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Competéncia Prognostica Distinta entre Modelo Clinico e
Anatomico em Sindromes Coronarianas Agudas: Comparacao por
Tipo de Desfecho

Prognostic Contrast between Anatomical and Clinical Models Regarding Fatal and Non-Fatal Outcomes in
Acute Coronary Syndromes
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Resumo

Fundamento: Eventos isquémicos recorrentes decorrem de instabilidade de placa aterosclerética, enquanto morte apés
um evento isquémico decorre da gravidade do insulto. A natureza diversa desses tipos de eventos pode fazer com que
dados clinicos e anatomicos tenham diferentes capacidades prognésticas a depender do tipo de desfecho.

Obijetivo: ldentificar as predilecoes prognésticas de dados clinicos e dados anatomicos em relacao a desfechos
coronarios fatais e nao fatais durante hospitalizacao de pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA).

Métodos: Pacientes consecutivamente admitidos por SCA que realizaram coronariografia foram recrutados. O escore
SYNTAX foi utilizado como modelo anatémico e o escore GRACE como modelo clinico. A capacidade preditora desses
escores foi comparada quando a predicao de desfechos isquémicos nao fatais (infarto ou angina refrataria) e de morte
cardiovascular durante hospitalizacao. Significancia estatistica foi definida por p < 0,05.

Resultados: Entre 365 individuos, 4,4% foi a incidéncia de 6bito hospitalar e 11% de desfechos isquémicos nao fatais.
Para morte cardiovascular, ambos os escores — SYNTAX e GRACE — apresentaram capacidade discriminatéria, com
estatisticas-C similares: 0,80 (95%IC: 0,70-0,92) e 0,89 (95%IC 0,81-0,96), respectivamente — p=0,19. Quantos aos
desfechos isquémicos nao fatais, o escore SYNTAX apresentou valor preditor (estatistica-C = 0,64; 95%IC 0,55-0,73),
porém o escore GRACE nao mostrou associacao com esse tipo de desfecho (estatistica-C = 0,50; 95%IC: 0,40-0,61) —
p=0,027.

Conclusao: Os modelos clinico e anatdmico predizem satisfatoriamente morte cardiovascular em SCA, enquanto a
recorréncia de instabilidade coronaria é melhor prevista por caracteristicas anatdmicas do que por dados clinicos. (Arq
Bras Cardiol. 2020; 115(2):219-225)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/fisiopatologia; Aterosclerose; Infarto do Miocardio; Mortalidade; Doencas
Cardiovasculares/prevencao e Controle; Hospitalizacao; Prognéstico.

Abstract

Background: Recurrent ischemic events are mediated by atherosclerotic plaque instability, whereas death after an ischemic event results from
gravity of insult and ability of the organism to adapt. The distinct nature of those types of events may respond for different prediction properties
of clinical and anatomical information regarding type of outcome.

Objective: To identify prognostic properties of clinical and anatomical data in respect of fatal and non-fatal outcomes of patients hospitalized
with acute coronary syndromes (ACS).

Methods: Patients consecutively admitted with ACS who underwent coronary angiography were recruited. The SYNTAX score was utilized as
an anatomic model and the GRACE score as a clinical model. The predictive capacity of those scores was separately evaluated for prediction of
non-fatal ischemic outcomes (infarction and refractory angina) and cardiovascular death during hospitalization. It was considered as significant
a p-value <0,05.

Correspondéncia: Luis Correia *

Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica — Av. Princesa Leopoldina, 19/402. CEP 40050-420, Salvador, BA — Brasil
E-mail: lccorreia@cardiol.br

Artigo recebido em 28/01/2019, revisado em 20/06/2019, aceito em 17/07/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190062

219


https://orcid.org/0000-0001-9021-7657
https://orcid.org/0000-0002-6800-8100
https://orcid.org/0000-0002-6910-1366 
mailto:lccorreia@cardiol.br

220

Viana et al.
Prognéstico embasado em modelos e desfechos em SCA

Artigo Original

Results: Among 365 people, cardiovascular death was observed in 4,4% and incidence of non-fatal ischemic outcomes in 11%. For cardiovascular
death, SYNTAX and GRACE score presented similar C-statistic of 0,80 (95% IC: 0,70 — 0,92) and 0,89 (95% IC 0,81 — 0,96), respectively —
p = 0,19. As for non-fatal ischemic outcomes, the SYNTAX score presented a moderate predictive value (C-statistic = 0,64; 95%IC 0,55 -0,73),
whereas the GRACE score did not presented association with this type of outcome (C-statistic = 0,50; 95%IC 0,40-0,61) —p = 0,027.

Conclusion: Clinical and anatomic models similarly predict cardiovascular death in ACS. However, recurrence of coronary instability is better
predicted by anatomic variables than clinical data. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):219-225)

Keywords: Acute Coronary Syndrome/physiopathology; Atherosclerosis; Myocardial Infarction; Mortality; Cardiovascular Diseases/prevention

and control; Hospitalization; Prognosis.

Introducao

Modelos multivariados tém sido validados como
ferramentas progndsticas em sindromes coronarianas agudas
(SCA), constituidos por dados clinicos,' por dados anatémicos?
ou pela combinagdo dos dois.** Esses modelos tém valor
preditor reconhecido quanto a eventos recorrentes, porém
nao estd claro se o valor prognéstico varia a depender do
tipo de desfecho.

Eventos isquémicos recorrentes nao fatais representam o
fendbmeno de instabilidade de placa aterosclerética, enquanto
morte apés um evento isquémico decorre da gravidade do
insulto e da resisténcia do organismo. A diferente natureza
fisiopatoldgica desses tipos de eventos pode fazer com que
dados clinicos e anatdmicos tenham diferentes capacidades
prognosticas a depender do tipo de desfecho. Caso isso seja
verdade, a generalizagdo do valor prognédstico quanto a
“desfechos cardiovasculares” ficaria comprometida, fazendo-
se necessaria uma individualizagdo da predicdo de cada
modelo para o tipo de desfecho.

Este trabalho tem o objetivo de avaliar e de comparar o
valor prognéstico de dados clinicos e anatdbmicos em relagao
a desfechos fatais e ndo fatais em pacientes com SCA. Dessa
forma, foi utilizada uma coorte hospitalar de pacientes
admitidos nessas condi¢des, sendo o escore GRACE escolhido
como representante da predicao para dados clinicos e o escore
SYNTAX utilizado como preditor com base na anatomia.

Metodologia

Selecao da Populacao

Foram selecionados individuos consecutivamente
admitidos na Unidade Cardiovascular Intensiva de hospital
tercidrio entre julho de 2007 a setembro de 2014, com
diagnéstico de SCA. O critério de inclusao foi definido por
desconforto precordial tipico ou equivalente e em repouso nas
Gltimas 48 horas, associado a pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: 1) marcador de necrose miocérdica positivo,
definido por troponina T = 0,01 ug/L ou troponina | = 0,034
ug/L, o que correspondem a valores acima do percentil 99,7
2) alteragdes eletrocardiograficas isquémicas, consistindo em
inversao de onda T (= 0,1 mV) ou desvio do segmento ST
(= 0,05 mV); 3) doenca arterial coronariana documentada,
definida por histéria de infarto do miocardio ou angiografia
prévia demonstrando obstrugao coronariana = 50% do
diametro luminal. Além disso, para inclusao na analise, os
pacientes precisavam ter sido submetidos a procedimento
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de coronariografia durante o internamento. Foram excluidos
aqueles que discordaram em participar do registro e/ou
submetidos previamente a procedimento de revascularizagao
cirirgica do miocérdio. O protocolo estd em conformidade
com a Declaragao de Helsinki e foi liberado pelos Comités
de Ftica em Pesquisa das Instituigdes. Todos os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Escores Preditores (SYNTAX e GRACE)

O célculo do escore SYNTAX foi feito por um cardiologista
intervencionista experiente e cego para o quadro clinico e
para os desfechos. Este médico avaliou cada obstrucao da
arvore coronariana com percentual de obstrugdo = 50% em
vasos com didmetro = 1,5 mm, seguindo o tutorial do escore
SYNTAX? e levando em consideragao diversos pardmetros
angiograficos.

O escore GRACE foi calculado na admissao dos pacientes,
consistindo de oito varidveis: cinco delas computadas de forma
semiquantitativa, ou seja, diferente peso para cada estrato de
idade, pressao arterial sistélica, frequéncia cardfaca, creatinina
plasmatica e classe de Killip; trés delas sao computadas de
forma dicotdmica, sendo o infradesnivel do segmento ST,
elevacdo de marcador de necrose miocardica e parada
cardiaca na admissao.

Desfechos Clinicos Hospitalares

Os escores foram testados em relacao a predigao de dois
tipos de desfechos hospitalares, com diferentes conotagoes: (1)
desfechos corondrios recorrentes nao fatais (infarto, reinfarto
ou angina refrataria); que representam a complexidade do
processo de instabilizagao coronaria; (2) ébito cardiovascular,
que representa a incapacidade do organismo de se adaptar
ao evento miocardico isquémico.

Registrou-se infarto nao fatal como a elevagao consistente
de troponina T ou |, acima dos limites previamente descritos,
em pacientes cujos valores estavam negativos nas primeiras 24
horas. Para pacientes com infarto na admissao, um novo pico
de CK-MB (= 50% do valor prévio e acima do valor normal)
foi necessario para a definicio de um reinfarto. Elevagao
de marcadores de necrose relacionados ao procedimento
percutaneo ou cirurgia de revascularizagdo nao foram
registrados como um novo evento. Definiu-se angina refrataria
como dor precordial recorrente, com pelo menos dois
episodios, a despeito do uso de nitrato e controle do duplo
produto. Definiu-se morte cardiovascular como morte sibita
ou internamento cardiovascular seguido de morte.
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Analise dos Dados

Variaveis categdricas foram expressas em porcentagem.
Varidveis numéricas foram expressas em média e desvio-
padrao ou mediana e intervalo interquartil nos casos de fuga
importante a distribuicao normal. Analisou-se a normalidade
das variaveis através do teste estatistico de Kolmogorov-
Smirnov. Variaveis numéricas foram comparadas com teste t
de Student ndo pareado ou Mann-Whitney e categéricas com
teste do qui-quadrado ou exato de Fisher.

Foram construidas curvas Receiver Operating Characteristic
(ROC) dos valores dos escores GRACE e SYNTAX para predigao
dos desfechos de eventos recorrentes nao fatais e 6bito
cardiovascular, sendo as dreas abaixo da curva (estatistica-C)
comparadas pelo teste de Hanley-McNeil. Significancia
estatistica foi definida por p < 0,05. SPSS Statistical Software
(versao 21.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA) e MedCalc
Software (versdo 12.3.0.0, Mariakerke, Bélgica) foram
utilizados para analise dos dados.

Calculo do Tamanho Amostral

A amostra foi dimensionada para oferecer poder estatistico
para a comparacao das estatisticas-C do SYNTAX versus
GRACE: para obter um poder estatistico de 80% (alfa uni-
caudal de 0,05) na deteccao de 0,05 de superioridade da
estatistica-C (por exemplo, 0,65 versus 0,70), seria necessario
incluir 192 pacientes na analise.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e desfechos na amostra

Caracteristicas clinicas

Tamanho amostral 365
|dade (anos) 64 + 14
Sexo masculino 210 (58%)
Isquemia no eletrocardiograma 166 (46%)
Apresentacéo clinica

Angina instavel 98 (27%)

Infarto sem supradesnivel do ST 196 (54%)

Infarto com supradesnivel do ST 71 (19%)
Troponina positiva 232 (64%)
Triarterial ou tronco de corondria esquerda 131 (36%)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,0+0,7
Fragéo de ejecao < 45% 45 (13%)
Classe de Killip > 1 51 (14%)
Escore GRACE * 117 (90-140)
Escore SYNTAX * 9(2,5-20)
Obito cardiovascular 16 (4,4%)
Eventos recorrentes ndo fatais 39 (11%)

IAMSSST: Infarto Agudo do Miocardio Sem Supradesnivel do Segmento
ST, IAMCSST: Infarto Agudo do Miocérdio Com Supradesnivel do
Segmento ST; *: varidvel exposta como mediana e intervalo interquartil.

Resultados

Descricao da Amostra

Durante o periodo do estudo, foram incluidos no
registro 822 pacientes, sendo que 370 foram submetidos
a procedimento de coronariografia, sendo 5 excluidos pois
possufam cirurgia de revascularizagao prévia. Dos 365
pacientes analisados, a média de idade foi de 64 = 14
anos, com 58% individuos do sexo masculino, sendo 19%
portadores de infarto do miocérdio com supradesnivelamento
de segmento ST. Doenca coronariana com comprometimento
triarterial ou de tronco de corondria esquerda esteve presente
em 36% da amostra.

A mediana do escore SYNTAX foi de 9 (IIQ = 2,5-20)
e do GRACE foi de 117 (IIQ = 90-144). Ao analisarmos
os tercis de risco previstos no escore SYNTAX," 81% dos
pacientes apresentou valor baixo (0 a 22), 10% demonstrou
valor intermediario (23 a 32) e apenas 8,5% apresentou
valor elevado (= 33). Em relagao ao escore GRACE,' 44%
apresentaram risco baixo (< 109), 28% risco intermedidrio
(110 a 139) e 29% alto risco (= 140).

A incidéncia de 6bito cardiovascular durante a internagao
foi 4,4% (16 pacientes) e de eventos isquémicos ndo fatais
foi 10,7% (39 pacientes). Demais caracteristicas clinicas estao
descritas na Tabela 1.

Predicao de Desfechos por Escore

Para o desfecho 6bito cardiovascular, ambos os escores —
SYNTAX e GRACE — apresentaram capacidade discriminatdria,
com estatisticas-C similares: 0,80 (95%IC: 0,70-0,92) e 0,89
(95%IC: 0,81-0,96), respectivamente — p=0,19 — Figura 1A.
Quando os escores foram divididos em tercis de risco, ambos
os escores apresentaram aumento de mortalidade no terceiro
tercil: respectivamente, 2,4%, 2,7% e 30% no SYNTAX (p <
0,001) e 0%, 0,9% e 12% no GRACE (p < 0,001) — Figura 2,
painéis A e B.

Em relagdo aos eventos recorrentes ndo fatais, o escore
SYNTAX apresentou valor preditor (estatistica-C = 0,64;
95%IC: 0,55-0,73), porém o escore GRACE ndao mostrou
associagao com esse tipo de desfecho (estatistica-C = 0,50;
95%IC: 0,40-0,61) — p=0,027 — Figura 1B. Quando
os escores foram divididos em tercis de risco, o SYNTAX
apresentou aumento de desfechos nos dois tercis superiores
(8,4%, 22% e 22%, respectivamente, p = 0,007), porém
o GRACE nao apresentou variagao (9,6%, 9,3% e 13%,
respectivamente, p = 0,57) — Figura 2, painéis C e D.

Caracteristicas Clinicas Versus Tipo de Desfecho

Pacientes que evoluiram para ébito apresentaram
tendéncia a caracteristicas clinicas de maior risco, comparados
aos sobreviventes. Houve diferenca significativa entre os
dois grupos quanto a creatinina (3,24 = 2,6 e 1,15 £ 0,6;
p < 0,001), sinais de insuficiéncia ventricular esquerda
aguda (58% e 12%, p < 0,001) e troponina positiva (100%
e 72%, p = 0,007), com tendéncia a diferenga em idade,
eletrocardiograma isquémico e pressdo arterial — Tabela
2. Por outro lado, ndo houve qualquer diferenca dessas
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Figura 1 - Estatistica-C da predigéo de obito cardiovascular e eventos recorrentes ndo fatais, evidenciando a acurécia de cada escore em relagéo ao tipo de desfecho.
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Tabela 2 - Comparagao das caracteristicas clinicas entre pacientes que apresentaram morte ou sobreviveram ao evento

Variaveis Obito Sobrevida Valor de p
Tamanho amostral 19 346

Idade 7810 6313 <0,001
Presséo arterial sistdlica 139+ 32 153+ 28 0,06
Frequéncia cardiaca 8920 79+18 0,03
Creatinina 32426 1,15+0,6 <0,001
Killip > 1 9 (48%) 42 (12%) <0,001
Troponina positiva 19 (100%) 248 (72%) 0,007
ECG isquémico 10 (53%) 116 (34%) 0,08

caracterfsticas entre pacientes que evoluiram com evento nao
fatal versus pacientes livres de evento — Tabela 3.

Ao avaliarmos o evento 6bito, a maioria daqueles que
apresentaram o desfecho possuiam doenga obstrutiva
triarterial e/ou comprometimento de tronco de corondria
esquerda (81%). Nos sobreviventes, apenas 25% tinha doenca
triarterial ou de tronco, seguidos de 22% com obstrucao de
dois vasos, 29% com obstrucao de um vaso e 24% livres de
lesdo obstrutiva (p = 0,01). Naqueles que apresentaram
desfechos nao fatais, a proporgao de livres de coronariopatia
obstrutiva, obstrucdo de um vaso, dois vasos, triarterial/
tronco de corondria esquerda foram de 7,7%, 23%, 26% e
44%, respectivamente, comparados a 25%, 29%, 21% e 25%,
respectivamente, nos individuos livres de eventos (p = 0,04).

Discussao

O presente estudo propbée um maior refinamento na
predicao de risco em portadores de sindrome coronariana
aguda (SCA). Demonstrou-se que tanto o paradigma clinico
(GRACE) como o anatdémico (SYTNAX) apresentaram boa
capacidade preditora para 6bito. Porém, apenas o modelo
anatomico foi capaz de predizer eventos recorrentes nao
fatais. Essa demonstragao de que os escores habitualmente
utilizados no manejo clinico de portadores de SCA podem
possuir uma predilegao por diferentes desfechos, até o
momento, nao havia sido descrita na literatura.

Sabe-se que extensiao anatdmica da doenga coronaria é

um preditor independente de progressao de placa e eventos
coronarianos recorrentes.’ Ao avaliarmos o mesmo modelo

preditor angiografico utilizado nesta coorte, estudo prévio com
tomografia de coeréncia 6tica demonstrou maior frequéncia
de caracteristicas compativeis com vulnerabilidade de placa
(placa rica em contetdo lipidico, fibroateroma de capa fina,
ruptura de placa na lesao culpada e miiltiplas placas rotas no
vaso culpado) em pacientes portadores de SCA com escore
SYNTAX mais elevado (= 16), do que em tercis do escore
baixo (< 9) e intermedidrio (entre 9 e 16)."

Outro estudo realizado em portadores de SCA demonstrou
que o escore SYNTAX é um preditor independente de
recorréncia de infarto, com o melhor valor de SYNTAX de
11 para predicao desse desfecho nessa populagdo.™ Além
disso, o mesmo grupo demonstrou que quanto maior o valor
de SYNTAX apés a intervengao percutdnea, denominada
SYNTAX residual, maior a ocorréncia de desfechos fatais e nao
fatais em 30 dias e 1 ano, com valores preditivos e acurdcia
discriminatéria semelhantes ao escore SYNTAX basal (pré-
tratamento)." Nosso estudo demonstrou que o escore SYNTAX
é um razoavel preditor de eventos recorrentes nao fatais,
estando em consonancia com as evidéncias que associam
a carga de doenca aterosclerdética a esse tipo de desfecho.

O escore GRACE é um modelo extensamente estudado
na predicao de eventos cardiovasculares maiores em diversos
cenarios de SCA."*'® Apesar disso, ha uma paucidade de dados
na literatura que avaliem a acurdcia preditora desse escore
para desfechos ndo fatais de maneira isolada. A maioria dos
trabalhos estd associada a predigdo de eventos combinados
(Major adverse cardiac events ou, na sigla em inglés, MACE).
As variaveis clinicas presentes nesse modelo refletem o grau
de vulnerabilidade do paciente frente ao insulto apresentado

Tabela 3 - Comparagao das caracteristicas clinicas entre pacientes que apresentaram desfecho nao fatal versus os livres de desfecho

Desfecho Sem desfecho Valor de p

Tamanho amostral 39 346

|dade 68+ 13 64 +13 0,05
Presséo arterial sistdlica 159+ 30 152+ 28 0,15
Frequéncia cardiaca 7419 8018 0,06
Creatinina 09+0,3 1,0+£0,7 0,058
Killip > 1 5 (13%) 46 (14%) 0,82
Troponina positiva 30 (77%) 237 (73%) 0,58
ECG isquémico 16 (41%) 110 (34%) 0,36

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):219-225

223



224

Viana et al.
Prognéstico embasado em modelos e desfechos em SCA

Artigo Original

em uma SCA e, apesar de predizer complexidade anatomica,
esse modelo ndo possui uma boa acurdcia preditora, conforme
dados previamente demonstrados por nosso grupo.'*' O
trabalho atual nao foi capaz de demonstrar associagao entre
o escore GRACE e a ocorréncia de novos eventos isquémicos
nao fatais.

Do ponto de vista mecanicista, a diferenca entre os
achados dos referidos escores pode ser interpretada através
das caracterfsticas das variaveis que cada um analisa. O escore
GRACE utiliza em sua composigao varidveis relacionadas ao
aspecto clinico do paciente e, de certo modo, se associa
ao potencial risco de instabilidade de uma ampla gama de
pacientes. No entanto, ndo se correlaciona diretamente com a
instabilidade coronariana, uma vez que, pela sua composicao,
nao é possivel identificar com propriedade a gravidade das
lesoes existentes. Por outro lado, o escore SYNTAX, utilizado
como o paradigma anatémico, se baseia justamente na
gravidade das les6es coronarianas existentes e consegue
preencher a lacuna deixada pelo escore anterior.

Ademais, novos eventos coronarianos (recorréncia de
SCA) potencialmente influenciam a predigao de mortalidade,
pois infarto causa morte. Por outro lado, 6bito cardiovascular
como evento inicial ndo teria como influenciar a ocorréncia
de evento recorrente subsequente. Essa ébvia observagao
reforga a légica dos nossos resultados de que quando eventos
recorrentes sao preditos, morte também é (escore SYNTAX);
porém; a predicao de morte decorrente de um insulto cardfaco
nao garante predicao de eventos isquémicos recorrentes
(escore GRACE).Trata-se de um estudo gerador de hipétese,
que evidenciou a eventual necessidade de discriminar os
desfechos decorrentes de uma SCA, definindo uma utilidade
pratica para os modelos preditores clinico e anatomico.
A utilizagao de desfechos combinados surgiu nos grandes
registros e ensaios clinicos para resolver potenciais limitagoes
de poder estatistico. No entanto, esse método institui um
mesmo peso para desfechos diversos, nao distinguindo a
significancia relativa de cada um.?? As implicagoes praticas
deste estudo residem na necessidade de avaliarmos, dentro
do contexto clinico-anatémico, a probabilidade isolada dos
diferentes desfechos, além de reconhecermos a limitacdo
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Conclusao
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