Association: Lifeline Program, estabeleceram
metas para diminuir o tempo total de isquemia.* ¢ No entanto, essa énfase na
diminuicdo do tempo-para-tratamento, propiciou um aumento na taxa de falsas-

ativacoes do Laboratério Cardiaco de Cateterismo (LCC)°

A falsa ativacdo do LCC é uma questdo que esta cada vez mais em evidéncia.
Todavia, € dificil obter uma real nocdo da dimensao deste problema, devido a

auséncia de uma definicdo universal para o conceito de falsa ativacdo e as
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diferencas nos protocolos de IAMCSST dos departamentos de emergéncia de
cada hospital. O estudo realizado por Kontos e col.1° (2010), por exemplo, define
falsa ativacdo como sendo pacientes com ECG que possuiam critérios para
IAMCSST, mas que foram descartados pelos biomarcadores cardiacos e
angiografia coronariana. Enquanto isso, uma pesquisa realizada no
Departamento de Emergéncia da Carolina do Norte, com um protocolo diferente
do estudo anterior, definiu como aquela em que a angiografia foi cancelada
devido a reinterpretacdo do ECG ou por contraindicacdo ao procedimento.*!
Essas divergéncias na literatura atual, resultam em uma discrepancia nos
indices de falsa ativacdo, variando entre 9,1% até 39%.'? Desta forma, torna-se
importante que cada departamento de emergéncia obtenha dados e avalie o

andamento do seu processo de ativacdo do protocolo de LCC.

As falsas ativagbes do LCC trazem diversas consequéncias: a submisséo de
pacientes a um procedimento desnecessario (0 que pode desencadear uma
descrenca em relacdo aos médicos), fadiga da equipe e custo para o hospital,
uma vez que, em muitos casos, hd o pagamento pela resposta a ativacéo,
mesmo que no fim o paciente ndo faca a angiografia coronariana.® Portanto,
assegurar a qualidade do protocolo é tarefa de extrema importancia para que
essas adversidades sejam evitadas e, que assim, haja uma promocéao a saude
mais eficiente e assertiva. No entanto, é importante ressaltar que um protocolo
eficaz é aquele em que h& uma otimizacao da especificidade, sem comprometer
a sensibilidade, pois nao tratar ou ndo diagnosticar uma IAMCSST € mais grave
do que a ocorréncia de uma falsa ativacdo.® Sendo assim, torna-se crucial o
estudo e o conhecimento sobre as taxas de falsa-ativagcdo do LCC em cada
departamento de emergéncia, pois, entendendo o porqué de elas ocorrerem,
facilitara o aprimoramento do protocolo e uma otimizagdo desse sistema. O
intuito desta pesquisa € evidenciar o problema das falsas ativacdes e contribuir

para a construcao de conhecimento acerca do tema.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estimar a prevaléncia da falsa ativagéo do protocolo de IAM com supra de ST no
departamento de emergéncia em diferentes hospitais.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Descrever os diagnosticos diferenciais dos pacientes.

2.2.2. Descrever o conceito de falsa ativacéo do protocolo de IAMCSST segundo
0s autores selecionados para esta Revisao Sistematica.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Fisiopatologia do IAMCSST

A fisiopatologia do IAM é comumente associada a fissura, erosao ou ruptura —
gue é o mecanismo mais comum - de placas.’® Sendo assim, a aterosclerose
configura-se como uma das principais causas subjacentes da leséo. As lesGes
iniciais na aterosclerose sdo compostas por camadas de macréfagos ou células
espumosas e, com o tempo, a maioria torna-se fiboromuscular enquanto outras
tonam-se fibrolipidicas e propensas a ruptura. Além disso, as placas ainda
contém células do sistema imune inato, mastécitos e, em melhor quantidade,

células T.14.15

Os processos que levam a instabilidade da placa sao variados e complexos,
envolvendo uma interacao de varios fatores locais e sistémicos. Dentre esses
fatores, a inflamacé&o e ativacdo de células T possuem um papel determinante.
A proteina C-reativa afeta a funcéo de diversas células, contribuindo para um
estado pro-aterotrombdtico através da inducdo de moléculas de adeséo,
citocinas inflamatorias, prostaciclinas e tPA nas células endoteliais, dentre outras

mais, e promove disfuncéo endotelial. Ja os linfécitos T representardo um dos
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mecanismos mais importantes da complicacao da placa, pois sua ativagao pode
desencadear uma resposta proé-inflamatéria — via do Thl - e contribuir para a
instabilidade através do estimulo a producdo de INF-y e, posteriormente,
ativacdo dos macréfagos. Esses macréfagos, favorecem a aterogénese, a leséo
endotelial e a ruptura da placa.'41®

A rotura da placa instavel leva a exposicdo de componentes da matriz
subendotelial como os constituintes da placa e da parede vascular. Uma vez a
amostra, o fator tecidual (FT) entra em contato com fatores de coagulacao,
ativando sua cascata, enquanto proteinas presentes na matriz subendotelial,
altamente reativas as plaquetas — fator Von Willebrand, colageno e laminina —
ficam expostas e interagem com receptores especificos na membrana
plaguetaria promovendo sua agregacao e adesado ao tecido subendotelial. As
plaguetas também contribuem para a ativacdo da cascata de coagulacéo,
culminando assim, juntamente com o fator tecidual, na formacdo do trombo, o

qual pode provocar um IAMCSST.14

3.2Fatores de risco e manifestacdes clinicas

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares isquémicas sdo, em sua maioria, relacionados a aterosclerose,
principal processo patolégico da doenca. Portanto, condi¢des clinicas ou
comportamentos de risco que contribuiram para a inflamacdo das artérias, a
formacéo de placas e para alteracdes metabdlicas.'® A interacédo entre fatores
genéticos e ambientais intervém na velocidade da progressdo das lesdes
ateroscleréticas ao longo da vida adulta.'* Existem diversos agentes de risco,
dentre eles: idade, tabagismo, Diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica,
sedentarismo, dislipidemia, alcoolismo, obesidade e historia prévia de doenca
arterial coronariana sao alguns dos que se tem maior conhecimento e estudos
sobre. Inclusive, muitos deles, além de estarem relacionados a uma maior

chance de desenvolver um infarto, também sao preditores de gravidade do
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quadro.1® 17 Diabetes mellitus, por exemplo, esta associada a piores desfechos,
0 que torna importante obter conhecimento desses fatores de risco tanto para
uma atuacao na prevencao primaria da doenca, quanto para propiciar um melhor

manejo ao paciente critico.*

No que tange as manifestacdes clinicas, elas serdo essenciais para a suspeita
do diagndstico de IAMCSST. Em geral, o paciente se apresenta com uma forte
dor toracica em aperto, geralmente localizada na regido precordial que irradia
para membro superior esquerdo, mandibula ou epigastrio e pode estar
associada a vOmitos, ndusea, sudorese e dispneia. No entanto, é importante
atentar-se para quadros clinicos atipicos que sdo mais comuns em mulheres,
idosos, diabéticos, portadores de insuficiéncia cardiaca ou em pacientes em
periodo pds-operatdrio. Nesses casos, 0 paciente pode cursar com nauseas,
dispneia, mal-estar, taquicardia, confusdo mental, sincope e desconforto

gastrointestinal, mas sem apresentar dor.819

3.3Diagnéstico

Obter um diagndstico rapido e preciso é essencial para otimizar o tempo para o
tratamento e diminuir o tempo de isquemia. Por isso, quando ha uma suspeita
de IAM, faz-se necessario realizar um eletrocardiograma e a dosagem de
biomarcadores cardiacos. Quanto aos marcadores, a troponina é altamente
sensivel e especifica para detectar necrose miocardica, sendo a principal
escolha para o diagndstico dessa condicao. Na indisponibilidade da dosagem de
troponina, pode-se utilizar a CK-MB como alternativa, e a CK total, para

diferenciar lesdo miocardica de lesdo muscular.1®

O eletrocardiograma (ECG) sera crucial para a triagem do paciente,
diferenciando angina instavel e IAMCSST e, assim, conduzindo seu tratamento.
No IAM CSST, espera-se a presenca de um novo supradesnivelamento do
segmento ST — na auséncia de hipertrofia ventricular esquerda e bloqueio do

ramo esquerdo — no ponto J em pelo menos duas derivagbes contiguas e = 2
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mm (0,2 mV) em homens ou 2 1,5 mm (0,15 mV) em mulheres nas derivagdes
V2-V3 e/ou =1 mm (0,1 mV) em outras derivagdes contiguas (4). Apesar do ECG
ser um o6timo exame diagndstico, € importante ter em vista que existe outras
condigdes clinicas que mimetizam o IAM CSST, elevando o segmento ST, que
podem dificultar sua avaliagéo.®

3.40 processo de ativacao do protocolo de IAM CSST

O éxito no tratamento de pacientes com IAMCSST pode ser desmembrado em
duas fases: o procedimento e o processo. O procedimento se refere a
revascularizacdo efetiva por meio da intervengcdo coronaria percutanea ou
cirurgia de revascularizacdo miocéardica, enquanto o0 processo abrange o0s
eventos que ocorrem fora do laboratoério até a transferéncia do paciente para o
LCC. Dentre as acdes que compde 0 processo, tem-se a avaliacdo da equipe
pré-hospitalar (PH), provendo um ECG-PH, o qual, se consistente com
IAMCSST, ativa o alerta e transporta o paciente para um hospital capaz de
prover tratamento. Uma vez o paciente no hospital, e ha, de fato, a confirmacao
do diagnodstico, ocorre a ativacdo do protocolo de IAMCSST. Esse cdédigo
estimula uma série de avaliacbes preparatérias para o procedimento, como:
notificacdo da equipe do LCC, estabelecer acesso intravenoso e coletar amostra
para avaliacdes importantes, administrar terapias medicamentosas conforme

diretrizes e obtenc¢édo do consentimento para realizar o tratamento.®

Vale ressaltar que esse protocolo varia de hospital para hospital. Existem alguns
estabelecimentos, por exemplo, que realizam a ativagdo do protocolo pela
equipe pré-hospitalar, enquanto outros que ndo tem a capacidade de realizar a
revascularizacdo possuem um protocolo que preconiza a avaliacdo rapida e
encaminhamento para um local que possa tratar o paciente. Mesmo com essas
variacdes, todos os protocolos de IAMCSST visam diminuir o tempo porta-para-
baldo, como preconizado por diversas diretrizes, no intuito de minimizar o tempo

de isquemia e providenciar um melhor prognéstico ao paciente.* ©
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3.5Falsa ativacdo do protocolo de IAM CSST

As politicas aplicadas para promover a diminuicdo do tempo-para-tratamento
foram bastante eficazes, no entanto, como consequéncia, houve um aumento da
taxa de falsa ativacdo do protocolo de IAMCSST. Antes da implementacéo
dessas estratégias, foram relatadas taxas inferiores a 10%, mas desde a
introducao dessas medidas, houve um aumento dessas taxas, assim como sua
variacdo.® Essas variacdes na taxa de falsas ativacdes ocorrem devido mdltiplos
fatores: a falta de uma definicdo universal para o termo e a diferencas do
protocolo de cada departamento de emergéncia, o que permite que cada
estabelecimento utilize diferentes critérios para conceituar o que seria uma falsa-

ativacdo do LCC e aplica-lo da forma que melhor se adeque no sistema do local.®

Além das taxas, as causas da falsa ativacdo também oscilam bastante. Em um
estudo observacional realizado em Michigan, denotou-se que o principal motivo
de falsas ativacdes foram interpretacdes errébneas do ECG, o qual ndo atendeu
aos critérios de IAMCSST.® Um outro estudo, realizado por Youngquist e col?°
(2008), relatou maior frequéncia de falsas ativacdes devido a uma analise
inadequada do computador do ECG-PH. Assim, percebe-se que as razfes para
0 acionamento desnecessario do LCC sao multifatoriais, e muito dependera do
preparo da equipe para interpretar um ECG em tempo minimo, da tecnologia
disponivel e de como funciona o fluxo de ativacao do protocolo. Locais que
possuem uma leitura de ECG-PH baseada ndo somente na interpretacdo do
computador, como também na da equipe e na transmissdo sem fio para
interpretacdo externa, mostraram menor taxa de falsas ativagbes pela equipe

pré-hospitalar, por exemplo.®

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que passaram pela
falsa ativacdo do LCC ainda ndo é muito bem elucidado na literatura atual. O
estudo de coorte prospectiva realizado por Nfor e col?! (2012), é um dos poucos
que prop6s analisar essas questbes e chegou a conclusdo de que a falsa

ativacdo do LCC ocorreu mais em mulheres, na auséncia de dor toracica ou com
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dor atipica, com sintomas de longa duracdo, ECG sem alteracdes tipicas e
biomarcadores negativos. No entanto, visto que poucas pesquisas analisaram
essas caracteristicas, ha um obstaculo para se obter informacdes mais
concretas, prejudicando a compreensao — e a possivel predi¢do - do perfil de
paciente que incitam o acionamento equivocado do protocolo. Existem, ainda,
alguns estudos que relatam as etiologias das falsas ativacoes, e, em sua maioria,
eram condicbes que mimetizavam IAMCSST, levando a esse diagndstico

equivocado.

Otimizar o protocolo é essencial para diminuir a taxa de falsa ativacdo. Porém,
isso precisa ser feito de modo que ndo comprometa a sensibilidade de deteccao
de IAMCSST.® Em caso das alteragtes apresentadas no ECG néo fornecerem
diagnoéstico claro, é aconselhavel realizar gravacdes sequenciais para serem
analisadas por um cardiologista. Ja quando a apresentagdo clinica € atipica,
alguns exames laboratoriais e caracteristicas clinicas podem ser informativos,
como a elevacdo do dimero D e discrepancia nos pulsos periféricos para o
diagndstico de dissec¢do de aorta. Além disso, um ecocardiograma beira-leito
fortalece o diagnostico de patologias estruturais como a disseccdo de aorta e
embolia pulmonar.’? Por fim, torna-se importante que os departamentos de
emergéncia rastreiem os indices de falsa ativacdo do protocolo para que as
medidas de aprimoramento do sistema sejam mais eficazes, de uma maneira
gue a especificidade nao afete no desempenho da sensibilidade na deteccao de
um IAMCSST.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

O presente trabalho consiste em uma revisao sistematica, de cunho qualitativo,
caracterizada por uma revisdo de literatura com analise sistematizada de acordo
com as diretrizes do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA)?2,

4.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi desenvolvida com base no uso de termos descritores,
identificados no Medical Subjects Headings (MeSH) e nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). As buscas foram realizadas utilizando-se da
combinacdo dos descritores, pesquisados sozinhos e/ou em pares com 0S
operadores booleanos “and” e “or”. No referido estudo, os descritores utilizados
foram: [“Infarto Agudo do Miocardio com Elevagao do Segmento ST” OR “Infarto
Agudo do Miocardio com Supra de ST’ OR “IAMCSST” OR “ST Elevation
Myocardial Infarction” OR “STEMI”] AND [“falsa ativagdo” OR “false activation”
OR “false positive”] AND [“protocolo” OR “protocol” OR “Cardiac Catheterization

Laboratory Activation”]

4.3 Critérios de elegibilidade

Foram pré-selecionados artigos caracterizados como estudos observacionais
publicados entre 2004 e 2024, nos idiomas portugués e inglés, que contenham,
pelo menos, uma das palavras-chave no titulo. Em seguida, foram incluidos
somente aqueles que abordarem no resumo e no desenvolvimento do texto os

temas a serem discutidos no trabalho e que estivessem disponiveis na integra.

Foram excluidos os artigos sobre relato de casos, série de casos, revisao

sistematica, metanalise, scoping review e letters. Artigos que trataram também
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de ativacdo pré-hospitalar do protocolo foram excluidos do estudo. Além desses,
foram excluidos artigos publicados fora do tempo estipulado e aqueles cujos

titulos e resumos nao correspondiam a tematica central do trabalho

4.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Os artigos pré-selecionados passaram por uma avaliacdo de qualidade
metodoldgica utilizando o protocolo STrengthening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiolgy (STROBE)?3. Foram incluidos apenas
artigos que tiveram pontuacao superior a 16 pontos (80%) no checklist posposto
pelo protocolo.

4.5 Base para a coleta dos artigos

Para esse estudo, a coleta de dados foi realizada nas bases eletronicas,
MEDLINE/PubMed, Scielo, Lilacs e Peridédico CAPES.

4.6 Coleta de Dados

Os trabalhos foram identificados por dois pesquisadores independentes que

fizeram a leitura dos titulos, resumos e posterior exclusao de duplicatas.

4.7 Risco de viés

Para avaliar o risco de viés, foi utilizada as ferramentas disponiveis pelo
PRISMA?4,

4.8 Selecao de variaveis segundo objetivos

Os artigos analisados foram compilados em um banco de dados e foi feita uma
planilha com os dados das variaveis coletadas. Esta planilha continha: titulo,

autor, ano de publicacao, local de realizagéo do estudo, tempo de seguimento,
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tamanho da amostra, critério de falsa-ativacado utilizado, tipo de desfecho,

objetivo do estudo, desfecho avaliado e limitac6es do estudo.

4.9 Plano de andlise estatistica

Os dados foram descritos em quadros e tabelas com as variaveis previamente
definidas, sendo sua compilacdo de dados e criacdo dos quadros e tabelas

realizada pelo programa Excel.

4.10 Consideracdes éticas

Por se tratar de uma Revisdo Sistematica, ndo houve a necessidade de
submissao do trabalho ao CEP.

5 RESULTADOS

5.1 Identificacéo e selecéo dos artigos

Utilizando os descritores e operadores booleanos, foram pré-selecionados pela
busca, 125 artigos. Destes, 54 foram duplicados, 49 foram excluidos pela leitura
do titulo e do resumo, outros seis foram descartados por ndo se tratar dos tipos
de estudos incluidos no trabalho e oito artigos foram excluidos por ndo estarem
disponiveis. Desta forma, oito artigos foram selecionados para serem lidos por
completo e, desses, apenas dois ndo contemplaram com as informacdes
necessarias para a avaliacdo proposta pela revisédo. Por fim, seis artigos foram
selecionados para a avaliacao de qualidade metodoldgica, na qual a ferramenta
utilizada foi o protocolo STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiolgy), sendo descartado os trabalhos que obtiveram uma

pontuacao inferior a 16 pontos foram excluidos da reviséo (Figura 1).
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Figura 2. Fluxograma de busca e seleg&o dos artigos.
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5.2Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Apos a triagem e selecao dos artigos, seis estudos foram pré-selecionados para
avaliacdo quanto a sua qualidade metodoldgica utilizando o protocolo STROBE.
Foram incluidos apenas artigos que tiveram pontuacdo superior a 16 pontos
(80%) no checklist posposto pelo protocolo, conforme descrito no quadro 1.
Desses, um artigo foi excluido depois da avaliacdo quanto aos objetivos e cinco

artigos foram utilizados para discusséo da revisao.

Quadro 1. Avaliacao da qualidade metodoldgica dos artigos através do
Checklist STROBE.

PONTUACAO

McCabe JM | kangGet | ChungSLet | BaeMHet | Nfor T etal?

Larson DM | gt 5126 (2012 27 28 29
ot 817 (2007) (2012) | 4177 (2016) al?8 (2013) al?® (2011) (2011)

O O Nl Oof gf Al W[ N|

[EnY
o

[
[

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

TOTAL 16,5 16 17 17 14 17
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5.3Avaliacdo quantitativa

Dos estudos selecionados para compor esta Revisdo Sistematica, trés foram
realizados nos Estados Unidos da América (EUA), um na Coreia do Sul e outro
em Taiwan. Quanto aos tipos de estudo, dois eram estudos observacionais
prospectivos, outros dois eram estudos observacionais retrospectivos e um era

caso-controle retrospectivo. (Quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a Revisao

Autor (ano) Local Tipo de estudo

Larson DM et al?® (2007)  EUA Estudo  observacional
prospectivo

McCabe JM et al*® EUA Estudo observacional

(2012) retrospectivo

Kang G et al?’ (2016) Coreia do Sul Estudo  observacional
retrospectivo

Chung SL et al®® (2013) | Taiwan Caso-controle
retrospectivo

Nfor T et al*t (2011) EUA Estudo  observacional

prospectivo
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No que se refere as caracteristicas da populacdo dos estudos incluidos na
Revisdo, a maioria dos estudos descreve os critérios de incluséo e exclusao dos
trabalhos. Larson DM e col?® (2007) excluiu pacientes cujo emergencista avaliou
como inadequada a realizagdo da angiografia devido a condi¢cbes clinicas
subjacentes. McCabe JM e col?® (2012) relata que foram excluidos pacientes
cujos prontuarios tivessem alguma informacao errada ou incompleta, enquanto
Chung SL e col?® (2013) removeu do estudo pacientes que fizeram uma segunda
visita ao DE ou que néo tiveram ECG disponibilizado. Nfor T e col?! (2011) incluiu
pacientes acima de 18 anos, enquanto excluiu pacientes menores de idade e
aqueles que ndo puderam realizar angiografia. Kang G e col?*’ (2016) néo
descreveu os critérios de inclusdo e exclusdo. Em relacdo ao tamanho amostral,
a maioria dos estudos variou entre duzentos e quinhentos pacientes. O mais
discrepante foi o de Larson DM e col?® (2007) com 1345 pacientes incluidos. Ja
a duracdo das pesquisas, a maioria durou trés anos. Os uUnicos que diferiram
foram o produzido por Chung SL e col?® (2013), o qual durou 7 anos, e o realizado

por Nfor T e col?! (2011), que durou 2 anos. (Quadro 3).



Quadro 3. Caracteristicas da populacéo do estudo
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Autor Idade da populagdo | Tamanho da | Duragdo do
(ano) estudada/Critérios de inclusdo e |amostra estudo
excluséo (anos)
Larson DM | Foram excluidos do protocolo de 1345 3
et al?> | transferéncia pacientes cujo
(2007) emergencista avaliou como inadequada
a realizacdo da angiografia por conta de
condicBes clinicas subjacentes como
deméncia avancada e  cancer
metastatico avancado
McCabe Foram  excluidos aqueles cujo 411 3
JM et al®® | prontuario tivesse alguma informacéo
(2012) errada ou incompleta
Kang G et 222 3
al?’ (2016)
Chung SL | Foram excluidos aqueles pacientes que 297 7
et al?® | fizeram uma segunda visita ao DE e
(2013) agueles que nao tiveram o ECG
disponibilizados
Nfor T et > 18 anos; foram incluidos pacientes 489 2
al?t (2011) | submetidos ao cateterismo cardiaco na

emergéncia. Foram excluidos pacientes
com idade < 18 anos, aqueles que
de

angiografia, possuiram contraindicacao

morreram  antes realizar a

ou decidiram nao realizar o

procedimento
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As definicGes de falsa ativacédo variaram entre os estudos. Larson DM e col®®
(2007) levou em conta trés cenarios clinicos para conceituar o termo: aqueles
em que ha a elevacdo do segmento ST sem lesdo culposa na artéria coronaria,
aqueles em que ndo ha doenca arterial coronariana significativa e aqueles em
que o resultado biomarcador cardiaco foi negativo. JA McCabe JM e col?® (2012)
utilizou uma definicdo para pacientes que realizaram angiografia e uma para
agueles que néo foram capazes de fazer o procedimento. Enquanto isso, Nfor T
e col? (2011) utilizou a definicdo baseada na apresentacdo clinica e
caracteristicas eletrocardiogréficas sugestivo de IAMCSST na auséncia de uma
lesdo culpada clara na cineangiocoronariografia. Chung SL e col®® (2013)
classificou os pacientes que ativaram falsamente o LCC em dois grupos: as
ativaces adequadas e as inadequadas e Kang G e col?’ (2016) definiu como a
auséncia de uma lesdo culposa clara na coronéria na angiografia ou pela
avaliacdo do ECG e dos biomarcadores na auséncia do exame. No que se refere
aos diagnésticos diferenciais, Larson DM e col®® (2007) apontou que as
principais etiologias das falsas ativacdes foram: repolarizacdo precoce,
pericardite, miocardite e cardiomiopatia de estresse. Kang G e col?’ (2016) e Nfor
T e col?! (2011) relataram a maioria dos diagnoésticos citados por Larson DM e
col?® (2007), além de espasmo coronario. Kang G e col?’ (2016) ainda mencionou
insuficiéncia cardiaca como possivel etiologia de falsa ativacdo. Chung SL e col?®
(2013) referiu que a maioria das falsas ativagdes foram desencadeadas por
espasmo coronario. JA McCabe JM e col®® (2012) relatou que os principais
diagnésticos diferenciais foram doenca cardiaca estrutural, exacerbacdo da
insuficiéncia cardiaca, dor toracica inespecifica, isquemia por demanda com
doenca concomitante grave e distirbios primarios do ritmo. Por fim, a prevaléncia
de falsa ativacédo variou nos estudos incluidos na Revisdo. Chung SL e col®®
(2013) relatou uma prevaléncia de 10,4%, enquanto Kang G e col?’ (2016) referiu
25% de falsa ativacdo. A prevaléncia citada por Nfor T e col?! (2011) foi de 11%
e Larson DM e col?® (2007) citou varios resultados diferentes de falsa ativagdo a
depender da definicdo utilizada. O valor de prevaléncia mais discrepante, no
entanto, foi o demonstrado por McCabe JM e col?® (2012), o qual refere uma taxa

de 36% de falsa ativag&o. (Quadro 4).



Quadro 4. Caracteristicas clinicas dos estudos
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Autor (ano)

Definicdo de falsa ativacao utilizado

Diagnosticos

diferenciais

Principais achados

Larson DM et
al?® (2007)

Levaram em conta 3 cenarios clinicos:
agueles em que ha a elevacdo do
segmento ST sem lesdo culposa na
artéria corondria, aqueles em que nao ha
doenca arterial coronariana significativa e
agueles em que o resultado biomarcador

cardiaco foi negativo.

Confirmados, em maioria,
de
ressonancia magneética.
Em

através uma

pacientes com
biomarcadores negativos,
repolarizacao
ECG

pericardite e 1AM prévio

precoce,
nao diagndstico,
se sobressairam. Nos
pacientes com
biomarcadores positivos,
de

miocardite

cardiomiopatia
estresse e

prevaleceram.

A prevaléncia da falsa-ativagdo variou,
a depender da definicdo que estava
sendo utilizada. As etiologias das
falsas-ativacdes demonstram um largo
espectro de diagndsticos diferenciais e
gue os pacientes se beneficiariam de
um diagnaostico precoce e estratificacdo

de risco
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McCabe JM et
al?® (2012)

Auséncia de oclusdo trombdtica total ou
subtotal da artéria coronaria e tinha fluxo
grau Il de trombose no infarto do
miocardio em todos os vasos. Para os
pacientes que nao foram submetidos a
angiografia, a auséncia de 2 dos 3
seguintes critérios: biomarcadores
negativos e um diagnostico alternativo;
falta de critérios de ECG e biomarcadores
negativos; falta de critérios de ECG e néo

foram tratados para sindrome coronariana

Foram agrupados por

diagnostico de internagéo

ajustado. Doenca
cardiaca estrutural,
exacerbacéo da

insuficiéncia cardiaca, dor
toracica inespecifica,
isquemia por demanda
com doenca
concomitante grave e

distarbios primarios do

A prevaléncia de falsa-ativacdo foi
36%. Os

diferenciais foram doenca cardiaca

principais  diagndsticos
estrutural, exacerbacéo da insuficiéncia

cardiaca, dor toracica inespecifica,

isquemia por demanda com doenca
disturbios

concomitante grave e

primarios do ritmo

aguda ritmo
Kang G et al?’ | A definicdo de falsa-ativacdo empregada | Espasmo coronario, | A prevaléncia de falsa-ativacdo foi
(2016) no estudo foi: a auséncia de uma lesdo | cardiomiopatia, 25%. Dos diagnésticos diferenciais,
culposa clara na coronaria na angiografia | insuficiéncia cardiaca, | espasmos coronarios, cardiomiopatia e
ou pela avaliacio do ECG e dos  etiologia desconhecida, | insuficiéncia cardiaca foram o0s
biomarcadores na auséncia da | dor toracica nao- | principais.

angiografia

especifica e miocardite
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Chung SL et
al?® (2013)

do

classificados em 2 grupos, um com lesao

Os pacientes estudo foram
coronariana culpada (verdadeiro-positivo)
e outro sem lesdo coronariana culpada
(falso-positivo/falsa-ativacao).

Posteriormente, os falso-positivos foram
categorizados em ativacao apropriada do
laboratorio de cateterismo e ativacdo

inapropriada

Espasmo coronario,

taquiarritmia  ventricular
p6s-PCR, infarto prévio e

perimiocardite aguda

A prevaléncia de falsa-ativacdo foi
10,4%. Muitos diagndsticos diferenciais
resultaram em falsa-ativacdo do LCC.
No entanto, espasmo coronario foi a
etiologia que prevaleceu tanto nas
falsa-ativagbes inapropriadas quanto

nas apropriadas.

Nfor T et al?
(2011)

A definicdo de falsa-ativagéo utilizada no
estudo foi: casos com apresentacao
caracteristicas
de

IAMCSST na auséncia de uma lesdo

clinica e

eletrocardiogréaficas sugestivo

culpada clara na cineangiocoronariografia

Miocardite/pericardite,

repolarizacdo  precoce,
cardiomiopatia de
Takotsubo, espasmo

coronario e IAMSSST

A prevaléncia de falsa-ativagao foi
11%. A maioria das falsa-ativacdes
tinham uma etiologia cardiaca na sua
apresentacdo e metade delas possuia

doenca cardiaca aguda
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No que tange as limitagdes dos estudos, McCabe JM e col?® (2012) descreve
gue houve uma escolha conservadora na definicdo das falsas ativacdes e que
diferengas no algoritmo podem afetar o resultado. Além disso, referem que
devido ao estudo ser composto por uma populagédo de pacientes diversa e
urbana, os dados podem ndao refletir o processo de atendimento de outros
ambientes. Kang G e col?” (2016), Chung SL e col?® (2013) e Nfor T e col?! (2011)
relatam que, devido ao pequeno tamanho amostral e serem pesquisas de
unicéntricas, os resultados podem néo ser representativos. Larson DM e col®®

(2007) néo descreve as limitacdes do projeto. (Quadro 5).

Quadro 5. Limitagbes dos estudos

Autor (ano) Limitac6es do estudo
Larson DM et al® (2007)
McCabe JM et al?® (2012) Estudo ser composto por uma populacao

de pacientes diversa e urbana, portanto os
dados podem néo refletir o processo de
atendimento de outros ambientes.
Escolha conservadora na definicdo das
falsas ativacdes. Por fim, diferencas no

algoritmo podem afetar os resultados

Kang G et al?’ (2016) Resultados podem nao ser
representativos e podem conter viés, por
se tratar de um estudo retrospectivo de

centro Unico.

Chung SL et al?® (2013) Pequeno tamanho amostral e avaliagédo
em um unico centro. Por ter sido um
estudo retrospectivo, ha um aumento da
possibilidade de falta de dados e viés de

selecdao.

Nfor T et al?! (2011) Os dados podem néo ser representativos
devido ao pequeno tamanho amostral e

por ter sido avaliado um Unico centro.
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6 DISCUSSAO

A falsa-ativacdo do LCC é um problema que vem ganhando destaque nos
altimos anos. A implementacédo de estratégias focadas na diminuicdo do tempo
porta-para-baldo teve como consequéncia um aumento da taxa de falsas-
ativacbes, como citado por McCabe JM e col?® (2012), o qual justifica que a
continua énfase nas métricas de tempo porta-para-baldo podem corroborar para
0 aumento das taxas de falsa-ativacdo. Sendo assim, no intuito de otimizar e
aprimorar o protocolo de IAMCSST, diversos estudos se propuseram a avaliar
seus sistemas e compreender os mecanismos que levam a falsa ativacéo,

analisando a prevaléncia e as etiologias que a desencadearam.

No que tange a prevaléncia de falsa ativacdo, houve uma variacdo de 9,5% a
36% entre os artigos incluidos nesta Revisdo. As razdes para essa discrepancia
sdo diversas, entre elas, as caracteristicas de cada estudo. A maioria dos artigos
incluidos nesse trabalho durou trés anos e trés dos cinco projetos foram
realizados em um Unico centro, 0 que justifica 0 pequeno tamanho amostral
desses estudos. McCabe JM e col?® (2012) realizou o trabalho em dois centros,
no entanto, excluiram aqueles que ndo tinham informacdes completas no
prontuario, o que pode ter corroborado para a diminuicdo do tamanho da
populacéo do estudo. J& Larson DM e col?® (2007) contou com a participacéo de,
além de um centro de referéncia, diferentes hospitais comunitarios, o que
contribuiu para que, dentre os estudos incluidos, fosse a pesquisa com maior
amostra populacional. Ademais, os critérios de inclusdo e exclusdo podem
também ter corroborado para as diferencas na prevaléncia. Nfor T e col?! (2011)
incluiu somente pacientes que realizaram cateterismo cardiaco na emergéncia e
excluiram aqueles que ndo realizaram o procedimento por contraindicagdo ou
escolha. Chung SL e col?® (2013), entretanto, excluiu somente aqueles que
fizeram uma segunda visita ao departamento de emergéncia ou nao tiveram o
ECG disponibilizado. Essas divergéncias de inclusdo e exclusdo da populacao

afetam a amostra disponivel para andlise e consequentemente afeta o resultado.
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Um outro aspecto que contribui para uma grande divergéncia na prevaléncia de
falsa ativacdo nos estudos € a falta de uma definicdo universal para o termo. A
auséncia de conceito pré-estabelecido corrobora para que os diversos
protocolos utilizem uma definicdo propria do que seria a falsa ativacéo do LCC.
Nao diferente, os estudos incluidos na Revisdo divergiram nessas defini¢coes.
Kang G e col?” (2016) caracterizou as falsas-ativagcdes como a auséncia de uma
lesdo culposa clara na angiografia ou pela avaliacdo do ECG e dos
biomarcadores na auséncia da angiografia. JA Nfor T e col?! (2011), por exemplo,
utilizou uma definicdo mais restrita, descrevendo as falsas ativacdes apenas
como casos com apresentacao clinica e caracteristicas eletrocardiograficas
sugestivas de IAMCSST na auséncia de uma lesdo culpada clara na
cineangiocoronariografia, desconsiderando aqueles pacientes que ndo puderam
realizar angiografia. Percebe-se, desta maneira, que os estudos podem utilizar
definicdes mais abrangentes ou mais restritas para elucidar as falsas-ativagoes

e isso interfere nos resultados obtidos.

Existem também outras expressdes que sdo frequentemente relacionadas a
falsa ativacdo, sdo elas: ativacdo adequada/necessaria e ativacao
inadequada/desnecessaria. Esses termos foram abordados em alguns dos
artigos incluidos na Reviséo, como nos trabalhos realizados por Chung SL e col?®
(2013), Kang G e col?*’ (2016) e Larson DM e col®® (2007). Chung SL e col®®
(2013), por exemplo, traz as ativagOes inadequadas e adequadas como
categorias da prépria falsa ativacdo. Sendo assim, as ativacbes adequadas
seriam as falsas ativagfes que necessitariam de uma angiografia inevitavel, pois
com base no cenario clinico, dados do ECG e biomarcadores cardiacos ndo seria
possivel descartar IAMCSST. As ativacfes inadequadas seriam aquelas em que
a angiografia ndo detectou uma leséo-alvo e os biomarcadores cardiacos néo
apresentaram alteragbes ou aquelas em que 0 paciente apresentava
comorbidades avancadas e, portanto, ndo poderiam realizar a angiografia. A
utilizacdo desses termos faz com que a prevaléncia obtida varie dentro de um

mesmo estudo. Larson DM e col®® (2007) retrata que uma das taxas de falsa
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ativacdo obtidas no estudo foi de 14%, e que 9,2% seriam as ativacOes de fato
desnecessarias. JA Kang G e col?’ (2016), o qual citou que prevaléncia de falsa
ativacdo havia sido 25%, relata que 20% seriam ativacdes inadequadas.
Percebe-se que ha uma diferenca quanto a taxa de falsa ativagcdo quando
utilizado o conceito de ativacao inapropriada. Porém, utilizar esses termos gera
confusao, pois a falta de um conceito universal para falsa ativacdo permite que
alguns autores use o termo ativagao inadequada como sinGnimo ou como um
componente da falsa ativagdo. McCabe JM e col?® (2012) inclusive cita a falta de
consisténcia do termo falsa ativacdo e como existem essas outras expressfées
guem podem se sobrepor a ele, como seria 0 caso da ativacdo inadequada.
Desta maneira, as divergéncias nas terminologias contribuem para que 0s
estudos apresentem resultados destoantes e torna dificil saber qual valor deve

ser considerado como a verdadeira prevaléncia de falsa ativacao.

Tratando-se das etiologias das falsas ativacbes, as patologias que se
sobressairam entre os artigos incluidos na Revisdo foram: cardiomiopatia de
Takotsubo, miocardite, pericardite, espasmo coronario e exacerbacdo da
insuficiéncia cardiaca. Muitas dessas condicdes citadas anteriormente podem
apresentar biomarcadores cardiacos positivos, além da presenca do ECG e de
sintomatologias que mimetizam o IAMCSST. Deste modo, a Unica maneira de
diferenciar essas doengas do infarto com supra é através da angiografia. Por
conta disso, Chung SL e col?®® (2013) refere que, nesses casos, a ativacdo do
LCC é adequada. No entanto, nem todos o0s artigos trazem essas terminologias
ou sequer fazem essa diferenciacdo, como € o caso do estudo realizado por Nfor
T e col?! (2011). Porém, mesmo sem trazer esse termo, o artigo relata que
patologias como cardiomiopatia de Takotsubo e miocardite podem ser
indistinguiveis sem a realizacdo de uma angiografia. Um outro ponto importante
€ que, quatro dos cinco artigos ndo explicam como obtiveram esse diagndstico
diferencial. Isso dificulta que medidas sejam tomadas no ambiente de
emergéncia, tanto no que tange ao diagndéstico da causa da falsa ativagdo como
a sua prevencao, pois esse tipo de informacéo pode ajudar nos casos de duvida
diagnéstica e contribuir para melhorar o protocolo de atendimento desses

pacientes e compreensédo dessas condicdes que mimetizam o IAMCSST. Larson
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DM e col?® (2007), por exemplo, relata que o uso da ressonancia magnética pode
ser util nos casos de pacientes sem lesdo culposa, porém com marcadores

cardiacos elevados.

Os estudos que compuseram essa Revisdo possuiam algumas limitagdes, como
0 pequeno tamanho amostral e o fato deles serem unicéntricos em sua maioria.
Além dessas, existem algumas outras limitacbes importantes que podem
interferir nos resultados, como o desenho de estudo e as caracteristicas da
populacdo. Chung SL e col?® (2013) cita que o fato da pesquisa possuir desenho
retrospectivo aumenta a possibilidade de dados ausentes e viés de selecao,
podendo subestimar os resultados. Ja Kang G e col?’ (2016) relata que, por se
tratar de um estudo retrospectivo de centro Unico, pode conter viés. No que tange
a populacdo, a maioria dos estudos retrata um recorte especifico de pacientes.
McCabe JM e col?® (2012), por exemplo, refere uma populacéo diversa e urbana
nos Estados Unidos, enquanto Chung SL e col?® (2013) relata um estudo
baseado na populacdo chinesa. As divergéncias de incidéncia do IAMCSST
nessas comunidades podem interferir no resultado das pesquisas isso dificulta
gue os resultados encontrados nesses estudos se apliquem para outros povos.

7 CONCLUSAO

A falsa ativacdo do LCC é uma questdo importante de ser analisada, pois ela
pode servir como parametro para avaliacdo da eficiéncia do protocolo de
IAMCSST. Sendo assim, tendo em vista a andlise dos artigos incluidos nesta
Revisdo, percebe-se que para se obter resultados mais fidedignos, é necessaria
uma definicdo universal do termo para que as préoximas pesquisas utilizem as
nomenclaturas adequadas e facilite a comparabilidade dos estudos. Além disso,
é crucial a avaliagdo das etiologias e a maneira como esses diagnosticos
diferenciais foram obtidos, pois sdo fundamentais para facilitar o manejo desses
pacientes no departamento de emergéncia e aprimorar o fluxo diagndstico.

Ademais, percebe-se que as caracteristicas dos estudos podem interferir na
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prevaléncia de falsa ativacdo, como o tamanho amostral pequeno, pesquisas
unicéntricas e os critérios de inclusdo e exclusdo de cada artigo. Os estudos
também mostraram que a prevaléncia € afetada pelos critérios de falsa ativacéao
utilizados e por outros termos adjuntos que podem se interpolar com o conceito

de falsa ativacéo, como é o caso da expressao ativacao inadequada.
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