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Resumo

Fundamento: Diferentes escores baseados em varidveis anatdmicas e/ou clinicas tém sido desenvolvidos para
estratificacdo de risco em pacientes submetidos a intervencédo coronariana percutanea (ICP). Estudos comparando
a capacidade desses modelos na predi¢do de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM) em
pacientes submetidos a ICP primadria sdo escassos.

Objetivo: O objetivo desse estudo foi o de comparar os escores SYNTAX (SS), Clinical SYNTAX (CSS), ACEF
e ACEF modificado (ACEF,, ) na predigio de ECCAM em pacientes com infarto agudo do miocardico com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) submetidos a ICP primaria.

Métodos: Foram analisados 311 pacientes consecutivos com IAMCSST submetidos a ICP primdria entre abril /2011
e dezembro/2015. As dreas sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (ROC) foram calculadas para avaliar
a habilidade desses escores em predizer ECCAM. O nivel de significdncia adotado em todos os testes foi de 5%.
Resultados: Os pacientes apresentaram idade média de 60,2 + 12,0 anos, 35,4% eram do sexo feminino e 22,5%
eram diabéticos. A ocorréncia de ECCAM foi observada em 23,8% dos participantes. A drea sob a curva ROC foi
0,586 (p = 0,028) para ACEF, 0,616 (p = 0,003) para SS, 0,623 (p = 0,002) para ACEF,, , e 0,658 (p < 0,001) para CSS.
Na andlise multivariada, apenas SS (p = 0,011) e CSS (p = 0,002) foram preditores independentes de ECCAM.
Conclusoes: SS e CSS elevados foram preditores independentes de ECCAM. Em nossa coorte de pacientes com
ITAMCSST submetidos a ICP primadria, 0 SS calculado a cineangiocoronariografia inicial mostrou-se uma ferramenta
util para predizer ECCAM. (Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(1)26-32)
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Abstract

Background: Different scores based on anatomical and/or clinical features have been developed for risk stratification of patients undergoing
percutaneous coronary intervention (PCI). Studies comparing the ability of these different models in predicting major adverse cardiac and
cerebrovascular events (MACCE) in patients submitted to primary PCI are limited.

Objectives: The aim of this study was to compare the ability of the scores SYNTAX (SS), Clinical SYNTAX (CSS), age, creatinine and
ACEF, and modified ACEF (ACEF,, ) to predict MACCE in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) submitted to
primary PCL.

Methods: We analyzed 311 consecutive patients with STEMI submitted to primary PCI between April/2011 and December/2015.
The area under the ROC curve was calculated to evaluate the ability of these scores in predicting MACCE. P-values were considered
significant at < 0.05.

Results: Mean age of the patients was 60.2 + 12.0 years, 35.4% were females, and 22.5% had diabetes. MACCE occurred in 23.8% of the
patients. The area under the ROC curve was 0.586 (p = 0.028) for ACEF, 0.616 (p = 0.003) for SS, 0.623 (p = 0.002) for ACEF,, , and 0.658
(p < 0.001) for CSS. In multivariate analysis, only high SS (p = 0.011) and CSS (p = 0.002) were independent predictors of MACCE.

Conclusions: High SS and CSS were independent predictors of MACCE. In our cohort of STEMI patients undergoing primary PCI, pure
anatomical SS calculated at the baseline coronary angiography was a useful tool to predict MACCE. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(1)26-32)
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Introducao

Métodos

Diferentes escores baseados em caracteristicas
anatdomicas e/ou clinicas foram desenvolvidos para
estratificacdo de risco em pacientes submetidos a
intervengdo coronariana percutdnea (ICP). No entanto,
estudos comparando a habilidade desses diferentes
modelos em predizer eventos cardiacos em pacientes
submetidos a ICP primadria sdo escassos.

O escore SYNTAX (Synerqy between PCI with Taxus
and Cardiac Surgery; SS)! foi desenvolvido como parte do
ensaio clinico SYNTAX? com o objetivo de caracterizar
e quantificar objetivamente a gravidade e extensdo da
doenga arterial coronariana.? O SS é amplamente utilizado
para estratificar os resultados de ICP eletiva na intervengéo
no tronco da corondria esquerda e multiarterial quando
comparada a cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio
(CRM). Estudos recentes tém utilizado esta ferramenta
para estratificar os desfechos apés ICP primdria, mas séo
limitados pela curta duragdo do seguimento ou pequeno
numero de pacientes.*!?

O escore idade, creatinina e fracdo de ejecdo (age,
creatinine and ejection fraction; ACEF)" parece ser
equivalente a escores mais complexos na predicdo
de mortalidade em pacientes submetidos a CRM
eletiva. Esse escore tem sido também aplicado em
pacientes submetidos a ICP para estratificar o risco de
mortalidade e infarto agudo do miocdrdio (IAM).!1416
O escore ACEF modificado (ACEF,, ,) leva em
consideracdo o clearance de creatinina (CICr) como uma
varidvel semicontinua, representando uma melhor
estimativa da funcéo renal subjacente quando comparado
a creatinina sérica. Essa modificacdo melhora a acurdcia
preditiva do ACEF em pacientes submetidos a ICP."

A combinacéo de varidveis clinicas e anatdmicas em
um mesmo escore proporciona um melhor desempenho
na estratificagdo de risco.® O escore Clinical SYNTAX
(CSS) incorpora o ACEF,, , e 0 SS e é capaz de predizer
eventos cardfacos e cerebrovasculares adversos maiores
(ECCAM) e mortalidade em pacientes com doenca
arterial coronariana complexa.'” No entanto, hd apenas
um ndmero limitado de estudos avaliando o papel desse
escore em pacientes submetidos a ICP.!"121

A estratificagdo de risco é uma questdo relevante em
pacientes submetidos a ICP apés IAM." O objetivo do
presente estudo foi o de comparar o SS, CSS, ACEF e
ACEF,, ,na predigdo de ECCAM em pacientes com [AM
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)
submetidos a ICP primaria.

Este estudo de coorte incluiu pacientes consecutivos
com IAMCSST submetidos a ICP primdria entre
abril/2011 e dezembro/2015 em um hospital
universitdrio tercidrio no sul do Brasil. A ocorréncia
de IAMCSST foi definida como dor tordcica tipica em
repouso, associada a supradesnivelamento do segmento
ST de pelo menos 1 mm em duas derivagdes contiguas
no plano frontal ou 2 mm no plano horizontal, ou
dor tipica em repouso em pacientes com um novo ou
presumidamente novo bloqueio de ramo esquerdo.
Os critérios de exclusdo foram CRM prévia (excluida no
ensaio clinico SYNTAX?), auséncia de testes laboratoriais
ou ecocardiograma e falta de seguimento em 30 dias.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da institui¢do e consentimento informado foi obtido de
todos os pacientes.

Todos os pacientes foram tratados com uma dose de
ataque de dcido acetilsalicilico (300 mg) e clopidogrel
(600 mg). Heparina ndo fracionada foi utilizada durante
o procedimento (70-100 UI/kg). A utilizagdo da
glicoproteina IIb/Illa, trombectomia aspirativa e
estratégias técnicas de ICP (ou seja, pré-dilatacao,
colocagdo direta do stent, pds-dilatagdo) foram realizadas
de acordo com escolha do operador. O fluxo coronariano
antes e ap6s o procedimento foi avaliado e descrito de
acordo com os critérios Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI).”® Anticoagulantes foram suspensos apds o término
do procedimento e terapia antiplaquetdria dupla foi
recomendada por 12 meses ap6s o evento.

O SS foi derivado da soma dos escores individuais para
cada lesdo separadamente (definida como estenose >50%
em vasos > 1,5 mm). Detalhes completos sobre o célculo
do SSja foram relatados anteriormente.’ O escore ACEF
foi calculado com a férmula (idade/ fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo) + 1 se o valor da creatinina sérica
era>2mg/dL."” Parao ACEF_,
para cada 10 mL /min de redugdo no CrCl <60 mL/min/

1 ponto foi adicionado

1,73 m? (até um maximo de 6 pontos).”® Portanto, um
CICr entre 50 e 59 mL/min/1,73 m?2, 40 a 49 mL/min/
1,73 m?2 e 30 a 39 mL/min/1,73 m? recebeu 1, 2 e
3 pontos, respectivamente. O CSS foi calculado
retrospectivamente para cada paciente com a seguinte
férmula: CSS =SS x ACEF,,_,."”* Valores de corte para os
escores acima foram determinados para defini-los como
de baixo ou alto risco. Esses pontos de corte foram obtidos
multiplicando-se a sensibilidade e a especificidade
de cada valor dentro da curva ROC dos diferentes
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receptor (ROC) de diferentes escores; o valor com o maior
produto (sensibilidade X especificidade) foi estabelecido
como o ponto de corte.

Amostras de sangue foram colhidas por pungdo
venosa antes do procedimento, como parte da rotina
de atendimento ao paciente. O CICr inicial foi estimado
de acordo com a equacdo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD). A fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi determinada antes da alta hospitalar
do paciente através de ecocardiografia transtordcica
e aplicacdo do método de Simpson (na presenga de
disfung¢do segmentar) ou de Teicholz.

O seguimento clinico foi realizado a partir da consulta
ambulatorial ou do contato telefénico. ECCAM foram
definidos como morte por todas as causas, novo IAM,
acidente vascular cerebral (AVC), angina classe III/IV pela
Canadian Cardiovascular Society (CCS) ou reinternagdo por
insuficiéncia cardfaca congestiva 30 dias apds aICP primaéria.
Novo IAM foi definido como dor tordcica recorrente com
supradesnivelamento do segmento ST ou nova onda Q e
elevagdo de biomarcadores séricos apés reducdo inicial.
AVC foi definido como uma nova instalagéo stibita de déficit
neuroldgico focal, de causa presumivelmente vascular,
irreversivel (ou que resultasse em morte) e ndo ocasionada
por outras causas facilmente identificaveis.

Anadlise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média
(+ desvio padrdo) ou mediana (intervalo interquartil).
As varidveis categdricas estdo representadas por
frequéncias relativas e absolutas. Curvas ROC foram
utilizadas para avaliar o poder discriminatério dos
diferentes escores. Comparagdo entre as curvas ROC
foi realizada pelo teste de DeLong com utilizagdo do
programa R, versdo 3.1.2. Os grupos de pacientes
foram comparados com uso do teste t de Student
(para varidveis com distribui¢io normal) ou teste U de
Mann-Whitney para as varidveis continuas e o teste x> ou
exato de Fisher para varidveis categodricas. Foi realizada
andlise multivariada por regressdo logistica mdltipla.
Foram considerados significativos os valores de
p < 0,05. Os dados foram analisados com utilizagdo do
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 18.0.

Resultados

Foram incluidos 311 (78,3%) dos 397 pacientes
submetidos a ICP priméria por IAMCSST no perfodo

Tabela 1 - Dados demograficos

Variavel n =311
Idade (anos) 60,2 +12,0
Sexo feminino 110 (35,4)
Hipertenséo arterial 196 (63,0)
Diabetes 70 (22,5)
Tabagismo atual 161 (51,8)
IAM prévio 27 (8,7)
AVC prévio 20 (6,4)
Killip 3 ou 4 35(11,3)
Creatinina >2 mg/dL 12 (3,9)
Uso prévio de AAS 70 (22,5)
FEVE (%) 50,9+13,1
Escore SYNTAX 15,5 (10,0-21,5)
Escore Clinical SYNTAX 19,0 (10,0-35,7)
Escore ACEF 1,19 (0,94-1,55)
Escore ACEF modificado 1,21 (0,95-1,88)

Abreviaturas: IAM: infarto agudo do miocdrdio; AVC: acidente
vascular cerebral; AAS: dcido acetilsalicilico; FEVE: fragdo de ejegio do
ventriculo esquerdo. Os dados estdo apresentados como niimero (%),
média (+ desvio padrio) ou mediana (intervalo interquartil).

analisado. A média de idade foi de 60,2 + 12,0 anos,
35,4% eram mulheres e 22,5% apresentavam diabetes.
A FEVE foi < 40% em 18,3% e o CICr estimado esteve
<60 mL/min/1,73 m?em 21,9% dos pacientes. Os dados
demogréficos completos estdo descritos na Tabela 1.

Os dados completos relacionados ao procedimento
estdo mostrados na Tabela 2. A incidéncia de ECCAM
em 30 dias foi de 23,8%, como detalhado na Tabela 3.

As curvas ROC estdo apresentadas na Figura 1. Todas
as curvas foram estatisticamente significativas e a curva
CSS teve a maior drea sob a curva (AUC): CSS> ACEF, |
>S5S > ACEF. No entanto, quando as AUCs foram
comparadas duas a duas com o teste de DeLong, nédo
houve diferengas estatisticamente significativas, exceto
na comparagdo do ACEF versus CSS (p =0,02) (Figura 2).

A andlise univariada dos ECCAM de acordo com
valores altos ou baixos dos escores de risco (determinacdo
do ponto de corte descrito previamente na se¢do de
Métodos) mostrou que CSS, SS, ACEF e ACEF,, ,
elevados estiveram significativamente associados com
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Tabela 2 — Dados de procedimentos Tabela 3 - ECCAM intra-hospitalar e em 30 dias
Variavel n =311 ECCAM n (%)

Tempo dor-porta (horas) 4 (3,00-6,75) Obito intra-hospitalar 31(9,3)

Tempo porta-baldo (minutos) 68 (55,0-90,0) Reinfarto intra-hospitalar 9(2,7)

Parada cardiaca 24(7,7) Trombose de stent 6(1,8)

Bloqueio AV total 20 (6,4) AVC intra-hospitalar 4(1,2)

Bal3o intra-adrtico 10 (3,2) Morte em 30 dias 35 (10,5)

Acesso radial 178 (57,2) Angina CCS 3-4 em 30 dias 17 (5,1)

IAM anterior 140 (45,0) Reinternacdo por ICC em 30 dias 14 (4,2)

Vaso culpado Reinfarto em 30 dias 13 (3,9)
Artéria descendente anterior 131 (42,1) AVC em 30 dias 5(1,5)
Artéria corondria direita 112 (36,0) ECCAM em 30 dias 74 (23,8)
Artéria circunflexa 38(122) Abreviaturas: ECCAM.: eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos

maiores; AVC: acidente vascular cerebral; CCS: Canadian Cardiovascular
Outros vasos 30(97) Society; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva. Os dados estio

Doenca de trés vasos 63 (20,3) apresentados como nilmero (%).

Aspiracdo de trombo 115 (37,0)

Stent farmacoldgico 1239 pacientes com TAMCSST submetidos a ICP primaria.

TIMI 3 pés-procedimento 277 (89,1) Os dados mostraram que o CSS apresentava a maior

Uso de abciximab 134 (43,1) AUC; porém, quando comparados dois a dois, a AUC

Volume de contraste (mL) 180 (150-250)

Stents implantados 1,29 + 0,68

Lesoes tratadas 1,19+ 0,52

Abreviaturas: AV: atrioventricular; IAM: infarto agudo do miocdrdio;
TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction. Os dados estdo
apresentados como niimero (%), média (+ desvio padrdo) ou mediana
(intervalo interquartil).

taxas mais elevadas de ECCAM (p < 0,001, p < 0,001,
p < 0,002 e p < 0,040, respectivamente). Outras
varidveis clinicas associadas com ECCAM na analise
univariada foram idade > 65 anos (p = 0,007), sexo
feminino (p = 0,041), Killip 3 ou 4 (p < 0,001) e TIMI
pos-procedimento 0-2 (p = 0,006). Apés ajuste para
essas varidveis, apenas SS e CSS permaneceram como
preditores independentes de ECCAM (Tabela 4).

Discussao

Foram avaliadas no presente estudo as capacidades
do SS, CSS, ACEF e ACEF,, , em predizer ECCAM em

para o CSS foi estatisticamente maior apenas em relagdo
a AUC do escore ACEF. Quando os escores foram
divididos pelos pontos de corte, SS e CSS elevados
foram preditores independentes de ECCAM; ACEF
e ACEF,, , elevados foram preditores de ECCAM na
andlise univariada, mas essa associa¢do ndo se manteve
apoés ajuste para as varidveis clinicas.

O valor prognéstico do escore ACEF em pacientes
submetidos a ICP ap6s IAM foi avaliado por Lee et al.,'®
que analisou uma amostra de 12.000 pacientes nesse
contexto. O ACEF foi significativamente maior em néo
sobreviventes (1,95 + 0,82 versus 1,28 + 0,50, p < 0,001)
e foi um preditor independente de mortalidade no
primeiro ano (HR 2,26, p < 0,001). Capodanno et al.”
demonstraram que a adi¢do do CICr (calculado pelo
MDRD ou Cockcroft-Gault) ao ACEF produz uma
calibracdo superior em comparagdo com a equagao
original baseada na creatinina sérica e melhora da
acurdcia preditiva do ACEF em pacientes submetidos
a ICP. Em nossa andlise, apesar de ter apresentado
uma maior drea sob a curva ROC em comparagdo com
o ACEF e SS, o ACEF,, , ndo se mostrou um preditor
independente de ECCAM.
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AUC (IC 95%)

0,658 (0,581-0,735) <0,001

0,623 (0,545-0,701 0,002

)
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Figura 1 - Curvas ROC. Abreviaturas: AUC: drea sob a curva; IC: intervalo de confianga.
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Figura 2 — Valores de p (teste DeLong) para comparagio dois a dois das dreas sob a curva (AUCs) entre os escores de predigdo.

O uso do SS, desenvolvido originalmente a partir
de pacientes com doenga coronariana estdvel, também
tem sido avaliado em sindromes coronarianas agudas

412 Em um estudo

para a predicdo de desfechos.
incluindo 807 pacientes com IAMCSST, Garg et al.®
identificaram o SS como um preditor independente
de mortalidade, ECCAM e trombose de stent em até
um 1 ano de seguimento. No entanto, é importante
ressaltar que o estudo néo foi realizado com o objetivo

de definir pontos de corte para os escores analisados

para a predigdo de ECCAM, mas apenas para definir a
relacdo do SS com a ocorréncia de ECCAM. O mesmo
autor mostrou uma melhora na capacidade do SS
em predizer ECCAM e mortalidade em pacientes
submetidos a ICP através da combinagdo do SS e
ACEF,, ,
no presente estudo.

A utilizagdo do CSS em pacientes com IAMCSST
foi avaliada em dois estudos,'"'? que mostraram

(CSS).'> Essa melhora foi também observada

uma melhor acurdcia de predi¢do de resultados em
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Tabela 4 — Andlise multivariada da incidéncia de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM) de

acordo com valores de escore altos ou baixos

Escore n ECCAM n (%) OR ajustado (IC95%) p ajustado

Sim: 116 39 (33,6)

SYNTAX = 18,25 0,002 2,11 (1,19-3,74)* 0,011*
Nao: 190 33 (17,4)
Sim: 115 43 (37,4)

Clinical SYNTAX = 26,0 < 0,001 2,49 (1,39-4,44)" 0,002*
Nao: 162 29 (15,2)
Sim: 138 41 (29,7)

ACEF > 1,235 0,040 1,35 (0,77-2,37)* 0,297*
Nao: 173 33 (19,1)
Sim: 107 38 (35,5)

ACEF modificado = 1,505 0,001 1,35 (0,77-2,37) 0,079
Nao: 204 36 (17,6)

Abreviaturas: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. *Ajustado para idade > 65 anos, sexo feminino, Killip 3 ou 4 e TIMI 0-2 pés-procedimento.

tAjustado para sexo feminino, Killip 3 ou 4 e TIMI 0-2 pés-procedimento.

comparagdo com o SS. Cetinkal et al.'’ recentemente
avaliaram 433 pacientes nesse contexto, com o objetivo
de validar o CSS como preditor de prognéstico, além de
avaliarem também o SS e o ACEF. O desfecho primadrio
foi um composto de mortalidade por todas as causas,
IAM e eventos cerebrovasculares, com um seguimento
de 15 meses. Um CSS > 26 foi identificado como preditor
independente de eventos. A AUC foi de 0,66 (p < 0,001),
0,59 (p = 0,01) e 0,64 (p < 0,001) para CSS, SS e ACEEF,
respectivamente. No entanto, todos os procedimentos
foram realizados por acesso femoral e a mortalidade
foi extremamente baixa em pacientes com CSS baixo/
moderado (uma morte entre 285 pacientes durante
15 meses de seguimento), o que compromete a validade
externa do estudo.

Girasis et al.”? analisaram 848 pacientes submetidos
a ICP com stent farmacolégico (apenas 25,3% eram
pacientes com IAMCSST) e demonstraram que tanto
0 SS quanto o CSS foram capazes de estratificar
o risco de resultados clinicos adversos durante o
seguimento. A AUC para a incidéncia de ECCAM
foi 0,61 IC 95%: 0.56-0.65 e 0,62 (IC 95%: 0,57-0,67),
respectivamente. No entanto, é importante destacar
a pequena proporcdo de pacientes com IAMCSST e
menor complexidade anatdomica em comparagdo aos
nossos pacientes [mediana SS 10,0 (6-16) versus 15,5
(10,0-21,5) no presente estudo]. E também importante
observar que o uso do stent farmacolégico em todos os

pacientes com IAMCSST é uma realidade distante nos

paises em desenvolvimento.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, o desenho retrospectivo pode ter influenciado
a qualidade e a consisténcia dos dados coletados.
Segundo, o ntimero relativamente pequeno de pacientes
pode ter reduzido o poder do estudo para detectar
algumas associagdes. Em terceiro lugar, o fato de que o
estudo foi realizado em um tnico centro também pode
ser considerado uma limitacao.

Conclusao

O SS e 0 CSS foram preditores independentes de
ECCAM neste estudo. Em nossa coorte de ICP primadria
em pacientes com IAMCSST, o SS puramente anatémico
calculado na angiografia coronariana basal foi uma
ferramenta ttil na predicdo de ECCAM a curto prazo.
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