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Um Modelo Multivariado para Predicao de Doenca Coronariana
Obstrutiva em Pacientes com Dor Toracica Aguda: Desenvolvimento
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Resumo

Fundamento: Atualmente, nao existe um modelo multivariado validado para predizer a probabilidade de doenca
coronariana obstrutiva em pacientes com dor toracica aguda.

Objetivo: Desenvolver e validar um modelo multivariado para predizer doenca arterial coronariana (DAC) com base em
variaveis avaliadas a admissao na unidade coronariana (UC) devido a dor toracica aguda.

Métodos: Foram estudados um total de 470 pacientes, 370 utilizados como amostra de derivacao e os subsequentes
100 pacientes como amostra de validacao. Como padrao de referéncia, a angiografia foi necessaria para descartar DAC
(estenose = 70%), enquanto a angiografia ou um teste nao invasivo negativo foi utilizado para confirmar a doenca.
Foram testadas como preditoras 13 variaveis basais relacionadas a histéria médica, 14 caracteristicas de desconforto
toracico e oito variaveis relacionadas ao exame fisico ou testes laboratoriais.

Resultados: A prevaléncia de DAC foi de 48%. Por regressao logistica, seis variaveis permaneceram como preditoras
independentes de DAC: idade, género masculino, alivio com nitrato, sinais de insuficiéncia cardiaca, e eletrocardiograma e
troponina positivos. A area sob a curva (area under the curve, AUC) deste modelo final foi de 0,80 (intervalo de confianca
de 95% [1C95%] = 0,75 — 0,84) na amostra de derivacio e 0,86 (1C95% = 0,79 — 0,93) na amostra de validacdo. O teste de
Hosmer-Lemeshow indicou uma boa calibragdo em ambas as amostras (p = 0,98 e p = 0,23, respectivamente). Em comparagao
com o modelo basico contendo eletrocardiograma e troponina, o0 modelo completo ofereceu um incremento na AUC de 0,07
tanto na amostra de derivacao (p = 0,0002) quanto na de validacao (p = 0,039). A melhoria na discriminacao integrada foi de
0,09 nas amostras de derivacao (p < 0,001) e validacao (p < 0,0015).

Conclusao: Um modelo multivariado foi derivado e validado como uma ferramenta acurada para estimar a probabilidade
pré-teste de DAC em pacientes com dor toracica aguda. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314)

Palavras-chave: Doenga Arterial Coronariana; Métodos; Dor no Peito; Modelos Estatisticos; Angiografia Coronaria;
Troponina; Eletrocardiografia.

Abstract

Background: Currently, there is no validated multivariate model to predict probability of obstructive coronary disease in patients with acute chest pain.

Objective: To develop and validate a multivariate model to predict coronary artery disease (CAD) based on variables assessed at admission to
the coronary care unit (CCU) due to acute chest pain.

Methods: A total of 470 patients were studied, 370 utilized as the derivation sample and the subsequent 100 patients as the validation sample.
As the reference standard, angiography was required to rule in CAD (stenosis = 70%), while either angiography or a negative noninvasive test
could be used to rule it out. As predictors, 13 baseline variables related to medical history, 14 characteristics of chest discomfort, and eight
variables from physical examination or laboratory tests were tested.

Results: The prevalence of CAD was 48%. By logistic regression, six variables remained independent predictors of CAD: age, male gender, relief with
nitrate, signs of heart failure, positive electrocardiogram, and troponin. The area under the curve (AUC) of this final model was 0.80 (95% confidence
interval [95%Cl] = 0.75 - 0.84) in the derivation sample and 0.86 (95%Cl = 0.79 — 0.93) in the validation sample. Hosmer-Lemeshow’s test indicated
good calibration in both samples (p = 0.98 and p = 0.23, respectively). Compared with a basic model containing electrocardiogram and troponin,
the full model provided an AUC increment of 0.07 in both derivation (p = 0.0002) and validation (p = 0.039) samples. Integrated discrimination
improvement was 0.09 in both derivation (p < 0.0017) and validation (p < 0.0015) samples.

Conclusion: A multivariate model was derived and validated as an accurate tool for estimating the pretest probability of CAD in patients with
acute chest pain. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314)
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Introducao

A dor tordcica aguda é uma das causas mais comuns de
visitas a departamentos de emergéncia. Uma vez que esta
dor pode representar uma manifestagdo clinica de isquemia
cardfaca, a alta do paciente é normalmente condicionada
a um teste negativo para doenga arterial coronariana (CAD)
obstrutiva.! No entanto, a eficiéncia desta estratégia defensiva é
contestada por um baixo rendimento dos testes cardiacos, uma
vez que apenas uma parte dos pacientes acaba apresentando
DAC obstrutiva e uma parte ainda menor precisard de
revascularizacao.? Além disso, a realizacao de testes de rotina
nao é suportada por evidéncia de efeito benéfico® e pode
ter consequéncias ndo intencionais: excesso de diagnostico
e de tratamento de doenga coronariana nao relacionada aos
sintomas, hospitalizagao prolongada, procedimentos invasivos
desnecessarios por resultados falso-positivos de testes e
aumento de despesas médicas.*

Com isto, uma abordagem mais racional seria indicar
testes adicionais com base em probabilidade pré-teste.
Tradicionalmente, esta avaliagdo pré-teste é restrita ao
eletrocardiograma e marcadores de necrose. No entanto, o
uso de um modelo multivariado tem o potencial de melhorar a
acuracia e fornecer uma faixa mais continua de probabilidades.
A fim de desenvolver e validar um modelo multivariado para
predizer DAC com base em varidveis avaliadas no momento da
admissao na unidade coronariana, 370 pacientes consecutivos
foram estudados. Trinta e cinco varidveis foram testadas como
candidatas preditoras de DAC obstrutiva a fim de gerar um
modelo final que foi subsequentemente validado em uma
amostra de 100 pacientes.

Métodos

Selecao da amostra

Durante um periodo de 30 meses consecutivos, todos
os pacientes admitidos na unidade coronariana do nosso
hospital foram incluidos no estudo. As admissdes ocorreram
sempre que o julgamento médico reconheceu qualquer
chance de uma etiologia coronariana, independentemente do
eletrocardiograma ou troponina. O dnico critério de exclusao
foi a recusa do paciente em participar. Como definido a priori,
os primeiros 370 pacientes foram utilizados como amostra
de derivagao e os 100 pacientes seguintes como amostra
de validagao. O estudo foi aprovado por um comité de
revisdo institucional e todos os sujeitos deram consentimento
informado para participar do estudo.

Preditores de DAC obstrutiva

A admissio no momento basal, trés conjuntos de
varidveis foram registrados como candidatos a predigao de
DAC obstrutiva. O primeiro foi composto por 13 varidveis
relacionadas a histéria médica, como idade, género, histéria
prévia de DAC, fatores de risco para DAC e comorbidades;
o segundo incluiu 14 caracteristicas de desconforto tordcico
e o terceiro foi composto por oito varidveis relacionadas ao
exame fisico ou a testes basicos de admissao, incluindo sinais
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fisicos e radiolégicos de insuficiéncia cardiaca esquerda,
alteragbes isquémicas ao eletrocardiograma (inversao da onda
T = 1 mm ou desvio dindmico de ST = 0,5 mm), troponina
positiva (> 99° percentil da populagio geral; Ortho-Clinical
Diagnostics, Rochester, NY, EUA), fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP, ensaio fluorescente
ligado a enzima, Biomérieux, Franga), proteina C reativa
ultrassensivel (PCR; nefelometria, Dade-Behring, EUA),
contagem de células brancas, glicose plasmatica e hemoglobina.
Os exames laboratoriais foram realizados em plasma coletado
a apresentacao na sala de emergéncia. A histéria médica e
as caracteristicas da dor tordcica foram registradas por trés
investigadores (M.C., AM.C. e R.B.) treinados para entrevistar os
pacientes de forma sistemdtica, a fim de diminuir a ocorréncia
de viés e melhorar a reprodutibilidade. Sinais radiol6gicos de
faléncia ventricular e eletrocardiograma foram interpretados
pelo mesmo investigador sénior (L.C.).

Definicao de desfechos

O desfecho primdério a ser previsto pelo modelo foi
o diagnostico de DAC obstrutiva, definido por testes
subsequentes realizados durante a internagao. Os dados
dos desfechos foram coletados por trés investigadores (M.C.,
A.M.C. e R.B.) e julgados por um quarto investigador (L.C.).
Para a avaliacao diagnéstica, os pacientes foram submetidos
a angiografia coronariana invasiva ou teste provocativo
nao invasivo (ressondncia magnética nuclear de perfusao
e tomografia computadorizada por emissao de féton
Gnico ou ecocardiografia de estresse com dobutamina), a
critério do cardiologista assistente. No caso de um teste
ndo invasivo positivo, os pacientes realizavam angiografia
para confirmagao. Com base neste algoritmo diagnéstico,
a DAC obstrutiva foi definida como uma estenose = 70%
a angiografia. Um teste ndo invasivo normal (tamanho
do defeito isquémico < 5% do miocdrdio ventricular
esquerdo) indicou a auséncia de DAC obstrutiva e nenhum
teste adicional foi necessdrio. Independentemente de
testes coronarianos, os pacientes foram classificados como
apresentando ou ndo DAC obstrutiva se um dos seguintes
diagnésticos dominantes era confirmado por imagem:
pericardite, embolia pulmonar, dissecgao aértica ou
pneumonia. Secundariamente, o modelo foi testado para a
predigdo de morte dentro de 30 dias da admissao.

Analise estatistica

A andlise estatistica esta representada na Figura 1. A amostra
inicial de 370 pacientes consecutivos foi utilizada para derivagao
do modelo. Em primeiro lugar, associagdes univariadas entre
DAC obstrutiva e caracteristicas basais foram testadas pelo
teste t de Student ndo pareado para varidveis numéricas e
teste do qui-quadrado de Pearson para varidveis categoricas.
As variaveis numéricas sem distribuigdo normal foram expressas
por mediana e intervalo interquartil e comparadas pelo teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. Em segundo lugar, varidveis
com um valor de p < 0,10 na andlise univariada foram incluidas
na andlise de regressao logistica multivariada para a predicao
de DAC obstrutiva.
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Amostra de Derivagédo = 370

Andlise univariada: varidveis associadas com DAC obstrutiva

P<0,10

Andlise multivariada: 3 modelos intermedidrios de predigdo baseados em dados clinicos: histéria
médica prévia, caracteristicas da dor tordcica e testes adicionais

l P <0,05

Preditores independentes em cada modelo incorporado ao modelo final

Testando o modelo final: estatistica C para discriminagdo e Hosmer-Lemeshow para calibragdo

Amostra de Validagdo =100

Figura 1 - Fluxograma da andlise estatistica. DAC: doenga arterial coronariana.

Modelos multivariados foram desenvolvidos pelo método
stepwise, forgando todas as varidveis selecionadas na
regressao e eliminando as menos significativas a cada etapa,
de acordo com o teste estatistico Wald. Inicialmente, trés
modelos intermediarios foram construidos de acordo com
o tipo de variavel preditora (histéria médica, caracteristicas
da dor toracica ou exame fisico/testes laboratoriais).
Preditores independentes (p < 0,05) em cada modelo
intermedidrio foram incluidos como covaridveis no modelo
final. Este modelo final foi construido hierarquicamente, com
a ordem de imputagao das varidveis definida por raciocinio
clinico. A melhoria do modelo a cada etapa foi descrita pela
diminuigao do -2Log da probabilidade.

A discriminagdo foi avaliada pela area sob a curva
(area under the curve, AUC) caracteristica de operagao do
receptor (receiver operating characteristic, ROC), enquanto
a calibragao foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow e
pela correlagao entre a prevaléncia preditiva e observada da
doenca de acordo com decis de predigdo. O valor incremental
do modelo completo em relagdo ao modelo mais basico foi
avaliado através de uma comparacao das duas AUC pelo
teste de Delong. Além disso, a melhoria da discriminagao
integrada pelo modelo completo foi descrita de acordo com
o método de Pencina.’

Posteriormente, 100 pacientes consecutivos serviram
como amostra de validacdo. Nessa amostra, a discriminacao
da DAC foi testada pela AUC. Uma vez que a andlise da
calibragao por decis ndo seria apropriada em uma amostra
de 100 pacientes, a prevaléncia observada de DAC foi

comparada entre tercis de predicdo da DAC. O valor
incremental do modelo completo em relagao ao modelo mais
basico foi avaliado através de uma comparagao das duas AUC
pelo teste de DelLong. A melhoria da discriminagao integrada
pelo modelo completo foi também descrita nesta amostra.

Em uma andlise de sensibilidade, a amostra total de
470 pacientes foi utilizada para testar se o desempenho do
modelo mudou de acordo com a presenga ou auséncia de
alteragbes eletrocardiograficas ou de troponina. Para esta
analise, um termo de interagao foi testado por regressao
logistica. A amostra total foi também utilizada para testar o valor
progndstico do modelo. A AUC para predigao de mortalidade
em 30 dias foi descrita e comparada com o escore GRACE®
como representante de um modelo criado especificamente
para intengao prognéstica. O teste de Delong foi utilizado
para comparar as AUCs.

A significancia estatistica foi definida como alfa < 0,05.
Para as varidaveis numéricas com distribuicao normal, foi
utilizada média e desvio padrdo, enquanto uma distribuicao
ndao normal implicou no uso de mediana e intervalo
interquartil. SPSS, versdo 21.0, foi o programa utilizado
para a analise estatistica.

Escore de dor toracica aguda

A fim de gerar um escore de predicdo de DAC, foram
atribuidos pontos a cada variavel positiva, proporcionais aos
seus coeficientes de regressio no modelo final. A prevaléncia
de DAC obstrutiva foi descrita de acordo com decis de escores.
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Alternativamente, a formula de regressao final foi utilizada para
criar uma calculadora logistica, oferecida como uma planilha
do Excel (arquivo eletronico) ou aplicativo para smartphones
(Estara disponivel num futuro préximo).

Determinacao do tamanho da amostra

Como descrito acima, duas amostras consecutivas de
pacientes foram selecionadas: um conjunto de derivagao
e outro de validagdo. Para o conjunto de derivagao, o
tamanho da amostra foi planejado para permitir a inclusao
de pelo menos 10 covaridveis no modelo de regressao
logistica. O célculo foi baseado nos seguintes pressupostos:
prevaléncia de DAC obstrutiva de 30% e necessidade de
10 eventos para cada covaridvel no modelo de regressao
logistica.” Portanto, um minimo de 300 pacientes seria
necessario e, como medida de seguranga, nés planejamos
incluir um total de 370 individuos. A amostra de validacao
foi definida para testar a acurdcia discriminatdria pela
analise da curva ROC. Com base no pressuposto de
uma AUC de 0,70, para oferecer um poder de 90% para
rejeitar a hipétese nula de AUC igual a 0,50, com um
alfa de 5%, um minimo de 85 pacientes seria necessario.
Com isto, planejamos incluir 100 pacientes no conjunto
de validacao.

Resultados

Populacao da amostra para o modelo de derivacao

No total, 370 pacientes foram estudados, com média de
idade de 60 = 16 anos, 57% homens, 33% com histéria
prévia de doenga coronariana. A mediana do tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e a primeira avaliacao clinica no
hospital foi de 4 horas (intervalo interquartil = 1,8 — 13 horas).
A apresentacdo, 52% dos pacientes apresentavam alteracoes
isquémicas ao eletrocardiograma e 48% apresentavam
troponina positiva. Investigagoes adicionais, de acordo com
o protocolo do estudo, identificaram DAC obstrutiva em
176 pacientes (prevaléncia de 48%). Todos os casos tiveram
confirmagao diagnéstica por angiografia coronariana invasiva.
Em relagao aos 194 pacientes sem DAC, 74 foram classificados
por angiografia negativa, 105 por um teste nao invasivo negativo
e 15 tiveram outro diagn6stico dominante (quatro com embolia
pulmonar, dois com disseccao da aorta, sete com pericardite e
dois com pneumonia).

Preditores de DAC obstrutiva

Entre as 13 varidveis relacionadas a histéria médica,
apenas quatro estiveram associadas a DAC obstrutiva: idade
mais avangada, maior prevaléncia do género masculino,
histéria prévia de DAC e uma tendéncia maior ao diabetes
(Tabela 1). Quando estas quatro varidveis foram incluidas
no modelo de regressao logistica, idade e sexo masculino
permaneceram estatisticamente significativos (Modelo
Intermedidrio 1) (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas de dor tordcica, apenas cinco
entre 14 varidveis tiveram associacdo com DAC: alivio com
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nitratos e similaridade com infarto agudo do miocardio prévio.
Por outro lado, uma piora com compressao manual, inspiragao
profunda ou movimento do braco foi, cada qual, mais
comum em pacientes sem DAC (Tabela 1). Destes, alivio com
nitratos e piora com a compressao manual e com a inspiragao
profunda foram os trés preditores independentes no Modelo
Intermediario 2 (Tabela 2).

Entre o exame fisico e os testes laboratoriais, a
maioria das varidveis estiveram associadas com DAC:
eletrocardiograma isquémico, troponina positiva e sinais de
insuficiéncia cardiaca esquerda foram mais prevalentes em
pacientes com DAC. Além disso, quatro varidveis numéricas
apresentaram valores mais elevados em pacientes com
DAC: NT-proBNP, PCR, contagem de células brancas e
hemoglobina (Tabela 1). No Modelo Intermediario 3,
os preditores independentes foram eletrocardiograma
isquémico, troponina positiva e sinais de insuficiéncia
cardiaca esquerda (Tabela 2).

Desenvolvimento de um modelo para predicao de DAC

As oito varidveis independentemente associadas com
DAC nos Modelos Intermediarios 1, 2 e 3 foram candidatas
ao modelo final, que foi construido hierarquicamente em
sete etapas definidas por raciocinio clinico: a primeira etapa
incluiu juntamente eletrocardiograma e troponina, seguida
pela segunda etapa que incluiu insuficiéncia ventricular
esquerda. Estas duas primeiras etapas representaram a
gravidade da apresentacdo clinica. As etapas terceira e
quarta representaram as caracteristicas intrinsecas dos
pacientes, idade e género. A quinta, sexta e sétima etapa
estiveram relacionadas com as caracteristicas da dor torécica,
que foram escolhidas para serem dltimas devido a sua
subjetividade na prética clinica.

A primeiro etapa do eletrocardiograma e da troponina
apresentou um -2Log de probabilidade de 437 (x> = 69,
p < 0,001), que na sequéncia melhorou com a inclusdo de
insuficiéncia ventricular esquerda (-2Log de probabilidade
=427,%*=9,8,p = 0,002), idade (-2Log de probabilidade
=422,%*=4,9, p =0,02), género (-2Log de probabilidade
=401, x* = 21, p < 0,001) e alivio com nitratos (-2Log de
probabilidade = 394, > = 6,8, p = 0,009). A inclusdo de piora
com compressao manual (-2Log de probabilidade = 391,
x> = 3,2, p=0,07) e piora com inspiragdo profunda (-2Log
de probabilidade = 389, x* = 2,3, p = 0,13) ndo promoveu
melhora adicional ao modelo. Por conseguinte, as primeiras
seis variaveis constituiram o modelo final.

O modelo final apresentou boa discriminacao, com uma
AUC de 0,80 (IC95% = 0,75 — 0,84) (Figura 2A). O y*de
Hosmer-Lemeshow de 1,95 indicou que o modelo estava bem
calibrado (p = 0,98), como mostra o grafico de dispersao da
probabilidade preditiva versus a prevaléncia observada de DAC
por decis (r = 0,99) (Figura 2B). A probabilidade de DAC de
acordo com o modelo final variou de um minimo de 3% a um
méximo de 98%, com pacientes igualmente distribuidos ao longo
das probabilidades. Razdes de chance, IC95% e coeficientes
de regressao, além dos valores de p do modelo final estao
representados na Tabela 3.
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Tabela 1 - Comparagao da histéria médica, caracteristicas da dor toracica e testes laboratoriais entre pacientes com e sem doenga arterial

coronariana obstrutiva

Doenga Coronariana Obstrutiva

Sim (n =176) Néo (n =194) Valor de p
Histérico Médico
Idade (anos) 63+ 14 57+ 16 <0,001
Género masculino 121 (69%) 90 (46%) <0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 28+48 28+59 0,61
Historia de DAC 68 (39%) 55 (28%) 0,03
Diabetes 62 (36%) 51 (26%) 0,05
Hipertensao 122 (70%) 138 (71%) 0,83
Tabagismo atual 22 (13%) 18 (9,3%) 0,30
LDL-colesterol (mg/dL) 13 +£64 116 £ 87 0,72
Historia familiar de DAC 48 (28%) 42 (22%) 0,19
Doenga renal cronica 9 (5,3%) 7(3,6%) 0,45
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,95 (0,80 - 1,20) 0,80 (0,70 - 1,15) 0,10
Tratamento atual com estatina 85 (49%) 91 (47%) 0,71
Terapia atual com AAS 75 (43%) 76 (39%) 0,44
Caracteristicas da Dor Toracica
Localizagao no lado esquerdo 137 (79%) 156 (81%) 0,70
Natureza opressiva 97 (57%) 95 (49%) 0,14
Irradiagdo para o pescogo 39 (23%) 51 (26%) 0,42
Irradiagéo para o brago esquerdo 57 (33%) 53 (27%) 0,24
Sintomas vagais 61 (36%) 78 (40%) 0,35
Namero de episédios 1(1-2) 1(1-3) 0,81
Duragao (minutos) 40 (15-120) 40 (10 - 150) 0,82
Intensidade (escala de 1 - 10) 74+£25 71+£26 0,31
Alivio com nitrato 84 (50%) 72 (37%) 0,02
Semelhante a infarto anterior 70 (42%) 63 (33%) 0,08
Piora com compressao 7(4,1%) 26 (13%) 0,002
Piora com a posigéo 24 (14%) 36 (19%) 0,23
Piora com movimento do brago 7(4,0%) 16 (8,2%) 0,097
Piora com inspiragéo profunda 13 (7,5%) 36 (19%) 0,002
Testes Laboratoriais @ Admissao
Alteragdes isquémicas ao ECG 120 (68%) 73 (38%) <0,001
Troponina positiva 116 (66%) 60 (31%) <0,001
Sinais clinicos e radiograficos de IVE 26 (15%) 5(2,6%) <0,001
NT-proBNP (pg/mL) 363 (105 - 1850) 57 (20 - 235) <0,001
Glicose plasmatica (mg/dL) 120 (97 - 189) 112 (92 - 145) 0,22
Proteina C reativa (mg/L) 7,3(2,3-15) 57 (1,4-15) 0,09
Contagem de células brancas 8,790 + 4,300 7,701 + 2,865 0,004
Hemoglobina (g/dL) 141+19 13,717 0,06

DAC: doenca arterial coronariana; IVE: insuficiéncia ventricular esquerda. ECG: eletrocardiograma. Histéria familiar de DAC implica na ocorréncia da doenga em um
parente de primeiro grau antes da idade de 55 anos (se do sexo feminino) ou 45 anos (se do sexo masculino).
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Tabela 2 - Modelos intermediarios de regressao logistica da historia
médica (Modelo 1), caracteristicas da dor toracica (Modelo 2) e
testes laboratoriais (Modelo 3)

Variaveis Nivel de significancia multivariada

Modelo 1 (historia médica)

Género masculino < 0,001
Idade (anos) <0,001
Diabetes 0,10
HDL-colesterol 0,35
DAC prévia 0,84
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,95
Modelo 2 (caracteristicas da dor)

Sensivel a compressdo manual 0,024
Sensivel a respiragao profunda 0,037
Alivio com nitrato 0,045
Semelhante a IAM anterior 0,17
Sensivel a movimentagéo do brago 0,57
Modelo 3 (exames laboratoriais)

Alteragdes isquémicas ao ECG < 0,001
Troponina positiva < 0,001
Sinais clinicos ou radiograficos de IVE 0,016
Contagem de células brancas 0,29
Hemoglobina (g/dL) 0,67
NT-proBNP (pg/mL) 0,81
Proteina C reativa (mg/L) 0,70

IAM: infarto agudo do miocario; CAD: doenca arterial coronariana;
IVE: insuficiéncia ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma..

Valor incremental do modelo completo

A AUC melhorou de 0,73 no primeiro modelo contendo
apenas eletrocardiograma e troponina para 0,80 no modelo
completo (IC95% de diferenga entre as dreas = 0,03 — 0,10,
p = 0,0002). A discriminagdo melhorou progressivamente a
medida que varidveis foram adicionadas: a AUC foi de 0,74
no segundo modelo (com adigao de insuficiéncia ventricular
esquerda), 0,76 no terceiro modelo (com adicao de idade) e
0,79 no quarto modelo (com adicao de género). A melhoria
discriminatéria integrada fornecida pelo modelo completo
em relagdo ao primeiro modelo foi de 0,09 (p < 0,001),
um resultado de 0,05 de aumento médio de probabilidades
no grupo com eventos mais 0,04 de redugao média de
probabilidades no grupo livre de eventos.

Validacao por amostra independente

A amostra de validagao consistiu de 100 individuos, 62%
dos quais homens, com média de idade de 60 = 13 anos e
uma prevaléncia de 59% de DAC obstrutiva. Neste grupo, a
AUC foi de 0,86 (IC95% = 0,79 —0,93) e 0 % da calibracao
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de Hosmer-Lemeshow foi de 10,1 (p = 0,26) (Figura 3A).
Como o grupo foi dividido em tercis de probabilidade
preditiva do modelo (< 30%, 30 - 60%, > 60%), um
aumento progressivo na prevaléncia da doenga foi observado
(24%, 59% e 94%, respectivamente, p para tendéncia
< 0,001) (Figura 3B).

Em comparagdao ao modelo basico contendo apenas
eletrocardiograma e troponina (AUC = 0,78), o incremento
oferecido pelo modelo completo foi de +0,07 (IC95% de
diferenca entre as areas = 0,004 — 0,14, p = 0,039). A melhoria
discriminatéria integrada fornecida pelo modelo completo
em relagdo ao primeiro modelo foi de 0,09 (p < 0,0015),
um resultado de 0,02 de aumento médio de probabilidades
no grupo com eventos mais 0,07 de reducao média de
probabilidades no grupo livre de eventos.

Sensibilidade do modelo final ao eletrocardiograma e
a troponina

A amostra total de 470 pacientes foi utilizada para
testar a sensibilidade do modelo ao eletrocardiograma
e a troponina. Nao houve interacdo entre o modelo
de predigao e a presenca (ou auséncia) de alteragoes
eletrocardiogréficas/troponina (p = 0,48), significando
que o desempenho do modelo nao foi modificado por
essas variaveis. A AUC do modelo de individuos com
eletrocardiograma e troponina normais (n = 147, 24%
com DAC) foi de 0,74 (1IC95% = 0,65 — 0,83), enquanto
os individuos com anormalidade em um destes testes
(n = 323, 62% de DAC) apresentaram uma AUC de 0,77
(1C95% = 0,71 - 0,82).

Valor prognoéstico para mortalidade em 30 dias

Em toda a amostra de 470 pacientes, 10 pacientes (2,1%)
morreram nos primeiros 30 dias a partir da dor toracica
inicial, oito durante a internagao e dois apés a alta hospitalar.
A habilidade do modelo em predizer 6bito foi mostrada por
uma AUC de 0,74 (IC95% = 0,61 -0,87), semelhante ao valor
prognéstico do escore GRACE de 0,72 (1C95% = 0,54 - 0,91,
p = 0,83) (Figura 4A). Nao houve 6bito no primeiro tercil da
amostra total (probabilidade de DAC < 30%), enquanto que
trés 6bitos ocorreram no segundo tercil (30 — 62%) e sete 6bitos
no terceiro tercil (> 62%, p para tendéncia = 0,006) (Figura 4B).

Escore de dor toracica aguda

Pontos proporcionais aos coeficientes de regressao foram
atribuidos a cada variavel positiva: idade (3 = 0,025; 0,05
ponto para cada ano), alivio com nitratos (8 = 0,60; 1 ponto),
género masculino (B = 1,16; 2 pontos), eletrocardiograma
isquémico (B = 1.10; 2 pontos), troponina positiva
(B = 1.15; 2 pontos) e sinais de insuficiéncia ventricular
esquerda (B = 1,55; 3 pontos). O escore apresentou a
mesma AUC do que o modelo logistico. Houve um aumento
proporcional na prevaléncia da doenga de acordo com decis
de escore: 11%, 14%, 24%, 37%, 41%, 53%, 59%, 67%, 74%
e 95% (p para tendéncia linear < 0,001) (Figura 5).
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Tabela 3 - Modelo final de regressao logistica definindo os preditores independentes de doenca arterial coronariana obstrutiva

Variaveis Beta Razao de chances (IC95%) Valor de p
|dade (cada ano) 0,025 1,03 (1,01 -1,04) 0,003
Alivio com nitratos 0,60 1,8 (1,1-3,0) 0,016
ECG isquémico 1,10 3,0(1,9-49) <0,001
Troponina positiva 1,15 32(1,9-5/1) < 0,001
Género masculino 1,16 3,2(1,9-53) <0,001
Sinais de IVE 1,55 47(1,6-14) 0,004
Sensivel a respiragao profunda 0,06
Sensivel a compressdo manual 0,18
IVE: insuficiéncia ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma..
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Figura 2 - Anélise do modelo discriminatério e calibragdo na amostra de derivagdo de 370 pacientes. O Painel A mostra uma AUC significativa do modelo probabilistico
na predicao de doenga arterial coronariana (DAC) obstrutiva. O Painel B mostra uma correlagéo significativa entre a probabilidade preditora e observada de DAC.
AUC denota érea sob a curva caracteristica de operagao do receptor (receiver operating characteristic).

Discussao

O presente estudo desenvolveu e validou um modelo
probabilistico para predicao de DAC obstrutiva, baseado
em dados de apresentagdo inicial de dor toracica aguda.
De um total de 35 varidveis candidatas, um modelo final
de seis preditores independentes foi gerado, com boa
discriminacdo e calibragdo para avaliar a probabilidade
pré-teste da doenca. Mais importante ainda, a acuracia do
modelo provou ser superior ao modelo tradicional que utiliza
eletrocardiograma e troponina.

A indicacao de testes diagndsticos deve levar em conta a
probabilidade pré-teste da doenca. No entanto, no cendrio
selecionado de unidades coronarianas, virtualmente todos
os pacientes com dor torécica indefinida sao submetidos a
testes para deteccao de DAC obstrutiva, independentemente
da probabilidade pré-teste. Uma vez que o teste sera

negativo em uma proporgao significativa de pacientes,? esta
abordagem conduz a uma estadia hospitalar prolongada
desnecessaria. Assim, a eliminagdo da necessidade de
testes adicionais em pacientes com baixa probabilidade
de DAC ira melhorar a eficiéncia dos protocolos de dor
toracica. No entanto, modelos probabilisticos validados
nao sao disseminados neste cendrio clinico, tornando dificil
para o médico de emergéncia adaptar a decisaio médica
baseada em probabilidade. A probabilidade é, no maximo,
avaliada de uma forma bindria, baseada em alteracao do
eletrocardiograma ou troponina.

A utilizagao de tal modelo de probabilidade melhora a
acurdcia e oferece uma gama continua de probabilidades,
aproximando o pensamento médico a melhor forma de
lidar com a incerteza. Como disse uma vez William Osler, “a

medicina é a ciéncia da incerteza e a arte da probabilidade”.
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Figura 3 - Anélise do desempenho do modelo na amostra de validagdo independente de 100 pacientes. O Painel A mostra uma AUC significativa do modelo
probabilistico na predigéo de doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva. O Painel B indica um aumento progressivo na prevaléncia de DAC de acordo com tercis de
predicdo do modelo. AUC denota érea sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (receiver operating characteristic).
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Figura 4 — Anélise da mortalidade na amostra total de 470 pacientes mostrando valor prognéstico significativo do modelo, que foi originalmente derivado para predicéo de
doenga arterial coronariana(DAC). O Painel A compara o indice C do modelo versus o escore GRACE, indicando predigdo semelhante. O Painel B compara a incidéncia
de DAC entre tercis de modelo de predicéo de doenga coronariana. AUC denota area sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (receiver operating characteristic).

O nosso objetivo em predizer DAC obstrutiva ndo deve
ser confundido com estudos anteriores que desenvolveram
modelos neurais ou logisticos para predizer o diagnéstico clinico
do infarto do miocardio em pacientes com dor torécica.®'?
Esses estudos criaram modelos a partir de dados clinicos,
caracteristicas de sintomas e, por vezes, eletrocardiograma,
que foram testados como preditores de um diagnéstico final
definido por uma analise sistematica das mesmas variaveis, além
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de marcadores de necrose miocardica. Por conseguinte, estes
modelos mateméticos servem principalmente como substitutos
ao pensamento médico ou, no maximo, preditores de uma
impressao final que serd obtida poucas horas apés apresentagao
inicial. Por outro lado, nosso modelo foi construido para predizer
o resultado de exames de imagem antes de serem realizados.
Uma vez que exames de imagem ndo invasivos ou invasivos
objetivam o diagnéstico de DAC obstrutiva, um modelo deste
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Figura 5 - Prevaléncia de doenga arterial coronariana (DAC) obstrutiva de acordo com decis de escore.

tipo é claramente (til para a selegdo eficiente de pacientes para
esses testes, com base na estimativa da probabilidade pré-teste
da doenga. Além disso, o conhecimento de uma probabilidade
pré-teste permite o calculo da probabilidade p6s-teste apds a
obtengao de um resultado de imagem nao invasivo.

Outros escores estdo focados no risco de eventos
adversos (escore HEART,” escore TIMI'™ ou escore
GRACE®). Apesar dos seus valores progndsticos, eles nao
sao necessariamente bons preditores de DAC obstrutiva'®
e os médicos se sentem desconfortaveis em dar alta a um
paciente com dor tordcica aguda sem testes adicionais.
Assim, acreditamos que o célculo da probabilidade de DAC
obstrutiva incentivaria os médicos a reduzirem a utilizagao
excessiva de estudos de imagem em pacientes com baixa
probabilidade, diminuindo os fendmenos de excesso de
diagnéstico e excesso de tratamento. Por exemplo, sabe-se
que pacientes com eletrocardiograma normal e troponina
negativa tém um bom prognéstico. Em nosso estudo, 50%
desses pacientes apresentaram uma probabilidade de DAC
significativa abaixo de 20%. Com base em probabilidades
de diagnédstico e prognoéstico favoraveis, estes pacientes
poderiam receber alta sem testes adicionais. Por outro
lado, pacientes com eletrocardiograma e troponina normais
podem ter uma probabilidade significativa de DAC que
pode ser detectada pelo modelo. Devemos salientar que
ensaios clinicos randomizados futuros devem validar a
eficiéncia e seguranga desta abordagem.

Os médicos normalmente se baseiam nas caracteristicas
dos sintomas (tipicas ou atipicas) e em fatores de risco
tradicionais para estimar a probabilidade de DAC em
pacientes com dor tordcica aguda. Por exemplo, um
paciente diabético com dor toracica tipica é geralmente
definido como tendo uma alta probabilidade de DAC.
No entanto, em nosso estudo, nenhum fator de risco ou
caracteristica da dor tordcica (exceto para o alivio de nitrato)
emergiu como preditor independente de DAC. Isto esta de
acordo com estudos anteriores que indicam que o tipo de
apresentacao tem pouca influéncia sobre o diagnéstico no
cendrio agudo. Em uma revisao sistematica abrangente, Swap
e Nagurney'® mostraram baixas razdes de verossimilhanga
para caracteristicas da dor tordcica. Aparentemente, um
artigo recente de Khan et al."” demonstraram que a maioria
das caracteristicas da dor nao estd associada com doencga
coronariana como a causa do sintoma.'” Portanto, nossos
dados reforcam que a abordagem de confiar em fatores de
risco e sintomas para estratificar pacientes com dor toracica
aguda é de baixa acurdcia. A utilizagdo de um modelo
probabilistico impede este tipo de erro cognitivo.

No6s propusemos trés formas simples de utilizagao do
modelo probabilistico. Primeiro, um escore baseado em
pontos atribuidos a cada variavel positiva, acompanhado
de um gréfico relacionando resultados e probabilidades
(Figura 4). Tendo em conta o baixo niimero de varidveis,
cinco delas de natureza bindria, o cédlculo é facilmente
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executado. Segundo, um escore logistico dentro de
uma planilha com a férmula de regressao, contendo a
idade como varidvel numérica e cinco respostas "sim" ou
"nao". E, mais amigdvel, um aplicativo para smartphones.
Acreditamos que com a oferta de diferentes formas de
calculos, os médicos irao desenvolver um interesse maior
na utilizagdo de modelos probabilisticos.

Limitagdes no presente estudo devem ser reconhecidas.
O estudo foi realizado em uma unidade coronariana
de um hospital tercidrio especifico, o que limita a sua
validagdo externa. A populagao de uma unidade de dor
toracica é um tanto selecionada e tende a ter uma maior
prevaléncia da doenga do que uma populagdo em uma
sala de emergéncia. Portanto, nosso modelo deve ser
adicionalmente validado para pacientes com uma maior
variedade de apresentacao clinica. Por outro lado, o principal
objetivo do modelo é estimar a probabilidade pré-teste
de individuos hospitalizados, que também consiste de um
grande subgrupo de pacientes do mundo real. Neste sentido,
nossa validagdo externa nao é necessariamente pequena, é
apenas mais especifica para a populagao testada.

N6s devemos reconhecer que o tamanho de nossa
amostra é relativamente pequeno em comparagdo com
exemplos de escores fornecidos a partir de enormes bancos
de dados. Temos trés argumentos a favor do nosso estudo
de 470 pacientes: em primeiro lugar, a sua novidade
como a primeira tentativa bem-sucedida de desenvolver
um escore como este, que serve pelo menos como uma
prova de conceito de um modelo preditivo multivariado de
probabilidade pré-teste da doenga. Segundo, na auséncia de
um modelo probabilistico multivariado, os médicos utilizam
o julgamento clinico baseado em intuicao probabilistica, que
tem sido demonstrado em diferentes cenarios como sendo
inferior a modelos multivariados. Assim, levando em conta
a alternativa restante da intuicao, talvez seja uma boa ideia
a utilizacao deste escore, ndo de uma forma deterministica,
mas como uma ferramenta para evitar o viés cognitivo
comum relacionado a intuicdo. Terceiro, o tamanho da
nossa amostra foi baseado a priori no calculo do tamanho
da amostra para a regressao logistica e para testar o modelo
com a curva ROC. De acordo com este cdalculo, o nosso
ndmero de eventos foi suficiente para fornecer um poder
minimo e a precisao exigida. No entanto, futuros relatos
devem melhorar a precisao de nossas estimativas.
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Por Gltimo, entre os pacientes que foram inicialmente
submetidos a testes nao invasivos, apenas aqueles com resultados
positivos tiveram confirmagao pela angiografia. Mesmo assim,
a predicao de um teste ndo invasivo negativo (em oposicao
a nenhuma doenca) é suficiente para evitar que o paciente
permanegca desnecessariamente para ser submetido ao teste.

Conclusao

O presente estudo desenvolveu e validou um novo modelo
para predizer DAC obstrutiva em pacientes admitidos a
unidade coronariana com dor toracica aguda. A utilizagao
deste modelo devera ter um impacto na prevengdo da
utilizagdo excessiva de testes e do excesso de diagnéstico e
tratamento, ao mesmo tempo que deverd melhorar a acuracia
da avaliacao pré-teste da probabilidade da doenga.
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