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Dante Pazzanese Risk Score for Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome
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Resumo
Fundamento: Em sindrome coronariana aguda (SCA), é importante estimar a probabilidade de eventos adversos.

Objetivo: Desenvolver um escore de risco em uma populagao brasileira com SCA sem supradesnivelamento do segmento
ST (SST).

Métodos: Foram avaliados prospectivamente 1.027 pacientes em um centro brasileiro de cardiologia. Um modelo
de regressao logistica miiltipla foi desenvolvido para prever o risco de morte ou de (re)infarto em 30 dias. A acuracia
preditiva do modelo foi determinada pelo C statistic.

Resultados: O evento combinado ocorreu em 54 pacientes (5,3%). O escore foi criado pela soma aritmética de pontos
dos preditores independentes, cujas pontuacoes foram designadas pelas respectivas probabilidades de ocorréncia do
evento. As seguintes variaveis foram identificadas: aumento da idade (0 a 9 pontos); antecedente de diabete melito
(2 pontos) ou de acidente vascular cerebral (4 pontos); nao utilizacao prévia de inibidor da enzima conversora da
angiotensina (1 ponto); elevacao da creatinina (0 a 10 pontos); e combinacao de elevacao da troponina I cardiaca e
depressao do segmento ST (0 a 4 pontos). Foram definidos quatro grupos de risco: muito baixo (até 5 pontos); baixo (6
a 10 pontos); intermediario (11 a 15 pontos); e alto risco (16 a 30 pontos). O C statistic para a probabilidade do evento
foi de 0,78 e para o escore de risco em pontuagao de 0,74.

Conclusao: Um escore de risco foi desenvolvido para prever morte ou (re)infarto em 30 dias em uma populacao
brasileira com SCA sem SST, podendo facilmente ser aplicavel no departamento de emergéncia. (Arq Bras Cardiol 2009;
93(4) : 343-351)

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares, angina instavel, infarto do miocérdio, prognéstico, fatores de risco.

Summary
Background: The probability of adverse events estimate is crucial in acute coronary syndrome condition.

Objectives: To develop a risk score for the brazilian population presenting non-ST-segment elevation acute coronary syndrome.

Methods: One thousand and twenty seven (1,027) patients were investigated prospectively at a cardiology center in Brazil. A multiple logistic
regression model was developed to estimate death or (re)infarction risk within 30 days. Model predictive accuracy was determined by C statistic.

Results: Combined event occurred in 54 patients (5.3%). The score was created by the arithmetic sum of independent predictors points. Points
were determined by corresponding probabilities of event occurrence. The following variables have been identified: age increase (0 to 9 points);
diabetes mellitus history (2 points) or prior stroke (4 points); no previous use of angiotensin converting enzyme inhibitor (1 point); creatinine
level increase (O to 10 points); the combination of troponin I level increase and ST-segment depression (0 to 4 points). Four risk groups were
defined: very low (up to 5 points); low (6 to 10 points ); intermediate (11 to 15 points ); high risk (16 to 30 points ). The C statistic was 0.78
for event probability, and 0.74 for risk score.

Conclusion: A risk score of easy application in the emergency service was developed to predict death or (re)infarction within 30 days in a
brazilian population with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(4):319-326)
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Introducao

As doengas cardiovasculares representam a primeira causa
de morte nao sé nos paises desenvolvidos, mas também nos
em desenvolvimento'.

O risco de 6bito ou de eventos isquémicos recorrentes
entre pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) sem
supradesnivelamento do segmento ST (SST) varia amplamente
devido a sua natureza heterogénea. Determinar o risco da
ocorréncia desses eventos é importante para a triagem inicial
no departamento de emergéncia, onde serdo identificados
os pacientes que se beneficiam de condutas mais agressivas,
dispendiosas e de maior morbidade e mortalidade?. E
importante determinar tal risco para que se faca a escolha
do local mais apropriado para realizacdo dos cuidados
médicos e na indicacdo da estratégia invasiva precoce’. A
decisao de qual terapia utilizar para cada paciente depende
da apresentagao clinica e dos beneficios alcangados com o
tratamento instituido*, os quais devem compensar os riscos
de resultados adversos.

A estratégia para estratificagao de risco objetiva uma
avaliagao de varidveis que possa prever resultados adversos
no momento da admissao no departamento de emergéncia’.
Deve ser baseada na combinagao da histéria clinica, sintomas
apresentados, alteragoes eletrocardiograficas, biomarcadores
plasmaticos e resultados dos escores de risco®.

O objetivo desta pesquisa foi desenvolver um modelo
simples de estratificacao de risco, facilmente aplicavel
no departamento de emergéncia, em uma populagao
brasileira nao selecionada, com o uso de varidveis clinicas,
eletrocardiograficas e biomarcadores plasméticos.

Métodos

Populacao do estudo

Realizou-se um estudo prospectivo de pacientes com SCA
sem SST, recrutados no periodo de 1 de julho de 2004 a 31
de outubro de 2006, desenvolvido em um pronto-socorro.
A instituicdo é um centro tercidrio de cardiologia, com uma
secao de emergéncia aberta a atendimentos e internagoes
das mais diversas situacbes clinicas’. O Comité de Etica
em Pesquisa local aprovou o protocolo do estudo e todos
os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O critério de inclusdo foi o diagnéstico de SCA sem SST
com sintomas apresentados dentro das dltimas 48 horas: dor
precordial ou retroesternal descrita como desconforto, aperto ou
queimagdo, com duragao maior que 10 minutos; dispneia ou
sincope de provavel origem isquémica. Os critérios de exclusao
foram: infarto agudo do miocérdio (IAM) com SST; sintomas de
causas nao cardiacas; angina instavel secunddria® e alteragoes
confundidoras do eletrocardiograma (ECC) (ritmo de marcapasso
[MP], ritmo de fibrilagdo atrial [FA], bloqueios de ramo).

Eletrocardiograma

As seguintes alteragbes do ECG da admissao foram
registradas: depressao do segmento ST > 0,5 milimetros (mm)
em, pelo menos, uma derivagao eletrocardiografica, medida

a 80 milissegundos do ponto J e seguida por segmento ST
horizontal ou descendente, utilizando como base o segmento
TP precedente; inversdo da onda T > T mm em duas
derivagbes contiguas, sendo quantificada pela medida de seu
nadir; ondas Q patolégicas com duragao igual ou maior que
0,04 segundos e amplitude maior que um tergo da amplitude
da onda R subsequente, em duas derivagdes contiguas.

Exames laboratoriais

Amostras de sangue foram coletadas dentro das primeiras
24 horas posteriores a admissao dos pacientes. As seguintes
varidveis foram analisadas: hemograma, bioquimica, troponina
| cardiaca (cTnl), fragdo MB da creatinafosfoquinase (CK-MB) e
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us). Uma segunda coleta
foi realizada 12 horas apés a primeira para dosagem da cTnl,
CK-MB e PCR-us. Selecionou-se o maior valor da cTnl e da
PCR-us entre as duas coletas, sendo as amostras coletadas
em tubo seco sem anticoagulante, o qual, apds centrifugagao
imediata, teve o soro conservado em freezer a menos 80°C.
Foram dosadas pelo método de quimioluminescéncia
automatizado IMMULITE DPCMedLab. A cTnl foi analisada
de forma categédrica (> 0,5 ng/ml), por ndo serem detectaveis
valores menores que 0,5 ng/ml ou maiores que 100 ng/ml
pela metodologia empregada.

Desfechos clinicos

O desfecho do estudo foi o composto de morte por todas
as causas ou (re)infarto, ocorrendo no periodo de 30 dias.
Dentro das primeiras 24 horas da admissao, era considerado
o desfecho de (re)infarto se ocorressem sintomas isquémicos
com nova elevagao do segmento ST, ndo existente no ECG
da admissao. Nesse periodo, a elevacao da CK-MB ou da
cTnl, sem nova elevagao do segmento ST, foi relacionada ao
evento da admissao. Apds 24 horas, o infarto era diagnosticado
pela presenca de novas ondas Q ou novas elevagdes da
CK-MB acima do limite da normalidade, com ou sem
alteragdo do ECG. Para pacientes submetidos a intervengao
coronariana percutanea (ICP) ou a cirurgia de revascularizagao
miocdardica (RM), elevagdes acima de trés ou cinco vezes
o limite da normalidade da CK-MB apés o procedimento,
respectivamente, eram necessdrias para o diagnéstico de
infarto relacionado ao procedimento®.

Analise Estatistica

Varidveis categoricas sao apresentadas por suas distribuigoes
de frequéncias simples e relativas e as varidveis continuas
por suas médias e erros-padrdo. Foi realizada uma andlise
descritiva, complementada por regressao logistica simples
de variaveis previamente selecionadas como variaveis
independentes. Varidveis com nivel descritivo menor que
10%, também como sexo, foram selecionadas para a anélise
de regressao logistica multipla. Nesta analise, empregaram-
se os métodos de stepwise backward e forward como auxilio
para selecao das varidveis. Varidveis com p < 0,05 foram
mantidas no modelo final. A acuracia preditiva do modelo
foi determinada pelo C statistic'®. Para o desenvolvimento de
um escore pratico, atribuiu-se pesos as variaveis identificadas,
de acordo com as respectivas probabilidades do coeficiente
B de regressao. O escore foi calculado para cada paciente e
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a populacao foi dividida em quatro categorias: muito baixo,
baixo, intermedidrio e alto risco para ocorréncia do evento
combinado de morte ou (re)infarto em 30 dias.

O fluxograma do desenho da pesquisa é apresentado na
Figura 1.

A analise estatistica foi feita por meio do programa SPSS for
Windows, versao 13.0 (SPSS Institute, Chicago, lllinois).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes, tratamento e evolucao

Foram incluidos 1.029 pacientes para compor a populagao
de desenvolvimento, com perda de seguimento em dois

pacientes. Um total de 1.027 pacientes, portanto, correspondeu
a populagao do estudo. A Tabela 1 sumariza as caracteristicas
basais da populacao estudada. Foram 589 homens (57,4%)
e a média de idade de 61,55 anos (+ 0,35). O fator de risco
para doenca arterial coronariana (DAC) mais frequente foi
hipertensao arterial sistémica, seguido de dislipidemia. Na
internacdo, 258 pacientes (25,1%) apresentaram IAM sem SST;
744 (72,4%) revelaram angina instavel Il B; e 25 (2,4%), angina
instavel Il C da classificacdo de Braunwald?.

Os pacientes foram intensamente medicados com
betabloqueador (93,0%), acido acetil salicilico (97,5%),
nitroglicerina endovenosa (94,3%), antitrombinicos (84,3%),
tienopiridinicos (89,5%), inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA [84,1%]) e estatina (94,4%).

* Dor toracica
* Dispinéia
* Sincope

e

*BRE, BRD

* Ritmo de MF: Ritmo de FA

* Episddio isguémico secundario a causas néo
cardiacas {anemia aguda, taquiarritmia, infecgéo)

* Suspeita de IAM com SST em evolugio

/

Excluséo

* Varidveis clinicas

* Eletrocardiograma

* Hematocrito, Hemoglobina
+ Glicemia, Creatinina

* Troponina | cardiaca

Seguimento de 30 dias:
* Desfecho de morte ou (re)infarto

Sintomas sugestivos de isquemia miocardica aguda <48 horas:

Eletrocardiograma de 12 derivacgies

Diagnéstico de sindrome coronanana aguda sem supranivelamento do segmento ST

Inclusdo

Analise exploratoria dos dados seguida de analise de regresséo logistica multipla:

* Proteina C reativa ultrassensivel, Leucdcitos

Escore de nsco Dante Pazzanese
para sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento

N

* Eletrocardiograma normal

* Onda T negativa

* Depresséo do segmento ST

* Supradesnivelamento do segmento ST fransitorio

Avaliagio nas primeiras 24 haras de admisséo:
* Hemograma

* Bioquimica

+ Eletrélitos

* Marcadores de necrose miocardica

* Proteina C reativa ultrassensivel

Fig. 1 - Fluxograma do desenho da pesquisa. BRE - Bloqueio de ramo esquerdo; BRD - Blogueio de ramo direito; MP - Marcapasso; FA - Fibrilagéo atrial; IAM - Infarto

agudo do miocardio; SST - Supradesnivelamento do segmento ST.
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Caracteristicas basais e analise exploratdria de potenciais determinantes do desfecho composto de morte ou (re)infarto em 30 dias.

Todos os Com desfecho Sem desfecho .
Caracteristicas pacientes composto composto Odds ratio P
(n=1.027) (n=54) (n=973) flc 95%]

Demogréficas e clinicas
Idade em anos* 61,55 (+ 0,35) 68,56 (+1,47) 61,16 (+0,35) 1,06 [1,04-1,09] <0,001
Sexo masculino, n (%) 589 (57,4) 34(62,9) 555 (57,0) 1,28[0,73-2,26] 0,39
Dois ou mais episddios de dor nas Ultimas 24 horas, n (%) 724 (70,5) 41(75,9) 683 (70,1) 1,34 10,71-2,54] 0,37
Tabagismo, n (%) 213(20,7) 5(9,2) 208 (21,3) 0,38 [0,15-0,95] 0,03
Diabete melito, n (%) 329(32,0) 26 (48,1) 303 (31,1) 2,05 [1,18-3,56] 0,01
Hipertensao, n (%) 787 (76.6) 42(77,7) 745 (76,5) 1,07 [0,55-2,07] 0,84
Dislipidemia, n (%) 659 (64,2) 33(61,1) 626 (64,3) 0,87 [0,50-1,53] 0,63
Historia familiar de DAC prematura, n (%) 395 (38,5) 20(37,0) 375(38,5) 0,94 [0,53-1,65] 0,82
Trés ou mais fatores de risco para DAC, n (%) 465 (45,3) 24 (44,4) 441 (45,3) 0,97 [0,56-1,68] 0,89
Angina estavel prévia, n (%) 312(304) 22 (40,7) 290 (29,8) 1,62[0,93-2,83] 0,09
Infarto do miocérdio prévio, n (%) 451 (43,9) 21(38,8) 430 (44,1) 0,80 [0,46-1,41] 0,44
Doenga arterial periférica, n (%) 52 (5,1) 6(11,1) 46 (4,7) 2,52 [1,03-6,19] 0,05
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 56 (5,5) 8(14,8) 48 (4,9) 3,35[1,50-7,50] 0,007
DAC prévia > 50%, n (%) 584 (56,9) 37 (68,5) 547 (56,2) 1,70 [0,94-3,05] 0,07
Intervengao coronariana percutanea prévia, n (%) 311 (30,2) 16 (29,6) 295 (30,3) 0,97 [0,53-1,76] 0,91
Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia, n (%) 231(22,4) 13 (24,0 218 (22,4) 1,10 [0,58-2,09] 0,77
Medicamentos prévios

Betablogueador, n (%) 591 (57,5) 29(53,7) 562 (57,7) 0,85 [0,49-1,47] 0,55

Aspirina, n (%) 729 (71,0) 40 (74,0) 689 (70,8) 1,18[0,63-2,20] 0,60

Estatina, n (%) 466 (45,4) 25(46,2) 441 (45,3) 1,04 [0,60-1,80] 0,89

IECA, n (%) 577 (56,2) 24 (44 4) 553 (56,8) 0,61 [0,35-1,06] 0,07
Classe de Killip > 1, n (%) 14 (1,3) 2(3,7) 12(1,2) 3,08[0,67-14,12] 0,16
Frequéncia cardiaca (bpm) * 74,43 (+0,41) 77 46 (+2,06) 74,26 (£0,41) 1,02 [1,00-1,04] 0,08
Presséo arterial sistolica (mmHg) * 141,00 (£ 0,84) 140,26 (£3,40) 141,04 (+0,86) 1,00[0,99-1,01] 0,83
Pressao arterial diastdlica (mmHg) * 85,2 (£0,47) 83,28 (+2,20) 85,31 (+0,48) 0,99 [0,97-1,01] 0,33
Eletrocardiograficas
Depresséo do segmento ST > 0,5 mm em, pelo menos,
umz dorvacio, cim oouo do aVR.n (% ;’ 268 (26,0) 24 (44,4) 244 (25,0) 2,39 [1,37-4,17] 0,002
'cr:;enr;j:sdi‘z;d)a T2 1 mm em duas derivagdes 378 (36,8) 25 (46,2) 353 (36,2) 1,511[0,87-2,62] 0,14
Ondas Q patologicas, n (%) 243 (23,6) 14 (25,9) 229 (23,5) 1,14[0,61-2,13] 0,68
Laboratoriais
Hematocrito (%)* 40,68 (+0,14) 39,57 (+0,70) 40,74 (+0,15) 0,95 [0,89-1,00] 0,06
Hemoglobina (g/dl)* 13,89 (+0,05) 13,47 (+0,25) 13,91 (+0,05) 0,84 [0,71-1,00] 0,04
Glicemia (mg/dl) * 121,51(£1,88) 123,91 (£7,60) 121,38 (£1,94) 1,00 [1,00-1,01] 0,76
Leucdcitos (x10%/mm?) * 7,98 (£0,08) 8,61 (£0,44) 7,94 (£0,08) 1,09[0,99-1,19] 0,07
Creatinina (mg/dl) * 1,13 (+£0,02) 1,66 (+0,21) 1,11 (£0,02) 2,04 [1,50-2,77] <0,001
Elevagéo da troponina | cardiaca, n (%) 304 (29,6) 29 (53,7) 275(28,2) 2,9411,69-5,12] <0,001
PCR-us > 0,8 mg/dl, n (%) 480 (46,7) 34 (63,0) 446 (45,8) 2,00 [1,14-3,53] 0,01

n - nimero de pacientes; DAC - doenca arterial coronaria; IECA - inibidor da enzima conversora da angiotensina; PCR-us - proteina C reativa ultrassensivel; IC - intervalo

de confianga. *Variéveis quantitativas sao expressas em média + erro-padréo.
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A cinecoronariografia foi realizada em 734 pacientes (71,5%).
Na populagao global, a ICP foi indicada a 276 pacientes (26,9%) e
acirurgiade RM em 141 (13,7%). Analisando apenas os pacientes
submetidos a cinecoronariografia na atual internacdo, a indicagao
de ICP ocorreu em 259 casos (35,3%) e a de cirurgia de RM em
114 (15,5%). O procedimento foi realizado durante a internagao
inicial em 254 (92,0%) e 101 (71,6%) pacientes, respectivamente,
para aqueles tratados com ICP e cirurgia de RM.

Durante a internagao, 21 pacientes morreram (2,0%) e 23
(2,2%) sofreram (re)infarto. O desfecho combinado de morte
ou (re)infarto em 30 dias ocorreu em 54 pacientes (5,3%).

Analise exploratoria dos dados

Nos dados da Tabela 1, sdo apresentados os resultados
da andlise das varidveis clinicas, eletrocardiogréficas e
laboratoriais. Diversas varidveis foram associadas ao risco do
evento combinado nesta andlise.

Analise de regressao logistica multipla

Para identificar variaveis prognésticas independentes, uma
analise de regressao miiltipla foi realizada com as variaveis
para um nivel de significancia de 10% na analise exploratéria,
mantendo-se o ajuste para o sexo. As seguintes varidveis nao
mostraram significancia estatistica na analise de regressao
logistica miiltipla: sexo; tabagismo atual; angina estavel prévia;
doenca arterial periférica; DAC > 50%; frequéncia cardfaca;
hematécrito; hemoglobina; leucécitos totais; PCR-us; e
depressao do segmento ST.

Apesar de nao ser estatisticamente significante, a depressao
do segmento ST foi retida no modelo final, em decorréncia
do seu significado clinico, sendo este resultado atribuido
ao problema de multicolinearidade entre a depressao do
segmento ST e a cTnl. As seguintes varidveis progndsticas
foram identificadas: aumento da idade em anos (odds ratio

[OR] 1,06; intervalo de confianga [IC] 95% 1,03 — 1,09; p <
0,001); histéria prévia de diabete melito (OR 1,90; IC 95%
1,05 - 3,45; p = 0,03); antecedente de acidente vascular
cerebral (AVC) (OR 3,46; IC 95% 1,43 — 8,40; p = 0,006);
utilizagdo prévia de IECA (OR 0,57; IC 95% 0,31 -1,02; p =
0,05); elevagdo da cTnl (OR 2,06; IC 95% 1,12 - 3,78; p =
0,01); elevagao da creatinina (OR 1,58; IC 95% 1,17 — 2,12;
p = 0,003); e depressao do segmento ST (OR 1,54; IC 95%
0,83 -2,83; p =0,16).

Para se verificar a ocorréncia de multicolinearidade entre a
depressao do segmento ST e a elevagao da cTnl, dois modelos
de regressao logistica multipla foram realizados. Em um deles
nao foi incluida a cTnl, cujos resultados foram os seguintes:
aumento da idade em anos (OR 1,06; IC 95% 1,03 - 1,09; p
< 0,001); histéria prévia de diabete melito (OR 1,93; IC 95%
1,07 = 3,49; p = 0,02); antecedente de AVC (OR 3,41; IC
95% 1,43 — 8,14; p = 0,006); utilizacao prévia de IECA (OR
0,54; 1C 95% 0,30 - 0,97; p = 0,04); elevagao da creatinina
(OR 1,65; IC 95% 1,24 — 2,22; p = 0,001); e depressao do
segmento ST (OR 1,82; IC 95% 1,01 — 3,28; p = 0,04). O
outro modelo foi realizado sem a depressao do segmento ST:
aumento da idade em anos (OR 1,06; IC 95% 1,03 - 1,09; p
< 0,001); histéria prévia de diabete melito (OR 1,95; IC 95%
1,07 -3,52; p = 0,02); antecedente de AVC (OR 3,54; IC 95%
1,46 -8,58; p = 0,005); utilizagao prévia de IECA (OR 0,58;
IC 95% 0,32 —1,04; p = 0,07); elevagao da cTnl (OR 2,27;
IC95% 1,26 -4,10; p = 0,006); e elevacao da creatinina (OR
1,59;1C95% 1,17 -2,17; p = 0,003). Com a ndo inclusao da
cTnl, a depressao do segmento ST apresenta-se como varidvel
prognéstica independente para o nivel de significancia de 5%
(OR= 1,82; IC 1,01 - 3,28; p = 0,04), sendo mantida no
modelo final, no qual a depressao do segmento ST e a cTnl
foram combinadas (Tabela 2). O C statistic para este modelo
foi de 0,78 (1C 0,71 - 0,84; p < 0,01), sendo utilizado para
0 escore de risco Dante Pazzanese.

Modelo de regresséao logistica multipla para o escore de risco Dante Pazzanese.

Variaveis B - coeficiente 0dds ratio [IC 95%)] P
Aumento da idade em anos 0,058 1,06 [1,03-1,09] < 0,001
Sexo masculino 0,075 1,08 [0,58-1,99] 0,81
Antecedente de diabete melito 0,668 1,95 [1,07-3,54] 0,02
Antecedente de acidente vascular cerebral 1,247 3,48 [1,43-8,43] 0,006
Utilizag&o prévia de IECA -0,564 0,57 [0,31-1,02] 0,05
Sem elevagéo da troponina | cardiaca e sem depressao do segmento ST —— e 0,02
Sem elevagéo da troponina | cardiaca e com depressao do segmento ST 0,661 1,94 [0,82-4,59] 0,13
Com elevagao da troponina | cardiaca e sem depresséo do segmento ST 0,910 2,48 [1,13-5,45] 0,02
Com elevagao da troponina | cardiaca e com depresséo do segmento ST 1,132 3,10 [1,42-6,77] 0,005
Elevagéo da creatinina 0,452 1,57 [1,16-2,11] 0,003
Constante 786 00 e e

IC = intervalo de confianga; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina. A depresséo do segmento ST foi representada pela depresséo > 0,5 mm em, pelo

menos, uma derivagao eletrocardiogréfica, com excegéo da derivagéo aVR.
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Escore de risco Dante Pazzanese para sindrome coronaria aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST

Histéria clinica

1) Idade em anos

2) Antecedente
Diabete Melito. ..o, 2
Acidente vascular cerebral................. 4

3) Medicamento prévio
Nao utilizagdo de [ECA........cccovvveneee 1

4) Troponina | cardiaca e ECG
+ Sem elevagdo da troponina | cardiaca e sem depressao do segmento ST........0
+ Sem elevagéo da troponina | cardiaca e com depressao do segmento ST....... 1
+ Com elevagao da troponina | cardiaca e sem depress&o do segmento ST.......3
+ Com elevagao da troponina | cardiaca e com depress&o do segmento ST.......4

5) Creatinina sérica (mg/dL)

Soma total dos pontos em cada item
1
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w

S

o

)
)
)
)
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Escore de risco total

(0 a 30 pontos)
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(re)infarto em 30 dias
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Fig. 2 - Escore de risco Dante Pazzanese e nomograma para a probabilidade
do evento de morte ou (re)infarto em 30 dias. IECA - Inibidor da enzima
conversora da angiotensina; ECG - Eletrocardiograma.

A probabilidade de ocorrer o evento combinado foi calculada
para todos os pacientes da populacao de desenvolvimento. Para
facilitar a utilizagdo do modelo, sem necessidade de acesso
ao computador, foi idealizado um escore com pontuagbes
designadas de acordo com as respectivas probabilidades do
evento combinado do modelo original. Para o menor valor
da probabilidade, foi designado valor igual a 1; para aqueles
que eram duas vezes maior, pontuagao 2; aos que eram trés
vezes maior, pontuacao 3 —e assim por diante. Para as varidveis
continuas, foram definidas faixas com valores de probabilidades
proximos de uma, duas, trés vezes maior e assim por diante.
Desenvolveu-se, entdo, uma escala de pontuacao que pode
variar de 0 a 30 pontos. Apés o somatdrio final, o escore para
cada paciente seria determinado, podendo o risco do evento
combinado ser mostrado por meio de um gréfico. Na Figura
2, observa-se a representacao da pontuagao do escore de
risco Dante Pazzanese e nomograma para probabilidade do
desfecho combinado.

Para cada paciente, foi calculada sua pontuagao, a fim
de avaliar se a escala de pontuagao mediria a probabilidade
do evento combinado na populagao de desenvolvimento.
Verificou-se a ocorréncia de aumento na probabilidade do
evento combinado com o aumento gradativo da pontuagao.
Em seguida, os pacientes foram categorizados, conforme a
pontuagao encontrada, em: muito baixo (até 5 pontos), baixo
(6 a 10 pontos), intermediario (11 a 15 pontos) e alto risco
(16 a 30 pontos) para o evento de morte ou (re)infarto em
até 30 dias. Houve um progressivo crescimento na proporgao
do evento, com o aumento do escore de risco (Figura 3). A
area sob a curva ROC (receiver operating characteristic) do
escore de risco foi comparada a édrea sob a curva ROC da
probabilidade do evento combinado em até 30 dias (Figura
4). O C statistic para a escala de pontuagdo foi de 0,74 (IC
0,67 - 0,81; p < 0,001), demonstrando bom desempenho
para discriminar quem terd ou nao o evento.

Discussao

O escore de risco Dante Pazzanese foi realizado em um
Gnico centro de tratamento médico, com uma populagao

50% A 47%
45% 4
40% 4
35% A
30% A
25% 4
2% 15%
15% 4
10% 4 6%
5% 2%
0% [

até 5 pontos

6 a 10 pontos ) 11a 15 pontos ) 16 a 30 pontos

Fig. 3 - Validago interna do escore de risco Dante Pazzanese.
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demograficamente semelhante. Assim sendo, ndo houve
influéncia do estilo de vida da populagao, da classe social
ou da conduta médica local. De forma simples, pode-se
determinar a probabilidade para ocorréncia de morte ou
(re)infarto em 30 dias em pacientes com SCA sem SST. O
modelo incorporou varidveis facilmente coletadas na prética
médica didria: idade; antecedente de diabete melito e AVC;
uso de IECA anterior a internacao; depressao do segmento
ST no ECG da admissao; cTnl; e creatinina.

Uma populagao consecutiva foi avaliada, diferente do que
ocorre em modelos de populagdes de ensaios clinicos que
acabam por incluir pacientes seletivamente de mais alto risco.
O uso de populagoes selecionadas implica maior probabilidade
de permanéncia no modelo final de varidveis, as quais fazem
parte dos critérios de inclusao da populagao do estudo.

As variaveis com nivel descritivo menor que 10% na analise
exploratéria foram selecionadas para andlise de regressao
logistica miltipla, ocorrendo de forma diferente de outros
modelos. No modelo de risco PURSUIT* (Platelet glycoprotein
IIb/llla in Unstable angina: Receptor Suppression Using
Integrilin [epitifibatide]), todas as varidveis da andlise univariada
foram mantidas no modelo de regressao logistica mdltipla,
independente do nivel de significancia alcangado. No
escore de risco TIMI? (Thrombolisis in Myocardial Infarction),
as varidveis foram selecionadas com nivel de significancia
menor que 20%. No modelo GRACE" (Global Registry of
Acute Coronary Events), as varidveis com nivel de significancia
menor que 25% foram selecionadas.

O avancar da idade estd consistentemente associado a
ocorréncia de eventos adversos em diferentes estudos®*'".
Stone e cols.”> demonstraram que a idade permaneceu
como um fator prognéstico independente de morte,
infarto ou isquemia recorrente em seis semanas apos
um episédio de SCA sem SST. No escore de risco Dante
Pazzanese, a idade foi mantida no modelo final como
variavel prognéstica. Foi categorizada em pontos distintos,
conforme as probabilidades do evento combinado em
cada faixa de pontuagao, nao ficando reduzida a um Gnico
ponto de corte.

A andlise isolada dos fatores de risco demonstra que
diabete melito é uma varidvel progndstica independente,
em concordancia com relatos prévios que a consideram
importante fator de risco para morbidade e mortalidade

cardiovascular®.

Antecedente de AVC, de ataque isquémico transitério e de
doenca arterial periférica estao associados a DAC e sua maior
extensao''®. Estas condigdes clinicas afetam negativamente
os pacientes com DAC cronica'®. No estudo OPUS (Orbofiban
in Patients with Unstable coronary Syndromes) TIMI 16, os
investigadores concluiram que, nos pacientes com SCA e
doenca vascular extracardiaca, hd associacio com DAC
mais grave e pior evolucdo. Possivelmente, esses pacientes
receberam tratamento menos agressivo, o que pode explicar,
em parte, uma maior ocorréncia de desfechos adversos'”. No
escore de risco Dante Pazzanese, AVC prévio foi considerado
um fator de pior prognéstico, permanecendo no modelo final.
Antecedente de doenca arterial periférica demonstrou ser
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Fig. 4 - Areas sob a curva ROC (receiver operating characteristic) da
probabilidade do evento de morte ou (re)infarto em 30 dias e do escore de

uma varidvel prognéstica na andlise exploratéria, mas nao na
analise de regressao logistica mdltipla.

A utilizagdo prévia de IECA foi uma varidvel preditora de
melhor prognéstico, mantendo-se com forte tendéncia para um
resultado favorével. Relatos do uso de [ECA em pacientes com
DAC estavel, na presenga de insuficiéncia cardiaca e disfuncao
do ventriculo esquerdo tém sido publicados®. A metanalise
de trés importantes estudos'® demonstra que esta classe de
medicamentos reduz, também, eventos cardiovasculares
importantes, em pacientes com aterosclerose e sem evidéncia
de disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo ou insuficiéncia
cardiaca. No escore de risco Dante Pazzanese, identificou-se
a ndo administragao de IECA anterior a internagdo como um
fator para ocorréncia de eventos.

A utilizagao da depressdao do segmento ST > 0,5 mm
foi baseada em relatos precedentes'-?'. A depressao do
segmento ST, inicialmente, ndo se apresentou como variavel
prognostica para o nivel de significancia de 5%. Dessa forma,
avaliou-se a possivel ocorréncia de multicolinearidade?**
entre a cTnl e a depressdo do segmento ST, por meio da
andlise, em separado, de dois modelos independentes, onde
para cada um deles ndo se inclufa uma dessas variaveis.
A depressdo do segmento ST emerge como variavel
independente quando a cTnl nao foi incluida no modelo.
Em modelos anteriores, o fendmeno pode nao ter sido
observado pelo fato dessas varidveis serem parte dos critérios
de inclusdo da populagdo de desenvolvimento, facilitando
sua permanéncia no modelo final. Neste estudo, optou-
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se pela inclusdao da combinagdo entre as duas varidveis,
considerando que uma potencializa o efeito da outra.

Em pacientes com dor tordcica aguda, niveis elevados de
cTnl nas primeiras 24 horas foram associados ao risco de IAM
e de eventos cardiacos maiores?. Para o escore de risco Dante
Pazzanese, a elevagao da cTnl foi uma variavel independente
de pior prognéstico.

A disfuncdo renal é reconhecida como caracteristica de
alto risco em pacientes com SCA*. Surge como variavel
prognéstica em um dos modelos publicados'. No escore
de risco Dante Pazzanese, o valor absoluto da creatinina foi
uma varidvel prognéstica independente de pior prognéstico.
Para sua melhor aplicabilidade, foi categorizada em faixas
de risco. Quanto maior o valor da creatinina, maior serd a
probabilidade de um resultado desfavoravel.

O escore de risco Dante Pazzanese apresentou bom
desempenho, justificando sua aplicabilidade. Deve ser
calculado na admissiao e atualizado durante a internacao,
podendo ser empregado para decisdo terapéutica. Deve, como
qualquer modelo de estratificagdo de risco, ser reavaliado
futuramente, para a reandlise das varidveis existentes, bem
como para incorporacao de novas varidveis.

Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta limitagoes. A cTnl foi avaliada como
variavel qualitativa. A andlise quantitativa implicaria avaliagao
do grau de extensao da necrose miocdrdica para o risco
de eventos adversos. Nao foi realizada a analise de ECGs
seriados. A andlise da ocorréncia de alteragoes isquémicas
que surgem em outros ECGs que se seguiram ao ECG inicial
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