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Validacao Prospectiva do Escore de Risco Dante Pazzanese em
Sindrome Coronariana Aguda sem Supradesnivelamento do
Segmento ST

Prospective Validation of the Dante Pazzanese Risk Score in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome

Elizabete Silva dos Santos, Luiz Minuzzo, Roberta de Souza, Ari Timerman
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Em Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sem Supradesnivelamento do segmento ST (SST) é importante
estimar a probabilidade de eventos adversos. Para esse fim, as diretrizes recomendam modelos de estratificagao de
risco. O escore de risco Dante Pazzanese (escore DANTE) é um modelo simples de estratificacao de risco, composto das
variaveis: aumento da idade (0 a 9 pontos); antecedente de diabete melito (2 pontos) ou acidente vascular encefélico
(4 pontos); nao uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina (1 ponto); elevacao da creatinina (0 a 10 pontos);
combinacao de elevacao da troponina e depressao do segmento ST (0 a 4 pontos).

Objetivo: Validar o escore DANTE em pacientes com SCA sem SST.

Métodos: Estudo prospectivo, observacional, com inclusao de 457 pacientes, de setembro de 2009 a outubro de 2010.
Os pacientes foram agrupados em: muito baixo, baixo, intermediario e alto risco de acordo com a pontuacao do modelo
original. A habilidade preditiva do escore foi avaliada pela estatistica-C.

Resultados: Foram 291 (63,7%) homens e a média da idade 62,1 anos (11,04). Dezessete pacientes (3,7%) apresentaram
o evento de morte ou (re)infarto em 30 dias. Ocorreu aumento progressivo na proporcao do evento, com aumento da
pontuacao: muito baixo risco = 0,0%; baixo risco = 3,9%; risco intermediario = 10,9%; alto risco = 60,0%; p < 0,0001.
A estatistica-C foi de 0,87 (IC 95% 0,81-0,94; p < 0,0001).

Conclusao: O escore DANTE apresentou excelente habilidade preditiva para ocorréncia dos eventos especificos e pode
ser incorporado na avaliacao prognéstica de pacientes com SCA sem SST. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):197-204)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda / diagnéstico; Estudos de Validacao; Pontuacao de Propensao; Risco;
Probabilidade.

Abstract

Background: In non-ST-segment elevation acute coronary syndrome (ACS), the likelihood of adverse events should be estimated. Guidelines
recommend risk stratification models for that purpose. The Dante Pazzanese risk score (DANTE score) is a simple risk stratification model
composed with the following variables: age increase (0 to 9 points); history of diabetes mellitus (2 points) or stroke (4 points); no use of
angiotensin-converting-enzyme inhibitor (1 point); creatinine elevation (0 to 10 points); combination of troponin elevation and ST-segment
depression (0 to 4 points).

Objective: To validate the DANTE score in patients with non-ST-segment elevation ACS.

Methods: Prospective, observational study including 457 patients, from September 2009 to October 2010. The patients were grouped in
risk categories according to the original model score as follows: very low; low; intermediate; and high. The predictive ability of the score was
assessed by using C-statistics.

Results: The sample comprised 291 (63.7%) men, the mean age being 62.1 years (SD=11.04). The event death or (re)infarction in 30 days was
observed in 17 patients (3.7%). Progressive increase in the proportion of events was observed as the score increased: very low risk = 0.0%;
low risk = 3.9%; intermediate risk = 10.9%;, high risk = 60.0%; p < 0.0001. C-statistics was 0.87 (95% Cl: 0.81-0.94; p < 0.0001).

Conclusion: DANTE score showed an excellent capacity to predict the specific events, and can be incorporated to the prognostic assessment
of patients with non-ST-segment elevation ACS. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):197-204)
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Introducao

As doengas cardiovasculares constituem importante causa
de 6bito em todo o mundo. Geralmente, esse conjunto de
doengas representa a primeira causa de 6bito ndo apenas
nos paises desenvolvidos, mas também naqueles em
desenvolvimento'. Em decorréncia da natureza heterogénea
de pacientes com Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sem
Supradesnivelamento do segmento ST (SST) (angina instavel
ou Infarto Agudo do Miocérdio [IAM]), hd uma ampla variagao
do risco para ocorréncia de ébito ou eventos isquémicos
recorrentes?”. Determinar o risco da ocorréncia desses eventos
adversos é importante para definir o local ideal para realizagao
dos cuidados médicos, assim como serdo identificados
0s pacientes que possam se beneficiar de condutas mais
potentes, dispendiosas e, muitas vezes, com maior risco®.

Atualmente, para a estratificagao de risco nessa populagao,
dispdem-se de variaveis prognosticas independentes e de
modelos de estratificagdo de risco que sao recomendados
pelas diretrizes nacionais e internacionais®°.

O escore de risco Dante Pazzanese'' (escore DANTE)
demonstrou na populagao de desenvolvimento boa
habilidade (estatistica-C 0,74) para avaliar a probabilidade
do evento composto de morte ou (re)infarto em até 30 dias,
incorporando varidveis facilmente coletadas na pratica médica
diaria: idade, antecedente de diabete melito ou acidente
vascular encefdlico, nao uso de inibidor da enzima conversora
da angiotensina previamente a internagdo, depressao do
segmento ST = 0,5 mm no eletrocardiograma (ECG) da
admissao, elevagdo da troponina cardiaca e elevagao da
creatinina (Figura 1). E um modelo simples de estratificagio
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Figura 1 - Escore de risco DANTE™ para Sindrome Coronariana Aguda sem supradesnivelamento do segmento ST. IECA: inibidor da enzima conversora da

angiotensina; ECG: eletrocardiograma.
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de risco, desenvolvido em uma populagao brasileira com
SCA sem SST, de facil execucao, com alto valor preditivo para
eventos cardiovasculares.

O objetivo desse estudo foi realizar a validagao externa do
escore DANTE em pacientes com SCA sem SST.

Métodos

Populacao em estudo

Foi um estudo prospectivo com inclusdo de pacientes
consecutivos com SCA sem SST, admitidos no periodo
de 8 de setembro de 2009 a 8 de outubro de 2010 no
pronto-socorro de um centro tercidrio em cardiologia.
Pacientes foram elegiveis se apresentassem idade igual
ou superior a 18 anos e sintomas consistentes com
isquemia coronariana aguda dentro das Gltimas 48 horas.
Foram excluidos aqueles com IAM com SST; sintomas
de causas ndo cardiacas; angina instavel secundaria; e
alteragdes confundidoras do eletrocardiograma (ECG [ritmo
de marca-passo, ritmo de fibrilagdo atrial, bloqueios de
ramol). O Comité de Etica em Pesquisa local aprovou o
protocolo do estudo.

Desfechos clinicos

Durante a internagao, os pacientes foram acompanhados
por meio de visitas médicas no pronto-socorro, na unidade
coronariana ou na enfermaria e, posteriormente, apds a alta
hospitalar, por contato telefonico, para verificagdo da presenga
ou ndo do evento composto de morte ou (re)infarto em até
30 dias.

Dentro das primeiras 24 horas de admissdo, o paciente
foi considerado apresentar o desfecho de (re)infarto, se
ocorressem sintomas isquémicos com elevagao persistente
do segmento ST maior que 0,1 mV em, pelo menos,
duas derivagdes contiguas, nao existentes na admissao.
Nesse periodo, a elevagdo da CK-MB ou da troponina |
cardiaca, sem elevagao do segmento ST, foi considerada
relacionada ao evento da admissao. Apds 24 horas, o (re)
infarto foi diagnosticado pela presenca de novas ondas Q ou
novas elevacoes da CK-MB, acima do limite da normalidade
com ou sem alteracdo eletrocardiografica. Aos pacientes
submetidos a intervencao coronaria percutanea (ICP)
ou a cirurgia de revascularizagdo miocdrdica, a elevagao
acima de trés ou cinco vezes o limite da normalidade da
CK-MB, ap6s o procedimento, respectivamente'?, foi
necessdria para o diagnéstico de infarto relacionado ao
procedimento.

Calculo do escore DANTE

Caracteristicas basais, laboratoriais e eletrocardiograficas
foram registradas na admissao e durante a hospitalizagao.
Para cada paciente foi calculado o escore DANTE de acordo
com as variaveis progndsticas especificas do modelo original
com suas respectivas pontuagoes. Em seguida, os pacientes
foram agrupados em: muito baixo (até 5 pontos), baixo
(6 a 10 pontos), intermediario (11 a 15 pontos) e alto risco
(16 a 30 pontos).

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas em médias,
percentis 25 (Per 25) e 75 (Per 75), medianas e Desvio Padrao
(DP). Variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias
absolutas ou porcentagens. O teste qui-quadrado de Pearson
ou exato de Fisher foi utilizado para comparar variaveis
qualitativas, e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
para comparar variaveis quantitativas entre as populagoes de
desenvolvimento do modelo original" e de validagao.

O escore DANTE foi analisado quanto a sua capacidade
discriminatéria determinando a drea sob a curva ROC
(receiver operating characteristc)", representada pela
estatistica-C'.

Resultados

Caracteristicas basais

Um total de 457 pacientes com SCA sem SST
correspondeu a populagdo do estudo. Os dados da tabela
1 trazem as caracteristicas basais da populagao estudada.
Foram 169 pacientes (37%) com IAM sem SST e 288 (63%)
com angina instavel. A idade média foi de 62,1 anos
(DP = 11,04) e 291 pacientes (63,7%) eram do sexo
masculino. O fator de risco mais frequente foi hipertensao
arterial sistémica (85,3%) seguido de dislipidemia (75,9%).
Quase metade dos pacientes ja havia sido submetida
a algum tipo de procedimento de revascularizagao
miocdrdica (49,5%).

Tratamento e evolucao

Semelhante a populacdao de desenvolvimento'',
os pacientes na populagao de validagao foram amplamente
medicados com betabloqueador (94,7%), 4cido acetilsalicilico
(98,7%), antitrombinicos (96,3%), tienopiridinicos (96,3%),
inibidor da enzima conversora da angiotensina (78,3%)
e estatina (95,8%).

A ICP foi indicada em 107 pacientes (23,4%) e a cirurgia
de revascularizacao miocardica, em 51 (11,2%).

Durante a internagdo, 11 pacientes morreram (2,4%) e
5 (1,1%) apresentaram (re)infarto.

O desfecho composto de morte ou (re)infarto em
30 dias ocorreu em 17 pacientes (3,7%), correspondendo
ao evento do escore DANTE. Dos pacientes que
apresentaram (re)infarto, dois foram relacionados a ICP, dois
a cirurgia de revascularizagao miocardica, e um paciente,
com tratamento clinico.

Nos dados da tabela 1 apresentam-se as diferencas entre
a populagao de desenvolvimento e de validagao.

Calculo do escore de risco DANTE

Para cada paciente foi calculada a pontuagdo do escore
DANTE de acordo com a pontuacdo especifica de cada
varidvel do modelo original (Figura 1). A distribuicao das
categorias de risco foi: muito baixo (38,9% [178 pacientes]),
baixo (49,9% [228 pacientes]), intermedidrio (10,0%
[46 pacientes]) ou alto risco (1,1% [5 pacientes]).

Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):197-204
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagao de desenvolvimento' e de validagao do escore DANTE

Populagéo de desenvolvimento do Populagio de validagéo

Caracteristicas esc((:lrz ?:‘zr;';'E“ (n = 457) p
Idadg em anos (média [DP] / 61,5 (11,05)/ 62,1(11,04)/ 0455
mediana [Per 25; Per 75]) 67,0 (53,0; 70,0) 61,0 (54,0; 70,0 ’
Sexo masculino, n (%) 589 (57,4) 291(63,7) 0,002
Tabagismo, n (%) 213(20,7) 110 (24,1) 0,151
Diabete melito, n (%) 329 (32,0) 160 (35,0) 0,260
HAS, n (%) 787 (76,6) 390 (85,3) <0,0001
Dislipidemia, n (%) 659 (64,2) 347 (75,9) <0,0001
Historia familiar de DAC prematura, n (%) 295 (38,5) 172 (37,6) 0,763
SCA prévia, n (%) 610 (59,4) 275 (60,2) 0,778
Doenga arterial periférica, n (%) 52(5,1) 11(2,4) 0,010
AVE prévio, n (%) 56 (5,5) 30 (6,6) 0,397
DAC prévia = 50%, n (%) 584 (56,9) 287 (62,8) 0,030
FF)’rrg\fii(ii’n:]e(r;/toc;s de RM (ICP e / ou cirurgia) 440 (42,8) 206 (49.5) 0018
Medicamentos prévios
Betablogueador, n (%) 591 (57,5) 289 (63,4) 0,035
Aspirina, n (%) 729 (71,0) 337(73,9) 0,248
Estatina, n (%) 466 (45,4) 278 (61,0) < 0,001
IECA, n (%) 577 (56,2) 242 (53,0) 0,248
Depressao do segmento = 0,5 mm em, pelo
menos, uma derivagao, com excegao de aVR, 268 (26,1) 99 (21,7) 0,068
n (%)
Creatinina em mg/dl (média [DP] / mediana [Per 1,13(0,5)/ 1,17 (0,49) / 0,020
25; Per 75])* 1,0(0,9;1,2) 1,1(0,9;1,3) '
Elevagéo da cTnl, n (%) 304 (29,6) 169 (37,0) 0,005
Diagnéstico
Infarto sem SST, n (%) 258 (25,1) 169 (37,0)
Angina instavel, n (%) 769 (74,9) 288 (63,0) <0,0001
Medicamentos durante a internagéo
Betablogueador, n (%) 955 (93,0) 433 (94,7) 0,203
Aspirina, n (%) 1001 (97,5) 451(98,7) 0,136
Nitrato endovenoso, n (%) 968 (94,3) 317 (69,4) <0,0001
Antitrombinico, n (%) 986 (96,0) 440 (96,3) 0,803
Clopidogrel, n (%) 896 (87,2) 440 (96,3) <0,0001
Estatina, n (%) 969 (94,4) 438 (95,8) 0,232
IECA, n (%) 864 (84,1) 358 (78,3) 0,007
Cinecoronariografia, n (%) 734 (71,5) 319 (70,0) 0,553
Procedimento de RM
ICP, n (%) 276 (25,9) 107 (23,4) 0,08
Cirurgia de RM, n (%) 141 (13,7) 51(11,2)
Evolugéo
Obito hospitalar, n (%) 21(2,0) 11(2,4) 0,657
(re)infarto hospitalar, n (%) 12(1,2) 5(1,1) 0,901
Desfecho do escore DANTE (6bito ou [re]infarto 54 (5,0) 17 4.0) 0.200

em 30 dias), n (%)

n: nimero de pacientes; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DP: desvio padrédo; DAC: doenca arterial coronéria; SCA: sindrome coronariana aguda; AVE: acidente
vascular encefalico; ICP: intervengéo coronariana percutanea; RM: revascularizagéo miocérdica; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; cTnl:
troponina | cardiaca; SST: supradesnivelamento do segmento ST.
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Verificou-se um aumento progressivo na proporgao
do evento especifico do escore DANTE com o aumento
gradativo da pontuacao: muito baixo risco (0,0%); baixo (3,9%
[9 pacientes]); intermedidrio (10,9% [5 pacientes)); alto risco
(60,0% [3 pacientes]) (Crafico 1). Da mesma forma, a média
da pontuagao do escore DANTE foi significativamente maior
nos pacientes que apresentaram o evento: pacientes sem
o evento do escore DANTE média 6,2 (2,9), mediana 6,0
(Per 25 = 4,0; Per 75 = 8,0); pacientes com o evento do
escore DANTE média 11,5 (3,4), mediana 10,0 (Per 25 = 9,0;
Per 75 = 15,0); p < 0,0001 (Gréfico 2).

A estatistica-C (drea sob a curva ROC) demonstrou
excelente habilidade preditiva do escore DANTE em
discriminar quem apresentou ou nao o evento composto
de morte ou (re)infarto em 30 dias: estatistica-C 0,87;
intervalo de confianga 95% 0,81-0,94, p < 0,0001 (Grafico 3).

Discussao

Até a década de 1990, a avaliagdo do risco para eventos
adversos em SCA correspondia, quase exclusivamente, a
avaliacdo da presenca de disfuncao ventricular esquerda ou
de isquemia residual em um paciente com episédio de IAM™.
Em 1994, Braunwald e cols.*, pela primeira vez, idealizaram
a estratificacdo de risco em pacientes com SCA sem SST*'°.
Em 2000, nas diretrizes norte-americanas, essa estratégia
passou a ser considerada uma recomendagao Classe 1",
mantendo-se nas diretrizes de 2007'°. Atualmente, é parte
integrante da conduta médica ja no primeiro contato médico
paciente no pronto-socorro.

E importante para a elaboracdo da triagem inicial no
pronto-socorro, fato esse considerado, talvez, o principal
papel dos servicos de emergéncia, tanto para liberagao de

Proporg¢do de evento com a pontuacao do
escore DANTE
Alto;
60,0%
Intermediario;
Muito Baixo; %3; 10,9%
0,0% 9%
’ ] -
Risco

Grafico 1 - Proporgédo do evento de morte ou (re)infarto em 30 dias com a pontuagéo do escore DANTE. Evento do escore DANTE: morte ou (re)infarto em 30 dias;
Categorias de risco do escore DANTE: Muito baixo = 0 a 5 pontos; Baixo = 6 a 10 pontos; Intermediério = 11 a 15 pontos; Alto = 16 a 30 pontos.
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Graéfico 2 - Média e mediana da pontuagéo do escore DANTE entre os pacientes sem e com o evento de morte ou (re)infarto em até 30 dias; Pacientes sem o evento
do escore DANTE média 6,2 (2,9), mediana 6,0 (Per 25 = 4,0; Per 75 = 8,0); Pacientes com o evento do escore DANTE média 11,5 (3,4), mediana 10,0 (Per 25 = 9,0;
Per 7 5= 15,0); p < 0,0001.
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Grafico 3 - Area sob a curva ROC (receiver operating characteristic) para a ocorréncia do evento de morte ou (re)infarto em 30 dias com o escore DANTE. Estatistica-C

0,87; Intervalo de confianga 95% 0,81-0,94, p < 0,0001.

pacientes com maior seguranga, assim como para admissao
mais imediata daqueles de alto risco para a realizagao dos
cuidados médicos. O objetivo da estratificacao de risco é
determinar o prognéstico de cada paciente, planejando o
curso do tratamento, adicionando informagdo ao paciente
e aos seus familiares'. Deve ser iniciada na admissao
e atualizada durante a permanéncia do paciente no
hospital, para que determinadas condutas médicas sejam
adotadas em curto prazo. A conduta médica na internagao
para incorporagao de medidas mais intensivas, como a
administragao de medicamentos de maior risco ou a estratégia
invasiva precoce, deve basear-se na estratificagao de risco para
ocorréncia de eventos adversos. O principal foco, portanto,
é avaliar a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos,
em especial, morte ou (re)infarto, de forma cada vez mais
simples e objetiva, analisando dados da histéria clinica, do
exame fisico, do ECG e os marcadores de necrose miocérdica.

Para as diretrizes do American College of Cardiology
and American Heart Association Task Force, os modelos
de estratificacdo de risco sao considerados com grau de
recomendacao Classe Ila’. Distintos modelos de estratificacao
de risco foram desenvolvidos, utilizando-se de populagées de
ensaios clinicos randomizados*'? que nao foram selecionadas,
primariamente, para a elaboragao de um escore de risco. Com
isso, a generalizagdo desses modelos no mundo real poderia
ser questionada. Além disso, nos ensaios clinicos, é habitual a
exclusao de pacientes sem alteragdes isquémicas ao ECG ou sem
elevagao dos marcadores de necrose miocardica. Isso poderia
originar um verdadeiro viés de selecao, pois, de certa forma,
a inclusao de determinadas alteragoes eletrocardiogréficas,
assim como os biomarcadores de necrose miocardica seriam
“pressionados” a permanecerem no modelo final.

Na escolha dos desfechos clinicos analisados, a nao

2

uniformidade é considerada outro fato importante, visto
que para alguns modelos a mortalidade por todas as causas

Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):197-204

foi analisada?®?', outros incluiram morte ou (re)infarto’, ou
associaram desfechos que nao apresentam constdncia na
literatura em sua definigao e que sao influenciados pela prética
médica local, como revascularizagao miocérdica urgente por
isquemia recorrente?.

No Brasil, para a realizacao da estratificacao de risco em
pacientes com SCA sem SST, sdo recomendados escores
de risco desenvolvidos em populagbes demograficamente
diferentes da brasileira. Pela grande demanda em nosso pais
de pacientes que compdem essa sindrome tao heterogénea,
nao ha justificativa para a ndo incorporagao de um modelo
desenvolvido em uma populagao tipicamente brasileira.

Com os dados obtidos da histéria clinica, do exame
fisico, do ECG e dos biomarcadores de necrose miocardica,
rotineiramente coletados no departamento de emergéncia,
é possivel por meio do escore DANTE'' a realizagdo da
estratificagao de risco com a aplicagdo de um modelo
desenvolvido em uma populacdo demograficamente
semelhante a populacao brasileira.

O escore DANTE apresentou na populagao de
desenvolvimento boa habilidade preditiva para os eventos
adversos de morte ou (re)infarto em 30 dias, representada
pela estatistica-C de 0,74"". Porém, na avaliagao do
desempenho do modelo, ndo foi incluida uma andlise
em uma populagao independente. Portanto, por meio de
nosso estudo apresentamos a primeira validagdo externa
do escore DANTE.

Os pacientes dessa populagao de validagao, da mesma forma
que na populagdo de desenvolvimento, foram intensamente
medicados com betabloqueador, 4cido acetilsalicilico,
antitrombinicos, inibidor da enzima conversora da angiotensina e
estatina. Porém, o uso de clopidogrel foi significativamente maior
na populacao de validagao (p < 0,0001) e, o de nitroglicerina,
significativamente menor (p < 0,0001).
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A realizagdo de cinecoronariografia ocorreu sem diferenca
significativa em comparagdo a populagao de desenvolvimento
(70,0% versus 71,5%; p = 0,553), apesar de a populagao
do estudo ser de mais alto risco, demonstrado pela presenga
de mais pacientes com fatores de risco para doenga arterial
coronariana (hipertensao arterial sistémica ou dislipidemia)
e maior ocorréncia de doenca arterial coronariana = 50%
ou procedimentos de revascularizagdo miocérdica, prévios
a internagao. Da mesma forma, maior nimero de pacientes
apresentou elevagdo dos marcadores de necrose miocdrdica
(37,0% na populacao de validagao versus 29,6% na populagao
de desenvolvimento; p = 0,005).

A mortalidade hospitalar foi consideravelmente baixa
(2,4%), corroborando com relatos anteriores??, nao ocorrendo
diferenga com a populagao de desenvolvimento (p = 0,657).
O desfecho combinado de morte ou (re)infarto em 30 dias
(desfecho do escore DANTE) foi de 4,0% (populagao de
validagdo) versus 5,3% (populagdo de desenvolvimento)',
sem diferenga significativa (p = 0,2).

Com a pontuagao definida para cada varidvel do
escore DANTE em cada paciente e realizada a soma dos
pontos, verificou-se aumento da proporgao do risco de
eventos adversos com o aumento gradativo da pontuacao,
realizando-se, portanto, uma validagdo externa do escore
DANTE. Por meio de um nomograma, observa-se a
probabilidade de ocorréncia do risco de morte ou (re)infarto
em 30 dias.

O escore DANTE apresentou excelente desempenho para
avaliagdo prognostica nessa populagao independente, refletido
pela estatistica-C de 0,87, justificando mais uma vez a sua
aplicabilidade, mesmo em uma populagdo de mais alto risco.

Com a disponibilidade de um modelo em que se incluiu
uma populagao brasileira, acredita-se em seu melhor papel
para a avaliacdo prognéstica em nosso meio. Deve-se,
entretanto, como qualquer modelo de estratificagao de risco,
ser reavaliado em longo prazo, para reanalise das variaveis ja
existentes, bem como para incorporagao de novas variaveis.
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Conclusao
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