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Resumo

Fundamento: Os modelos prognésticos disponiveis para Sindrome Coronariana Aguda (SCA) podem ter limitacoes de
performance, por terem sido elaborados ha varios anos, ou problemas de aplicabilidade.

Objetivos: Elaborar escores para predicao de eventos desfavoraveis em 30 dias e 6 meses, em pacientes com SCA, com
ou sem Supradesnivelamento de ST (SST), atendida em hospital privado terciario.

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes consecutivos com SCA admitidos entre agosto/2009 a junho/2012. O desfecho
primdrio composto foi a ocorréncia de 6bito, infarto ou reinfarto, Acidente Vascular Cerebral (AVC), parada cardiorrespiratéria
e sangramento maior. As variaveis preditoras foram selecionadas de dados clinicos, laboratoriais, eletrocardiograficos e da
terapéutica. O modelo final foi obtido por meio de regressao logistica e submetido a validagao interna, utilizando-se bootstraping.

Resultados: Incluimos 760 pacientes, 132 com SCA com SST e 628 sem SST. A idade média foi 63,2 + 11,7 anos, sendo
583 homens (76,7%). O modelo final para eventos em 30 dias contém cinco preditores: idade = 70 anos, antecedente de
neoplasia, Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE) < 40%, troponinal > 12,4 ng/mL e trombdlise. Na validacao
interna, o modelo mostrou ter boa performance com area sob a curva de 0,71.0s preditores do modelo para 6 meses
sao: antecedente de neoplasia, FEVE < 40%, trombélise, troponina I > 14,3 ng/mL, creatinina > 1,2 mg/dL, antecedente
de doenca pulmonar obstrutiva crénica e hemoglobina < 13,5 g/dL. Na validacao interna, o modelo apresentou boa
performance com area sob a curva de 0,69.

Conclusées: Desenvolvemos escores de facil utilizacao e boa performance para predicao de eventos adversos em 30 dias
e 6 meses em pacientes com SCA. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(3):226-236)

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda; Prognéstico; Probabilidade; Hospitais privados; Fatores de risco.

Abstract

Background: Available predictive models for acute coronary syndromes (ACS) have limitations as they have been elaborated some years ago or
limitations with applicability.

Objectives: To develop scores for predicting adverse events in 30 days and 6 months in ST-segment elevation and non-ST-segment elevation
ACS patients admitted to private tertiary hospital.

Methods: Prospective cohort of ACS patients admitted between August, 2009 and June, 2012. Our primary composite outcome for both the
30-day and 6-month models was death from any cause, myocardial infarction or re-infarction, cerebrovascular accident (CVA), cardiac arrest
and major bleeding. Predicting variables were selected for clinical, laboratory, electrocardiographic and therapeutic data. The final model was
obtained with multiple logistic regression and submitted to internal validation with bootstrap analysis.

Results: We considered 760 patients for the development sample, of which 132 had ST-segment elevation ACS and 628 non-ST-segment
elevation ACS. The mean age was 63.2 = 11.7 years, and 583 were men (76.7%). The final model to predict 30-day events is comprised by five
independent variables: age = 70 years, history of cancer, left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%, troponin | > 12.4 ng /ml and chemical
thrombolysis. In the internal validation, the model showed good discrimination with C-statistic of 0.71. The predictors in the 6-month event
final model are: history of cancer, LVEF < 40%, chemical thrombolysis, troponin | >14.3 ng/ml, serum creatinine>1.2 mg/dl, history of chronic
obstructive pulmonary disease and hemoglobin < 13.5 g/dl. In the internal validation, the model had good performance with C-statistic of 0.69.

Conclusion: We have developed easy to apply scores for predicting 30-day and 6-month adverse events in patients with ST-elevation and
non-ST-elevation ACS. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(3):226-236)
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Introducao

Como ja é do conhecimento em relagdo a importancia
epidemiolégica das DCV, chama atencao a DAC, que no Brasil
é uma das principais causas de 6bito, em particular quando se
trata de paciente com Sindrome Coronariana Aguda (SCA)'>.
Apesar do tratamento otimizado com farmacos anti-isquémicos
e antitrombéticos potentes e de toda a tecnologia em favor do
diagnostico e tratamento da SCA, o 6bito e o Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) recorrente tém incidéncia ainda elevada apés a
alta hospitalar. Estimam-se taxas que variam de 5% a 10% em um
més de evolucao apés o evento agudo, com um risco também
elevado a longo prazo®.

Pacientes com SCA constituem uma populagao heterogénea,
com quadros clinicos diferentes e prognésticos variaveis,
tanto em curto quanto em longo prazos, principalmente nos
individuos acometidos de SCA sem Supradesnivelamento de ST
(SST). A probabilidade, entao, de ocorréncia de complicagbes
desfavoraveis, principalmente ébito e eventos cardiovasculares
durante a evolucao, fez que se desenvolvessem modelos de
predigao de risco. Esses modelos se tornaram fundamentais para
tomada de decisdes em relacao a melhor estratégia terapéutica,
transferéncia de casos graves para locais de maior recurso,
evitar exames desnecessarios e internagdes prolongadas em
casos de baixo risco, com relevancia para adequada gestao de
leitos hospitalares*®.

Ha diversos modelos progndsticos para pacientes com
SCA que, no entanto, podem ter limitagoes de calibragao
ou discriminacdo em razao de terem sido elaborados ha
varios anos”' ou populagdes selecionadas de ensaios
clinicos”®. Ha um modelo desenvolvido para a populagao
brasileira, que, no entanto, envolveu apenas pacientes
com SCA sem SST e atendidos em hospital pablico™.
O objetivo deste estudo foi elaborar escores para predicao
de eventos desfavordaveis em 30 dias e 6 meses, em
populagao nao selecionada de pacientes com SCA com ou
sem SST atendidos em hospital privado terciario.

Métodos

Delineamento

Trata-se de uma coorte prospectiva de pacientes admitidos
na Unidade Coronaria do Hospital do Coragao (HCor), Sao
Paulo, SP, entre 12 de agosto de 2009 e 20 de junho de 2012.
O HCor é um hospital tercidrio, filantrépico, que recebe
pacientes privados e de convénios de satde. O protocolo de
estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa do
Hospital do Coragao, Sao Paulo, SP (HCor), e todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pacientes

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com SCA,
com ou sem SST, com idade superior a 18 anos, de ambos
os géneros, internados na Unidade Coronaria do HCor
no periodo supracitado. Foram excluidos pacientes que
se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e aqueles com dificuldade grave de cognigao,
que poderiam limitar o seguimento do estudo.
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Foram utilizados como biomarcadores de necrose
miocdrdica a mensuragao da massa de creatininofosfoquinase
fragdo MB (CK-MB) e troponina |. Para os critérios de
diagnéstico de Infarto Agudo do Miocardio (IAM), reinfarto
clinico ou ap6s Intervencao Coronariana Percutanea (ICP) ou
cirurgia de revascularizagao do miocardio adotamos os critérios
da “Universal Definition of Myocardial Infarction” de 2007'2.
Para o diagnéstico de angina instavel, o quadro clinico anginoso
teve como base a classificacao de Braunwald'.

Variaveis preditoras

As variaveis preditoras foram selecionadas a partir
de dados clinicos, laboratoriais, do eletrocardiograma e
ecocardiograma obtidos nas primeiras 48 horas, além da
terapéutica utilizada nas primeiras 12 horas de admissao.
Entre as varidveis clinicas, consideramos: idade; género;
histéria de angina, 1AM, ICP, cirurgia de revascularizagao
do miocéardio, AVC, diabete melito, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal cronica, sedentarismo, tabagismo, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, doenga arterial coronariana
com estenose = 50%, doenca arterial periférica, dislipidemia,
hipertensdo arterial sistémica, neoplasia, arritmia cardiaca e
histéria familiar de doenca arterial coronéria; medicagoes
de uso prévio a internacdo (aspirina, betabloqueador,
bloqueador de canal de calcio, bloqueador do receptor da
angiotensina I, clopidogrel, ticlopidina, estatinas, inibidores
da enzima de conversao a angiotensina Il, digitalico, nitrato,
diurético, hipoglicemiante oral e anticoagulante oral); dados
clinicos iniciais (pressao arterial sist6lica, frequéncia cardfaca,
dispneia, sincope, classe Killip).

Entre as variaveis laboratoriais consideramos os piores valores
observados nas primeiras 48 horas apds admissao hospitalar.
As seguintes variaveis laboratoriais foram avaliadas como
preditores: leucograma, hemoglobina, hematécrito, glicemia,
creatinina, clearancede creatinina, colesterol total e fracoes,
Proteina C-Reativa (PCR) ultrassensivel, triglicérides e troponina.

Os dados do eletrocardiograma que foram analisados como
potenciais preditores foram elevagao do segmento ST =1mm,
infradesnivelamento do segmento ST = 0,5 mm ou o desfecho
combinado caracterizado pela presenca de uma das alteragoes
acima. A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo foi mensurada
pelo método de Simpson nas primeiras 48 horas de admissao
por ecocardiogramatranstoracico. Entre as intervengoes
terapéuticas, consideramos a utilizagao de trombdlise quimica
como potencial preditor nos modelos.

Desfecho clinico e seguimento

Definimos como desfecho primario composto a ocorréncia
de morte por qualquer causa, IAM ou reinfarto nao fatais,
Acidente Vascular Cerebral (AVC) néo fatal, sangramento
maior ou parada cardiorrespiratéria revertida no periodo
de 30 dias ou 6 meses, de acordo com o modelo estudado.
Sangramento maior foi definido como perda de sangue com
queda da Hb > 3,0 g/dL ou qualquer queda de Hb > 4,0 g/dL;
sangramento intracraniano, intraocular ou retroperitoneal;
transfusao de duas ou mais unidades de concentrado globular'.
O seguimento de 30 dias e 6 meses foi realizado por meio de
ligagdes telefonica para o paciente ou familiares.
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Analise estatistica

Varidveis continuas de distribuicao assimétrica e normal foram
descritas com mediana (intervalo interquartil) e média + desvio
padrao respectivamente. Normalidade foi avaliada com a inspegao
visual de histogramas. Varidveis categdricas foram descritas com
frequéncias absolutas e relativas. Todas as probabilidades de
significancia (valores de p) apresentadas sao do tipo bilateral
e valores menores que 0,05 considerados estatisticamente
significantes. O software SAS versao 9.3 foi utilizado na andlise
estatistica de dados.

Andlise multivariada via regressao logistica bindria mdltipla
foi utilizada para identificar covaridveis associadas com a
ocorréncia do desfecho binario. Inicialmente, anélises de
regressdo logistica bindria univariada foram conduzidas
para testar a associacao entre cada covaridvel e a variavel
resposta bindria. Nessas analises, quando se observou o
fenomeno de “separagao” dos dados', valores de p e
respectivos 1C95% foram estimados a partir da aplicagao
do método de maxima verossimilhanga penalizada’.
Em seguida, covaridveis que apresentaram valor-p < 0,10
nas andlises de regressao univariada foram consideradas em
analise de regressao logistica mdltipla, utilizando método
(convencional) de maxima verossimilhanga e selecao de
varidveis segundo técnica de eliminagao “backward”.
Valor-p < 0,10 foi utilizado como critério de retengao de
varidveis no modelo final'’. A suposicao de linearidade na
escala logit (log-odds) entre cada covaridvel quantitativa e
a variavel resposta binaria em andlise de regressao logfstica
binaria foi avaliada com a construcao de "Smoothed Scatter
Plots""”. Quando a suposigdo nao foi satisfeita, covariaveis
continuas foram dicotomizadas para utilizagdo em regressao
logfstica, utilizando-se ponto de corte obtidos da literatura
ou a partir de andlise da curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), determinando-se ponto de corte que
maximiza sensibilidade mais especificidade menos um
(indice de Youden)'®'?. A presenga de multicolinearidade foi
avaliada nas covariaveis que apresentaram valor-p < 0,10 nas
analises de regressao univariada via estimacao de fatores de
inflacdo de variancia (“variance inflation factor”(VIF)). Valores
de VIF > 2.5 serviram como indicadores de consideravel
multicolinearidade®.

Aperformance global, calibracdo e a habilidade discriminatéria
do modelo final de regressao logistica mdltipla foram avaliadas
com a estatistica Brier escore, o teste de Hosmer-Lemeshow
e a area sob a curva ROC (AROC) respectivamente. O Brier
escore para um modelo pode variar de 0 (modelo perfeito) a
0.25(modelo néo informativo)?'. Valor-p > 0,05 para o teste
de Hosmer-Lemeshow indica que modelo estaria calibrado,
ou seja, as probabilidades preditas pelo modelo refletem
adequadamente a ocorréncia do evento nos dados. Como regra
geral, foi considerada a seguinte interpretacao para a AROC:
AROC = 0,5: discriminacao ausente; 0,5 < AROC < 0,7:
discriminagdo de pequena relevancia; 0,7 < AROC < 0,8:
discriminacgao aceitavel; 0,8 < AROC < 0,9: discriminacao
excelente; AROC = 0,9: discriminagdo quase perfeita'”.

Validagao interna do modelo de regressao logistica
mdltipla foi efetuada via técnica bootstrap baseado em 200
replicagbes?’%. Esse método tem demonstrado desempenho
superior a outras técnicas de validagao interna?'. A performance

do modelo de validacao interna foi avaliada com estatistica
Brier escore e area sobre a curva ROC.

Em seguida, um escore de risco ponderado foi construido,
utilizando-se os coeficientes do modelo de regressao logistica
miiltipla.Esses coeficientes foram transformados em escores
multiplicando-os por 10 e arredondando-os para o nimero
inteiro mais préximo que foram sendo adicionados de modo
a se obter um escore total agregado®*.

Grupos de risco foram definidos a partir da distribuigao
de frequéncia do escore, e a proporgao de eventos foi
comparada entre os grupos segundo teste de tendéncia linear
de Cochran-Armitage?®”.

Resultados

Caracteristicas Basais

A amostra do estudo foi de 760 pacientes, sendo 278
(36,5%) portadores de IAM sem SST, 350 (46,0%) de angina
instavel, e 132 (17,3%) de IAM com SST. A idade média foi de
63,2 = 11,7 anos, com predominio do sexo masculino (76,7%).
Demais caracteristicas basais sdo descritas na tabela 1.

Desfechos

O desfecho combinado 6bito, IAM ou reinfarto nao
fatal, AVC nao fatal, sangramento maior ou parada
cardiorrespiratéria revertida ocorreu em 52 pacientes em
30 dias de seguimento, e em 79 pacientes em 6 meses de
seguimento. A incidéncia de cada componente do desfecho
¢ apresentada na tabela 2.

Escore 30 dias

Os resultados das regressdes logisticas univariadas sao
apresentados na tabela 3. As variaveis associadas com o desfecho
primério em 30 dias com p < 0,10 foram: idade = 70 anos,
antecedente de neoplasia, uso prévio de diuréticos, uso prévio
de inibidores da enzima de conversao da angiotensina Il, classe
Killip 2 ou mais, leucécitos > 11.200/mm?, hematécrito < 41,9%,
hemoglobina <14 g/dL, creatinina > 1,2 mg/dL, PCR ultrassensivel
> 11 mg/dL, troponina> 12,4 ng/mL, fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 40% e uso de trombdlise quimica.

A tabela 4 demonstra o modelo final de regressao
logistica multipla para seguimento de 30 dias, onde estao
expressos os resultados dessa andlise, associado ao sistema
de pontuagao. As variaveis que compoem o modelo final
sao: idade = 70 anos, troponina> 12,4 ng/dL, antecedente
de neoplasia, fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
< 40% e trombélise quimica.

Na amostra de desenvolvimento, a performance global do
modelo final foi adequada (Brier score = 0,06). Observou-se
um nivel aceitavel de habilidade discriminatéria desse modelo,
ou seja, da capacidade do modelo discriminar observagoes
entre evento e nao evento, com area sob a curva ROC de 0,71
(intervalo de 95% confianca [IC95%]: 0,63 a 0,79). A calibragao
do modelo se mostrou adequada (Hosmer-Lemeshow com
p = 0,72), ou seja, as probabilidades preditas pelo modelo
refletem adequadamente a ocorréncia do evento nos dados.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da amostra do estudo (n = 760)

Alteragdes do eletrocardiograma - n (%)

Infradesnivelamento do segmento ST = 0,5 mm 94 (12,8)
Supradesnivelamento do segmento ST = 1mm em outras derivagdes 115 (15,6)
Qualquer desvio do segmento ST 209 (28,4)
Exames laboratoriais

Leucdcitos totais (mm?) — média + dp 8.974 + 4554
Plaquetas (mm®) — média + dp 217.407 £ 78.076
Hematdcritos (%) — média + dp 418+54
Hemoglobina (g/dL) - média + dp 141+2.2
Glicemia (mg/dL) — média + dp 118 £42,8
Potéssio (mEg/L) — média + dp 43+19
Creatinina (mg/dL) — média * dp 11409
Clearence de creatinina (mL/m) — média + dp 91,0 £ 39,5
Colesterol total (mg/dL) — média + dp 166,9 + 44,7
LDL colesterol (mg/dL) — média + dp 98,1+39,9
HDL colesterol (mg/dL) — média + dp 38,1+£10,9
PCRus (mg/dL) — mediana (intervalo interquartil) 6,6 (2,5-21,6)
Acido trico (mEg/L) - média + dp 57+20
Triglicérides (mg/dL) — média + dp 1751 £152,2
Troponina (ng/mL) - mediana (intervalo interquartil) 1,7(0,19-16,2)
Fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo < 40% - n (%) 49 (6,5)
Trombélise quimica — n (%) 16 (2,1)

IAM: Infarto agudo do miocérdio; SST: Supradesnivelamento do segmento ST; DAC: Doenga arterial coronéria; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; HDL: Lipoproteina

de alta densidade; PCRus: Proteina C-reativa ultrassensivel.

Tabela 2 - Incidéncia das variaveis que compdem o desfecho primario

Eventos 30 dias n (%) 6 meses n (%)
Desfecho combinado 52 (6,8) 79 (10,4)
Obito por qualquer causa 7(0,9) 25(3,2)
|IAM ou reinfarto néo fatal 08 (1,1) 16 (2,1)
Acidente vascular cerebral ndo fatal 08 (1,1) 12 (1,5)
Sangramento maior 22 (2,9 22(2,9
Parada cardiorrespiratéria revertida 10(1,3) 10 (1,3)

IAM: Infarto agudo do miocardio.

Na amostra de validacao interna, observou-se boa
performance (Brier score = 0,06), similar a performance
no modelo de desenvolvimento. Também verificamos boa
capacidade discriminatéria (area sob a curva ROC = 0,71).

Realizamos classificagao dos pacientes em grupos de baixo,
intermedidrio e alto risco conforme valor do escore de 30 dias
de 0, 8 ou maior do que 8, respectivamente. Do total de
pacientes, 352 (46,3%) foram de baixo risco, 262 (34,5%) de
risco intermediario e 146 (19,2%) de alto risco. A probabilidade
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do desfecho primario observada em 30 dias foi de 2,8%,
6,5% e 17,1% nos grupos de baixo, intermediario e alto risco,
respectivamente (p < 0,0001).

Escore 6 meses

As varidveis associadas com o desfecho primario em
6 meses na andlise univariada sao apresentadas na tabela 5.
As variaveis associadas com o desfecho primario em 6 meses
com p < 0,10 foram: idade > 65 anos; antecedentes de
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Tabela 3 - Resultados dos modelos de regressao logistica univariada para predi¢éo do desfecho combinado em 30 dias

Eventos em 30 dias

Modelo univariado

Variavel n. eventos/n. total no grupo (%) 0Odds ratio (IC 95%) Valor p
|dade >70 25/240 (10,4) 2,12(1,20a3,74) 0,009
Género feminino 12/177 (6,8) 0,99 (0,51 a1,93) 0,97
Antecedentes

HAS 39/571 (6,8) 0,99 (0,52 a 1,90) 098
Dislipidemia 32/488 (6,6) 0,88 (0,50 a 1,58) 0,68
Sedentarismo 35/449 (7,8) 1,46 (0,80 a 2,66) 0,21
Historia familiar de DAC 28/396 (7,1) 1,08 (0,61 a 1,90) 0,79
Diabetes melito 12/228 (5,3) 0,68 (0,352 1,33) 0,26
Tabagismo 14/169 (8,3) 1,32 (0,70 a 2,49) 0,40
IAM prévio 16/167 (9,6) 1,63 (0,88 a 3,03) 0,11
CRM prévia 13/170 (7,6) 1,17 (0,61 a 2,25) 0,64
ICP prévia 131201 (6,5) 0,92 (0,48a1,77) 0,81
IRC prévia 6/58 (10,3) 1,65 (0,67 a 4,03) 0,28
Neoplasia 8/42 (19,0) 3,60 (1,57 a 8,25) 0,002
AVC prévio 1/18 (5,6) 0,80(0,10a6,11) 0,83
ICC 2117 (11,8) 1,85(0,41a8,31) 0,42
DAP 1115 (6,7) 0,97 (0,12a7,54) 0,97
DPOC 5/40 (12,5) 2,04 (0,76 a 5,46) 0,15
DAC com estenose 2 50% 0/32(0,0) 0,20 (0,00 a 1,43) 0,26
Arritmia 2/47 (4,3) 0,59 (0,14 a 2,50) 047
Medicamentos prévios

Estatina 26/399 (6,5) 0,89 (0,514 1,57) 0,70
AAS 26/365 (7,1) 1,08 (0,622 1,91) 0,76
Betabloqueador 20/295 (6,8) 0,98 (0,552 1,75) 0,95
BRA 18/265 (6,8) 0,98 (0,55a 1,78) 0,96
Hipoglicemiante oral 11/185 (5,9) 0,82(0,41a1,63) 0,57
Diuréticos 16/164 (9,8) 1,68 (0,90 a 3,11) 0,09
Nitrato 11/118 (9,3) 1,50 (0,75 a 3,02) 0,24
BCCa 9/118 (7,6) 1,15 (0,54 a 2,42) 0,71
IECA 13117 (11,1) 1,93 (0,99 a 3,75) 0,05
Clopidogrel 71107 (6,5) 0,94 (0,41 a2,15) 0,89
Anticoagulante 117 (5,9) 0,84 (0,11 a2 6,52) 0,87
Insulina 3/34 (8,8) 1,33 (0,39 a2 4,53) 0,64
Dados clinicos iniciais

Press&o arterial sistélica < 90 mmHg 0/7 (0) 0,89 (0,00 a 7,48) 0,94
Frequéncia cardiaca = 100 bpm 6/66 (9,1) 1,40 (0,57 a 3,43) 0,45
Dispneia 5/59 (8,5) 1,28 (0,49 a 3,37) 0,60
Classe Killip = 2 7/35 (17,9) 3,28 (1,37 a 7,85) 0,007
Eletrocardiograma

Infra ST = 0,5 mm 9/94 (9,6) 1,47 (0,69 a 3,12) 0,31
Supra ST =1 mm 8/115(7,0) 0,97 (0,44 a2,13) 0,95
Qualquer desvio ST 17/209 (8,1) 1,24 (0,68 22,27) 0,48
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Continuagao

Variaveis laboratoriais

Leucocitos > 11.200/mm? 17/131 (13,0) 2,51 (1,26 a4,64) 0,003
Glicemia = 100 mg/dL 34/456 (7.,5) 1,30 (0,712 2,38) 038
Hematdcrito < 41,9% 30/348 (8,6) 1,66 (0,94 2 2,94) 0,07
Hemoglobina < 14,5 g/dL 36/419 (8,6) 1,89 (1,03 a 3,48) 0,03
Creatinina > 1,2 mg/dL 171141 (12,1) 2,28 (1,24 2 4,20) 0,008
Clearance de creatinina < 30 mL/min 3123 (13,0) 2,10(0,60a7,32) 0,24
Colesterol total = 200 mg/dL 8/123 (6,5) 1,03 (0,46 a 2,29) 0,93
LDL colesterol > 100 mg/dL 18/252 (7,1) 1,23 (0,65a2,31) 0,51
HDL colesterol < 40 mg/dL 26/418 (6,2) 0,94 (0,49a1,79) 0,85
PCRus > 11 mg/dL 271254 (10,6) 2,47 (1,33 24,60) 0,04
Triglicérides > 150 mg/dL 20/314 (6,4) 1,01 (0,54 a 1,89) 0,97
Troponina > 12,4 ng/mL 25/209 (12,0) 2,66 (1,4924,72) 0,0008
FEVE <40% 11/49 (22,4) 4,70 (2,24 a9,87) < 0,001
Trombolise quimica 5/16 (31,3) 6,74 (2,25 a 20,20) < 0,001

HAS: hipertenséo arterial sistémica; DAC: doenca arterial coronaria; IAM: Infarto agudo do miocardio; CRM: Cirurgia de revascularizagéo do miocardio; ICP: Intervengédo
coronariana percutanea; IRC: Insuficiéncia renal cronica; AVC: Acidente vascular cerebral; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; DAP: Doenga arterial periférica;
DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; AAS: Acido acetilsalicilico; BRA: Bloqueador dos receptores de angiotensina Il: IECA: Inibidor da enzima conversora da
angiotensina; BCC: Bloqueador de canais de calcio; FEVE: Fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Tabela 4 — Resultados da analise de regressao logistica multivariada associada ao sistema de pontuagéo (escore) para o modelo final no

seguimento de 30 dias

Variavel Coef. de regressao OR IC95% Valor-p Escore
Idade = 70 0,7653 2,15 (1,16 a 3,99) 0,02 8
Troponina | > 12,4 ng/mL 0,7875 2,20 (1,19 a 4,05) 0,01 8
Neoplasia 1,0327 2,81 (1,17 a6,75) 0,02 10
FEVE < 40% 1,0817 2,95(1,3326,52) 0,008 11
Trombdlise quimica 1,7752 5,90 (1,76 a 19,83) 0,004 18

FEVE: Fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo.

insuficiéncia renal cronica, neoplasia, doenga pulmonar
obstrutiva cronica; uso prévio de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina II; frequéncia cardiaca = 100 bpm,
classe Killip = 2; leucécitos > 9.750/mm?, hemoglobina
< 14,5 g/dL, creatinina > 1,2 mg/dL, clearance de creatinina
< 30 mL/min, troponina | > 14,3 ng/mL; fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo < 40%; trombdlise quimica.

O modelo multivariado final é composto dos seguintes
preditores: troponina | >14.3 ng/mL; doenga pulmonar obstrutiva
cronica; neoplasia; fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
< 40%; creatinina > 1,2 mg/dL; hemoglobina < 13,5 g/dL;
trombolisequimica (tabela 6).

Observamos performance global adequada na amostra de
desenvolvimento (Brier score = 0,09). Também verificamos
razoavel capacidade de discriminagao (area sob a curva
ROC = 0,69(IC 95%: 0,62a 0,76)) e calibragao adequada
(Hosmer-Lemeshow com p = 0,38).
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Na amostra de validacdo interna, observamos boa
performance (Brier score = 0,08) e razodvel capacidade de
discriminagao (area sob a curva ROC = 0,69).

Classificamos pacientes com escore de 0 como baixo risco,
entre 5 e 7 como risco intermediario e 8 ou mais como alto
risco. Do total de pacientes, 316 (46,3%) foram de baixo
risco, 262 (34,5%) de risco intermediario e 146 (19,2%) de
alto risco. A probabilidade do desfecho primario observada
em 6 meses foi de 6,0%, 7,3% e 19,6% nos grupos de baixo,
intermediario e alto risco, respectivamente (p < 0,0001).

Discussao

Principais resultados

Neste estudo envolvendo pacientes com SCA, recrutados
consecutivamente em um hospital terciario privado, elaboramos
escores para predigao de eventos adversos em 30 dias e 6 meses
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Tabela 5 - Resultados dos modelos de regressao logistica univariados para predi¢éo do desfecho combinado em 6 meses

Eventos em 6 meses

Modelo univariado

Variavel n. eventos/n. total no grupo (%) Odds ratio (IC 95%) Valor p
|dade > 65 45/38 (13,3) 1,75 (1,09 a 2,80) 0,02
Género feminino 18/177 (10,2) 0,97 (0,55 a 1,68) 0,91
Antecedentes

HAS 62/571(10,9) 1,23 (0,70 a 2,16) 0,46
Dislipidemia 52/488 (10,7) 1,08 (0,66 a 1,76) 0,75
Sedentarismo 49/449 (10,9) 1,14 (0,712 1,85) 0,57
Historia familiar de DAC 42/396 (10,6) 1,49 (0,65 a 1,67) 0,84
Diabete Melito 20/228 (8,2) 0,77 (0,45a 1,31) 0,33
Tabagismo 23/169 (3,6) 1,50 (0,89 a 2,52) 0,12
IAM prévio 20/167 (12,0) 1,22(0,71a2,11) 0,44
CRM prévia 19/170 (11,2) 1,11 (0,64 a 1,92) 0,70
ICP prévia 22/201 (10,8) 08 (0,64 1,82) 076
IRC prévia 10/58 (17,2) 1,91(0,92a3,94) 0,08
Neoplasia 12/42 (28,6) 3,88(1,90a7,94) <0,001
AVC prévio 3/18 (16,7) 1,75 (0,492 6,19) 0,38
ICC 2117 (11,8) 1,15(0,25a 5,13) 0,85
DAP 115 (6,7) 0,61 (0,07 a4,70) 0,63
DPOC 10/40 (25) 3,14 (1,47 a6,71) 0,003
DAC com estenose 2 50% 0/32 (0,0) 0,13(0,01a0,90) 0,15
Arritmia 2/47 (4,3) 0,36 (0,08 a 1,54) 0,17
Medicamentos prévios

Estatina 40/399 (10,0) 0,95 (0,57 a 1,46) 0,72
AAS 36/365 (9,9) 0,89 (0,56 a 1,43) 0,64
Betablogueador 33/295 (11,2) 1,14 (0,712 1,84) 0,56
BRA 29/265 (10,9) 1,09 (0,67 a1,77) 0,71
Hipoglicemiante oral 18/185 (9,7) 0,90 (0,52 a 1,58) 0,73
Diuréticos 22/164 (13,4) 1,46 (0,86 a 2,47) 0,15
Nitrato 14/118 (11,9) 1,19 (0,64 a 2,20) 0,56
BCCa 12/118 (10,2) 0,97 (0,50 a 1,85) 0,93
IECA 18/117 (15,4) 1,73 (0,98 a 3,05) 0,06
Clopidogrel 9/107 (8,4) 0,76 (0,37 a 1,58) 0,46
Anticoagulante 2117 (11,8) 1,15 (0,25 a 5,13) 0,85
Insulina 4/34 (11,8) 1,15 (0,39 a 3,37) 0,78
Dados clinicos iniciais

Presséo arterial sistélica < 90 mmHg 2/7 (28,6) 3,51(0,67a18,4) 0,13
Frequéncia cardiaca = 100 bpm 12/66 (18,2) 2,08 (1,06 a 4,08) 0,03
Dispneia 9/59 (15,3) 1,62 (0,76 a 3,44) 0,20
Classe Killip = 2 10/39 (25,6) 3,26 (1,52 2 6,97) 0,002
Eletrocardiograma

Infra ST = 0,5 mm 12/94 (12,8) 1,25 (0,65 a 2,41) 0,49
Supra ST =1 mm 141115 (12,2) 1,18 (0,64 a2,19) 0,59
Qualquer desvio ST 26/209 (12,4) 1,26 (0,77 a 2,08) 0,35
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Variaveis laboratoriais

Leucdcitos > 9,750/mm? 321226 (14,2) 1,69 (1,05a2,73) 0,03
Glicemia = 100 mg/dL 53/454 (11,7) 1,42 (0,86 a 2,35) 0,16
Hematdcrito < 39,0% 27/182 (14,8) 1,50 (0,88 a 2,51) 0,11
Hemoglobina < 14,5 g/dL 38/235 (16,2) 2,26 (1,41a3,63) <0,001
Creatinina > 1,2 mg/dL 25/142 (17,6) 222 (133a3,72) 0,002
Clearance de creatinina < 30 mL/min 5123 (21,7) 2,48 (0,89 2 6,88) 0,08
Colesterol total = 200 mg/dL 13/123 (10,6) 1,10 (0,58 a 2,10) 0,75
LDL colesterol > 100 mg/dL 26/252 (10,6) 1,08 (0,64 a 1,83) 0,75
HDL colesterol < 40 mg/dL 421420 (10,0) 1,06 (0,62 a 1,82) 0,81
Triglicérides > 150 mg/dL 29/314(9,2) 0,88 (0,52 a 1,48) 0,64
Troponina > 14,3 ng/mL 32197 (16,2) 2,10 (1,36 a 3,61) 0,001
FEVE < 40% 13/49 (26,5) 3,51(1,62a7,17) < 0,001
Trombolise quimica 6/16 (37,5) 551 (1,94 a 15,61) 0,001

HAS: Hipertenséo arterial sistémica; DAC: Doenga arterial coronariana; IAM: Infarto agudo do miocérdio CRM: Cirurgia de revascularizagdo do miocardio;
ICP: Intervengéo coronariana percutanea; IRC: Insuficiéncia renal cronica; AVC: Acidente vascular cerebral; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; DAP: Doenga
arterial periférica; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica; AAS: Acido acetilsalicilico; BRA: Blogueador dos receptores de angiotensina Il: IECA: Inibidor da enzima
conversora da angiotensina; BCC: Bloqueador de canais de célcio; FEVE: Fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

Tabela 6 — Resultados da analise de regressao logistica multivariada associada ao sistema de pontuacéo (escore) para o modelo final no

seguimento de 6 meses

Variavel Coef. de regressao OR1C95% Valor-p Escore
Troponina | > 14,3 ng/mL 0,47 1,62 (0,952 2,73) 0,07 5
DPOC 0,89 2,44 (1,10 a5,44) 0,03 9
Neoplasia 1,00 2,73 (1,27 a5,85) 0,01 10
FEVE < 40% 0,90 2,46 (1,18a5,12) 0,01 9
Creatinina > 1,2 mg/dL 0,50 1,65 (0,95 a 2,85) 0,07 5
Hemoglobina < 13,5 g/dL 0,69 2,00(1,21a3,32) 0,007 7
Trombdlise quimica 1,52 459 (1,47 a 14,34) 0,008 15

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; FEVE: Fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo.

(Escore HCor). O escore de 30 dias é composto das varidveis
preditorasidade = 70 anos, troponina | > 12,4 ng/mL, antecedente
de neoplasia, fragao de ejecao do ventriculo esquerdo < 40% e
trombolise quimica. As varidveis preditoras do escore de 6 meses
sdotroponinal > 14,3 ng/mL, antecedente de DPOC, antecedente
de neoplasia, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo < 40%,
creatinina > 1,2 mg/dL, hemoglobina < 13,5 g/dL e trombdlise
quimica. Os modelos finais, tanto para predicao de eventos em
30 dias como para 6 meses, apresentaram boa performance
global, boa capacidade de discriminagao e adequada calibragdo.
A performance global e a discriminagao mantiveram-se boas nas
amostras de validagao.

Significado dos resultados

Em comparagao a modelos prognésticos anteriores”'",
identificamos varidveis comuns a varios deles, como idade
elevada, troponina | elevada, e, no modelo de 6 meses,

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(3):226-236

creatinina elevada. Por outro lado, em nosso modelo de
30 dias, identificamos preditores independentes que nao
aparecem nos modelos prévios, como antecedentes de
neoplasia, fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo < 40%
e uso de trombélise quimica. No modelo de 6 meses, as
varidveis antecedente de DPOC, antecedente de neoplasia,
fragao de ejegao do ventriculo esquerdo < 40%, hemoglobina
< 13,5 g/dL e trombdlise quimica também nao fazem parte
de outros modelos.

Acreditamos que antecedentes de neoplasia foram
identificados como preditores independentes de eventos
adversos por varias razbes: 1) o tratamento das doencas
oncolégicas tem resultado em aumento da sobrevida
permitindo que complicagcées como SCA se apresentem
como descompensagoes agudas®®; 2) o cancer induz a
estado pré-trombético que pode aumentar o risco de
SCA?%?7; 3) diversos quimioterapicos e a radioterapia
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sao cardiotéxicos, com manifestacbes como miocardite,
pericardite, SCA e arritimias®®?; 4) o cancer é associado
a maior incidéncia de plaquetopenia, predispondo a
sangramentos, afetando o componente sangramento
maior do desfecho primario combinado®’; 5) finalmente,
a mortalidade em 30 dias e 6 meses dos pacientes com
cancer que apresentam SCA pode ser afetada pela SCA,
mas também pelo préprio curso da neoplasia.

Nosso estudo apontou fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo abaixo de 40% como preditor independente para
os modelos de 30 e 60 dias. Em outros modelos prognésticos
nao foi considerada a fragao de ejegao do ventriculo esquerdo,
provavelmente por ndo disponibilidade da variavel nas
primeiras horas para a maioria dos pacientes’'". No entanto,
em nossa rotina, todos os pacientes fazem ecocardiograma
nas primeiras horas.

A imensa maioria dos pacientes com IAM com SST é
tratada com intervengdo coronariana percutanea primaria
em nosso servigo, poucos sao submetidos a trombélise
quimica. A trombdlise quimica esta associada a maior
incidéncia de ébito, reinfarto ou AVC em comparagao a ICP
primaria em pacientes com IAM com SST*'. Acreditamos
que essa € a principal razao para que o uso de trombdlise
quimica tenha sido preditor independente de eventos em
30 dias e 6 meses.

Antecedente de doenca pulmonar obstrutiva cronica
foi preditor independentemente do desfecho primario
em 6 meses. Diversos estudos demonstram que a doenca
pulmonar obstrutiva crénica ndo afeta a mortalidade
hospitalar de pacientes com SCA, mas aumenta a
mortalidade a médio e longo prazo®*?*.

Anemia (hemoglobina < 13,5 g/dL) foi preditor independente
do desfecho primario em 6 meses. A anemia tem alta
prevaléncia em pacientes idosos* e costuma estar associada
a outras comorbidades graves como neoplasia, insuficiéncia
renal cronica, diabete melito e didtese hemorragicas, os quais
poderiam estar afetando adversamente o risco de morte®.
Além disso, baixos niveis de hemoglobina aumentam o risco
de eventos coronarianos isquémicos*®. Finalmente, transfusdes
sanguineas contém fatores pré-trombéticos e pré-inflamatérios,
favorecendo a trombose arterial®’.

Resultados no contexto da literatura

O escore HCor foi desenvolvido a partir de uma amostra
consecutiva de pacientes com SCA admitidos na rotina.
Os modelos, PURSUIT e TIMI, ao contrdrio, foram derivados
a partir de amostras de pacientes selecionados para estudos
clinicos randomizados, por isso, tendo limitagoes na
aplicabilidade aos pacientes atendidos na prética clinica™.
Ainda os escores PURSUIT e Dante sao especificos para
pacientes com SCA sem SST, enquanto o modelo HCor é mais
versatil sendo aplicavel pacientes com ou sem SST*'.

O escore HCor é de facil aplicacao, tendo somente cinco
varidveis dicotémicas no modelo para 30 dias e 7 varidveis
dicotdbmicas no modelo de 6 meses. O modelo GRACE
apresenta a melhor discriminagdo entre os escores mais
utilizados, entretanto, sua aplicagdo sem auxilio de dispositivo
eletrénico é mais complexa'.

O escore Dante foi desenvolvido a partir de pacientes
brasileiros com SCA sem SST atendidos em hospital piblico,
portanto, devendo ter maior aplicabilidade no Brasil do que
modelos desenvolvidos com pacientes de outros paises'".
O modelo HCor também pode ser uma boa opgao para
aplicagdo em pacientes brasileiros, em particular, pacientes
atendidos em hospitais privados, que podem apresentar
caracteristicas distintas.

Limitacoes

Essa pesquisa apresenta algumas limitagbes que precisam
ser mencionadas. Foi realizada em um UGnico centro, o que
poderia limitar sua validade externa. Por outro lado, pode
ser particularmente aplicavel a pacientes com SCA atendidos
em outros hospitais privados brasileiros. Outra limitagao é
a ocorréncia de nimero limitado de eventos, reduzindo a
precisao das estimativas de efeito e possivelmente terfamos
incluido mais variaveis nos modelos de 30 dias e seis meses,
aumentando sua performance. Em nosso estudo, a utilizagao
de trombélise foi preditor de pior prognéstico, possivelmente
por comparagdo com a maioria dos pacientes com IAM com
SST tratados com ICP primaria. E possivel que o efeito seja
neutro ou protetor nos hospitais que tem como principal
opgao de reperfusaotrombélise quimica. Por fim, é necessaria
validacdo externa, ou seja, que a performance dos escores
HCor de 30 dias e 6 meses seja avaliada em outras populagoes.

Esse estudo também tém diversas virtudes. Além da
facilidade de uso, boa discriminacao e calibracao dos modelos,
ja mencionados previamente, destacamos o rigor metodolégico
na execugao da pesquisa. Derivamos os modelos a partir de
coorte prospectiva, com coleta de dados utilizando fichas
clinicas padronizadas, com varidveis preditoras e desfechos bem
definidos. Todos os pacientes com SCA internados no periodo
do estudo foram incluidos, exceto aqueles que nao deram
consentimento, minimizando viés de selecdo. Finalmente,
realizamos validacdo interna com técnica de bootstrap,
confirmando a boa discriminacao e calibracdo dos modelos.

Conclusoes

Os escores HCor para predigdo de morte, IAM ou reinfarto
nao fatal, AVC ndo fatal, parada cardiorrespiratéria revertida ou
sangramento maior em 30 dias ou 6 meses sao de facil utilizacao
e apresentam boa discriminacao e performance. Podem ser (teis
para estratificagao de prognéstico de pacientes com SCA com
ou sem SST atendidos em hospitais brasileiros, particularmente,
nos hospitais privados. Sao necessérios estudos que validem
o modelo em amostras independentes de pacientes, como
pacientes brasileiros atendidos em hospitais privados e piblicos.
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