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1. LISTA DE ABREVIACOES

AUC- area under curve ( area abaixo da curva ROC)

GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events

SCA - Sindrome Coronariana Aguda

RESCA- Registro de Sindromes Coronarianas Agudas

ROC- receiver operating characteristics

TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction
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1. RESUMO

Fundamento: A acuracia dos escores GRACE e TIMI em predizer a extensdo da
doenca coronéria em pacientes com sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel

do segmento ST (SCA) ndo esta estabelecida.

Objetivo: Testar a hipdtese de que os escores de risco GRACE e TIMI predizem
satisfatoriamente a extensdo da doenca coronaria em pacientes com SCA submetidos a

coronariografia.

Meétodos: Individuos admitidos com critérios objetivos de SCA e que realizaram
coronariografia durante o internamento foram consecutivamente analisados. Foram
calculados os escores de risco( TIMI e GRACE) de todos os pacientes incluidos neste
estudo. Os escores de risco TIMI( coortes de ensaios intervencionistas) e GRACE
(registro observacional multicéntrico), sdo validados na literatura quanto ao
prognostico. A doenca coronaria angiografica foi descrita de trés formas: quantificacao
da extensdo da doenca coronéria pelo escore de Gensini; presenca de qualquer obstrucao
coronaria (> 70% ou > 50% quando tronco de coronaria esquerda); presenca de doenca

severa (triarterial ou tronco de coronaria esquerda).

Resultados: Em 112 pacientes avaliados, observou-se correlacdo positiva do escore de
Gensini com os escores GRACE (P=0,017) e TIMI (P=0,02), porém a associacdo foi de
fraca magnitude (r=0,23 e r=0,27; respectivamente). O escore GRACE né&o foi capaz de
predizer doenca coronaria obstrutiva (area abaixo da curva ROC=0,57; IC 95% = 0,46—
0,69), nem doenca coronaria severa (ROC=0,59; IC 95% = 0,48-0,70). O escore TIMI
se mostrou modesto preditor em relacdo a presenca de doenca coronéaria (ROC=0,65; IC
95% = 0,55-0,76) e presenca de doenca severa (ROC=0,66; IC 95% = 0,56-0,76).

Conclus6es: (1) Existe associagédo positiva entre o valor dos escores TIMI ou GRACE e
a extensdo da doenca coronaria em pacientes com SCA; (2) no entanto, o grau dessa
associacdo ndo é suficiente para que esses escores sejam preditores acurados dos

resultados da coronariografia.
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2. INTRODUCAO

Individuos hospitalizados por sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do
segmento ST (SCA) possuem amplo espectro de gravidade, a qual varia de acordo com
caracteristicas clinicas e laboratoriais." Desta forma, a estratificacéo de risco é essencial
para a adequada decisdo clinica, discriminando individuos que se beneficiam de
estratégias mais agressivas. Estd demonstrado que a utilizacgdo de modelos
multivariados na forma de escores representa 0 meio mais acurado para predicdo de
risco, superior ao obtido subjetivamente pela impressdo clinica’? Os escores TIMI e
GRACE sdo os mais utilizados e com valor progndstico estabelecido por estudos de

coorte prospectivos.®*

Além da avaliacdo prognostica, a predicdo da extensdo anatdmica da doenca
coronaria é potencialmente Gtil para a decisao clinica. Isso porque a predicdo de doenca
obstrutiva (ou severamente obstrutiva) representa mais um critério a favor da realizacdo
de coronariografia, pois esse achado antecipa a necessidade de revascularizacdo
miocardica. A esse respeito, alguns trabalhos demonstram associacdo entre o valor do
escore TIMI e o nimero de artérias acometidas por doenca obstrutiva. Por outro lado,
nenhum desses estudos faz uma analise de acuracia discriminatoria, deixando em aberto
o valor diagndstico deste escore quanto a presenca e severidade da doenca
coronéria.*® Quanto ao escore GRACE, néo h4 trabalhos que explorem a sua associagdo

com a anatomia coronaria.

No intuito de testar a hipotese de que os escores de risco TIMI e GRACE séo
preditores acurados da presenca e da extensdo de doenca coronaria obstrutiva, foram
analisados pacientes consecutivamente admitidos no Registro de Sindromes

Coronarianas Agudas (RESCA) que tinham sido submetidos a coronariografia, sem
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passado de cirurgia de revascularizacdo. RESCA € um registro prospectivo, que faz
parte de um grupo de pesquisa de marcadores de risco, cadastrado no CNPQ, sediado no
Hospital Sdo Rafael e que corresponde a uma linha de pesquisa da Pos graduacdo da
Escola Bahiana de Medicina. No periodo de agosto de 2007 a janeiro de 2009, este

registro foi realizado no Hospital Portugués.

A capacidade preditora dos escores foi analisada em relacdo a medida
quantitativa da extensdo da doenca coronaria (Escore de Gensini), presenca de qualquer

doenca coronaria obstrutiva e presenca de doenca coronaria obstrutiva de grau severo.
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3. OBJETIVO

Testar a hipdtese de que os escores de risco GRACE e TIMI predizem satisfatoriamente
a extensao da doenca coronaria em pacientes com SCA sem supradesnivel do segmento

ST, submetidos a coronariografia.
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4. REVISAO DE LITERATURA
5.1Caracterizacao do Problema

As doencas cardiovasculares representam a principal causa de morte no mundo. Os
eventos coronarios sdo primeira causa nos paises desenvolvidos e segunda causa no
Brasil, ficando atras apenas do Acidente Vascular Cerebral.® As formas mais graves de
doenca coronariana sao as sindromes coronarianas agudas (SCA). A angina instavel e o
infarto agudo do miocéardio (IAM) sem supradesnivel do segmento ST sdo condi¢cdes
clinicas hoje incorporadas na denominacdo SCA sem supradesnivel do segmento ST.
Essa entidade clinica decorre da ruptura da placa, com formacdo de trombo e reducao
do fluxo coronariano, provocando dor em repouso, alteracdes eletrocardiograficas como
infradesnivel, de ST ou inversao da onda T. A elevacao dos biomarcadores (CK-MB ou
troponina) diferencia o infarto sem supradesnivel do segmento ST da angina instavel.

Estas sdo condigdes clinicas estudadas nesta dissertagao.

O infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST caracteriza-se
pelo aparecimento de onda Q na sua evolucdo devido a presenca de trombo rico em
fibrina que oclui a luz do vaso por um periodo prolongado. Tem progndstico e
tratamento distintos da SCA sem supradesnivel de ST. Esta condi¢do clinica ndo foi

avaliada nesta dissertacéo.

Nas SCA sem EST, o desafio de emergencistas, cardiologistas e intensivistas é
definir qual paciente se apresenta com maior risco e necessita de conduta invasiva e
precoce. Os escores de risco foram desenvolvidos para auxiliar na determinacdo do
prognostico do paciente. Os escores de risco TIMI e GRACE séo bem validados na

literatura e utilizados na préatica clinica com esse objetivo.
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5.2. Escore de Risco GRACE

O escore GRACE foi criado a partir de um grande registro observacional multicéntrico
que envolveu 94 hospitais de 14 paises e mais de 40.000 pacientes. Esse escore foi
desenvolvido com base em um modelo de regressdo logistica multivariada utilizando
11.389 pacientes com SCA com e sem supradesnivel do segmento ST e a seguir foi
validado externamente com a base de dados do estudo Gusto llb- (Estatistica-C = 0,81
para 6bito e 0,73 para 6bito e infarto agudo do miocardio).® Os dados incluiram uma
coorte de 3.972 pacientes do registro GRACE (Registro Global de Eventos
Coronarianos Agudos)® e 12.142 pacientes do estudo GUSTO IIB . A idade foi
computada em varios niveis. A funcdo renal e a disfuncdo ventricular esquerda

compdem parte desse escore.

O escore GRACE consiste de 8 variaveis: cinco delas computadas de forma
semiquantitativa, ou seja, diferente peso para cada estrato de idade, pressdo arterial
sistdlica, frequéncia cardiaca, creatinina plasmaética e classe Killip; trés delas
computadas de forma dicotémica (infradesnivelamento do segmento ST, elevacdo do
marcador de necrose miocardica e parada cardiaca na admissdo). O escore final pode
variar de 0 a 372. Para facilitar a aplicacdo clinica, foi desenvolvido um nomograma
simplificado com as 8 variaveis, o qual é utilizado para calcular o risco durante a

hospitalizagdo e ap6s o seguimento de 6 meses.>  Segue nomograma do escore Grace®



Historia clinica

1) Idade em
anos

<29------ 0
30-39--- 0
40-49---- 18
50-59--- 30
60-69---- 55
70-79---- 73
80-89---- 91
290------ 100

2) Historia de
ICC 24

3) Historia de
infarto do
miocardio 12

Pontos
1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Caracteristicas encontradas na admissao
4) Frequéncia cardiaca (bpm)

L B— 0
50-69.9-------- 3

70-89.9-------- 9

90-109,9------ 14
110-149,9--—- 23
150-199.9-—- 35
1) M— 43

5) Pressdo arterial sistdlica

(mmHg)

<79,9 24
80-99,9-------------mmm-- 22
90-119,9--------------- 18
120-139,9----------—- 14
140-159-9------------- 10
160-199,9------------- 4
P 0] — 0

Soma dos pontos = Escore de risco total

Risco de
mortalidade

17

Caracteristicas encontradas durante
a hospitalizagao

7) Creatinina sérica
(mg/dl)

8) Elevagdo de enzimas cardiacas
15

9) Ndo submetido a ICP no
hospital 14

ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva; bpm= batimentos por minuto; mmHg= milimetros de mercturio;
mmg\dl- miligrama por decilitro; ICP=intervengio coronaria percutinea
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5.3 Escore de Risco TIMI

O escore TIMI é um modelo validado, proveniente de coortes de 2 ensaios clinicos
intervencionistas. Acrescenta informacdo sobre maultiplos preditores clinicos e produz
uma estimativa quantitativa do risco de oObito e de eventos cardiacos. Antman et al
desenvolveram uma ferramenta através da qual identificaram variaveis preditoras de
risco.*A analise de regressdo multivariada demonstrou que 7 variaveis dicotdmicas
apresentaram significancia estatistica como preditor de eventos. Essas 7 variaveis foram
validadas em duas coortes distintas que fazem parte dos estudos TIMI 11B e
ESSENCE. O desfecho foi composto de mortalidade geral, infarto agudo do miocardio,
isquemia severa ou revascularizacdo miocardica urgente no periodo de 14 dias. As duas
coortes validadas demonstraram significativo aumento na taxa de eventos com o

aumento do escore de risco TIMI (estatistica-C = 0.63).

O escore TIMI é calculado através da soma de cada variavel presente (variacdo 0O
a 7). As caracteristicas clinicas sdo: idade maior ou igual a 65 anos, dor precordial
recorrente minimo de 3 fatores de risco para doenga coronaria, minimo de 2 eventos
prévios de angina nas Ultimas 24 horas, infradesnivel do segmento ST na admissdo, uso
de aspirina nos ultimos sete dias e elevagdo dos marcadores de necrose miocérdica. Esse
escore foi rapidamente difundido na pratica clinica, tendo a seu favor a simplicidade da

aplicacdo.
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5.4 Comparagao entre os Escores

Com relagdo aos dois escores de risco, o trabalho de Aragam em 2009 demonstrou
superioridade discriminatoria do escore GRACE em relacdo ao escore TIMI nas SCA.
Para o desfecho mortalidade, a estatistica-C foi 0,54 (IC 95%: 0,48-0,60) para o estudo
TIMI e 0,84 (IC 95%: 0,81-0,89) para o escore GRACE P <0,001. Foi verificado que a
adicdo de varidveis hemodindmicas e da classe Killip melhora a capacidade
discriminatoria do estudo TIMI. O estudo brasileiro de Correia et al enfatizou que a
superioridade do escore GRACE esté na capacidade de detec¢do de individuos que ndo
apresentardo eventos recorrentes, ou seja, especificidade progndstica. Naquele estudo, a
magnitude da diferenca de desempenho discriminativo entre os dois escores €
representada por um ganho de 0,22 na estatistica-C quando se utiliza o escore GRACE
ao invés do TIMI. O escore GRACE foi obtido de um registro observacional, o que da
maior consisténcia a sua validade externa e pode ser o motivo de sua diferenca em

relacdo ao TIMI.

No entanto, esses dois escores nunca foram comparados do ponto de vista

angiografico.
5.4 Escore Angiogréafico de Gensini

O escore de Gensini modificado foi validado pelo trabalho The Coronary Artery
Surgery Study (CASS).** Este estudo envolveu 24.959 pacientes que realizaram
angiografia entre agosto de 1975 e junho de 1979 , devido a suspeita de doenca
coronaria obstrutiva. Os achados angiograficos foram registrados de forma padronizada.
As porcentagens dos segmentos arteriais foram estimadas através de anélise visual. O
estudo foi baseado no registro de 8.773 pacientes com doenga coronaria obstrutiva que

ndo realizaram cirurgia ou realizaram tardiamente. Oito indices de extensao
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angiografica foram avaliados. O Escore de Gensini faz uma analise detalhada da
anatomia coronaria. A avaliacdo anatdbmica atraves do escore de Gensini contempla ndo
apenas a gravidade da lesdo, mas também acrescenta peso anatbmico aos segmentos.
Esses dados fornecem acurada estratificacdo dos pacientes de acordo com a importancia
funcional da doenca. A severidade de cada escore é multiplicada pelo fator dependente
de significancia funcional da area atingida do segmento. Cada segmento arterial €
calculado com uma pontuacéo que varia de 0,5 a 5,0. O grau de estenose pesa de 2 a 64.
O produto desses dois pesos € o total do peso de cada segmento arterial. O escore de
Gensini modificado é a soma do total de peso de cada segmento. A pontuacdo associada
ao peso da estenose foi computada da seguinte forma: coronéria direita proximal 1,0;
coronaria direita terco médio 1,0; coronaria direita distal 1,0; ramo descendente
posterior 1,0; tronco da artéria coronaria esquerda 5,0; descendente anterior proximal
2,5; descendente anterior terco médio 1,5; descendente anterior distal 1,0; primeiro
ramo diagonal 1,0; segundo ramo diagonal 0,5; circunflexa proximal 2,5; circunflexa
distal 1,0; marginal 1,0. A pontuacdo referente ao grau maximo de obstrucéo (0-25% =

2; 26-50% = 4; 51-75% = 8; 76-90% = 16; 91-99% = 32; 100% = 64 pontos).

Huang e colaboradores pesquisaram a associacdo de 3 escores anatdmicos com
eventos cardiovasculares maiores. Foi observado que o escore de Gensini tem forte
associagdo com eventos cardiovasculares maiores em curto e longo prazo: 90 dias
P=0,004, 6 meses P< 0,001, 1 ano P=0,002 . A area abaixo da curva do Escore de

Gensini foi 0,736 (IC 95%: 0,699-0,771; P <0,001).*

Um estudo prospectivo japonés conduzido no ano 1.999 comparou pacientes
submetidos a angiografia de caro6tidas e coronarias com outro grupo que realizou apenas
angiografia de carétidas. O grupo de pacientes do estudo que realizou arteriografia

coronéria demonstrou que a media do Escore de Gensini foi de 14 + 23 pontos
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(variacdo 0-144).% A presenca de diabetes foi um importante fator que contribuiu para a

gravidade da estenose da artéria coronaria.

Krecki et al conduziram um estudo comparando o efeito do tratamento clinico
versus cirargico na qualidade de vida de pacientes multiarteriais. Foi demonstrado que
0 tratamento cirurgico melhora a qualidade de vida e diminui 0s eventos
cardiovasculares. Neste estudo, foi analisada a anatomia coronaria . A média do escore
de Gensini foi 90 (66-132) no grupo cirargico e 91 (67-116) no grupo de tratamento

clinico.t*

Morka et al avaliaram fatores que afetam a progressdo da aterosclerose
coronaria. Os pacientes foram acompanhados por um periodo médio de 15 meses. A
média inicial do escore de Gensini foi 21.9 £ 29,7 pontos e a média final foi de 35,7 +
38,4 pontos.”®Desta forma, observa-se uma variacdo dos valores de escore de Gensini
relacionada com as caracteristicas clinicas dos pacientes de cada estudo. Ndo se
encontrou na literatura uma comparacéo entre o escore de Gensini e 0s escores de risco

TIMI e GRACE.

5.6 Revisdo dos Trabalhos que Avaliaram a Associacdo entre os Escores e a

Anatomia Coronéria.

Na revisdo de literatura foram encontrados alguns estudos comparando o escore de risco
TIMI com a anatomia corondria, porém, o cateterismo cardiaco foi analisado de forma
simplificada. O estudo de Garcia et al demonstrou que o Escore TIMI é capaz de
predizer anatomia coronaria. Esse foi um estudo retrospectivo que analisou 688
pacientes.® Foram excluidos os pacientes com infarto com supradesnivel do segmento
ST, novo blogueio de ramo esquerdo e aqueles com intervengdo percutanea nos ultimos

6 meses. Pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocéardica prévia foram
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excluidos pois foram analisados apenas os leitos nativos. Esse estudo demonstrou que
0s pacientes com Escore de risco TIMI mais elevados (5-7) apresentam doenca
coronaria mais severa - lesdo de tronco ou doenca triarterial. Esse estudo é limitado pelo
viés de um registro retrospectivo. Foram analisados apenas 0s pacientes que tinham

indicacdo de cateterismo cardiaco na admisso.

Mega et al analisaram a anatomia corondria de 1.491 pacientes do ensaio
randomizado multicéntrico PRISM PLUS.” Esse estudo comparou a extensio e
severidade da doenca epicéardica estratificada pelo Escore TIMI. Demonstrou forte
associacdo dos pacientes de alto risco (TIMI: 5-7) com a doenca multiarterial (leséo
maior do que 50% em 2 ou mais vasos). O alto risco do Escore TIMI esteve associado a
maior frequéncia de estenoses severas representadas por trombo intracoronério e piora
do fluxo angiografico. As limitacfes desse estudo foram a perda de 22% dos pacientes

do ensaio clinico e a inclusdo de pacientes mais graves.

Um estudo paquistanés publicado em 2010 avaliou consecutivamente 200
pacientes admitidos na emergéncia de um hospital com diagnostico de SCA sem
supradesnivel do segmento ST. Esse estudo de corte transversal revelou que a doenca

multiarterial esta associada com um escore de risco TIMI elevado.®

Ben Salem et al publicaram em 2011 um estudo retrospectivo com 239 pacientes
atendidos em um hospital universitario no periodo de 2002 a 2006. Ao comparar 0
escore de risco TIMI com achados angiogréaficos, identificaram doenca triarterial e

doenca de tronco mais frequentes nos pacientes de alto risco.’

A limitacdo desses estudos foi a analise de pacientes mais graves (com indicacao
para realizar cateterismo cardiaco). Um estudo publicado nos Arquivos de Medicina

Interna em 2006 avaliou pacientes com arteriografia normal ou proxima ao normal e
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comparou com o Escore TIMI. Esse estudo demonstrou que 0s pacientes com
angiografia sem obstrucdo critica e com um Escore TIMI maior que 4 apresentaram
mais eventos cardiovasculares no periodo de 1 ano (P = 0,005).°Os resultados desse
estudo reforcaram a ideia de que pacientes sem lesbes obstrutivas constituem uma
populacdo heterogénea e que os escores de risco podem identificar os pacientes com

pior prognastico e beneficiar a estratificacdo desses pacientes.

Ndo existe na literatura a comparagdo do Escore GRACE e anatomia coronéria e

todos os estudos acima, ndo fazem andlise detalhada angiografica.

Quadro 2

Principais estudos que comparam o escore TIMI com a severidade da doenca
coronaria:

Referéncia  Ano Desenho N Associacao Acuréacia Escore
entre TIMI e GRACE
DAC

Garciaetal. 2004  Coorte 688  Sim Né&o Né&o

retrospectiva

Mega et al. 2005  Subestudo, 1915 Sim Nao Néo
Ensaio
multicéntrico

Lakhanietal 2010 Estudo 200 Sim Nao Nao
transversal
Ben Salemet 2011 Coorte 239  Sim Nao Nao

al retrospectiva
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5. METODOS
6.1 Desenho do estudo: Corte transversal
6.2 Selecdo da Amostra

Populacgdo-alvo: Individuos consecutivamente admitidos na Unidade Coronaria do
Hospital Portugués, entre agosto de 2007 e janeiro de 2009, com diagndstico de angina
instavel ou infarto sem supradesnivel do segmento ST, foram considerados candidatos

ao Registro de Sindromes Coronarianas Agudas (RESCA).

Critérios de Inclusdo: desconforto precordial tipico e em repouso nas ultimas 48
horas, associado a pelo menos uma das seguintes caracteristicas: 1) marcador de necrose
miocardica positivo, definido por troponina T >0,01 ug/L ou troponina | >0,034 ng/L,
correspondentes a valores acima do percentil 99; 2% 2) alterag6es eletrocardiograficas
isquémicas, consistindo de inversdo de onda T (> 0,1 mV) ou infradesnivel transitério
do segmento ST (> 0,05 mV); 3) doencga arterial coronaria previamente documentada,
definida por histéria de infarto do miocardio ou angiografia prévia demonstrando
obstrug¢do corondria > 50%. Para a presente analise, dentre os pacientes incluidos no
Registro de Sindromes Coronarianas Agudas, foram selecionados aqueles submetidos a

coronariografia invasiva durante o internamento.

Critérios de exclusdo: realizagdo de cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia e a

discordancia do paciente em participar do estudo.
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6.3 DefinicOes de variaveis
Escores GRACE e TIMI

Para os calculos dos escores, foram utilizados dados clinicos da apresentacdo do
paciente no setor de emergéncia, registros eletrocardiograficos realizados nas primeiras
6 horas de atendimento, dosagens de troponina T referentes as primeiras 12 horas de
atendimento e o valor da primeira creatinina plasmatica. A elevacdo de marcador de
necrose miocardica como componente dos escores foi definida como troponina T > 0,01
ug/L ou troponina | > 0,034 ug/L, ou seja, acima do percentil 99 da populacio geral.?>?®
A classificacdo de Killip 2* foi também aplicada aos pacientes com angina instavel a fim

de que o escore GRACE fosse calculado.

Foram utilizados os critérios previamente definidos nos respectivos trabalhos de
validacdo dos escores. Resumidamente, o escore de risco TIMI consiste de sete
variaveis, todas dicotdbmicas. A presenca de cada variavel adiciona um ponto ao escore
total, que varia de zero a sete. Essas variaveis sdo relacionadas a apresentacdo clinica da
sindrome coronariana aguda (infradesnivelamento do segmento ST, elevacdo de
marcador de necrose miocardica, > 1 episddio de angina em 24 horas) ou as
caracteristicas prévias dos pacientes (idade > 65 anos, uso de aspirina, obstrucdo

coronaria > 50%, > 3 fatores de risco para doenca aterosclerética).’

O escore de risco GRACE consiste de oito variaveis: cinco delas computadas de
forma semiquantitativa, ou seja, diferente peso para cada estrato de idade, presséo
arterial sistolica, frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe Killip; trés delas
computadas de forma dicotdmica (infradesnivel do segmento ST, elevacdo de marcador
de necrose miocardica, parada cardiaca na admisséo). O escore final pode variar de 0 a

3723



Quadro 3
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GRACE

TIMI

Idade

Frequencia cardiaca

Pressao arterial sistélica

Creatinina

Classe Funcional de Killip

Parada cardiaca na admissao

Infradesnivelamento do segmento ST

Elevacédo das enzimas cardiacas\marcador

Idade > 65 anos

Uso de aspirina

> 3 fatores de risco doenca aterosclerotica

Obstrucao coronaria > 50%

Infradesnivelamento do segmento ST

Elevador de marcador de necrose miocardica

>01 episddio de angina nas 24 horas
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Quadro 4 Classificacdo de Killip

Sem sinais de insuficiéncia cardiaca

Presenca de estertores pulmonares em bases e/ou presenca de B3

(‘terceira bulha)

Edema agudo de pulméo

Choque cardiogénico
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Avaliacdo da Extensdo da Doenca Coronéria

A anatomia coronaria foi analisada por um Gnico hemodinamicista experiente, que
definiu a extensdo da doenca coronaria de duas formas: quantitativa e categorica. A
analise quantitativa foi realizada pelo escore de Gensini. *** Resumidamente, esse
escore avalia 28 segmentos corondrios, que sdo pontuados de acordo com a sua
importancia anatbmica (variando de 0,5 a 5) multiplicada pela pontuacdo referente ao
grau maximo de obstrucao (0-25% = 2; 26-50% = 4; 51-75% = 8; 76-90% = 16; 91-99%
= 32; 100% = 64 pontos). A pontuacdo dos 28 segmentos € somada, resultando no

escore final.

Do ponto de vista categérico, a anatomia foi definida de duas formas: presenca
de doenca corondria obstrutiva (qualquer obstrucdo > 70% ou > 50% se em tronco de
coronéria esquerda); presenca de doenga coronaria severa (obstrugdo > 70% em
descendente anterior, circunflexa e coronéria direita, caracterizando padrao triarterial ou

obstrugdo > 50% no tronco da corondria esquerda).

6.4. Analise dos Dados

Considerando que o escore de Gensini apresentou distribuicdo ndo normal (teste de
Kolmogorov-Smirnov), as analises estatisticas foram prioritariamente ndo paramétricas.
No intuito de avaliar a associacdo entre os escores de risco (GRACE ou TIMI) e a

extensdo da doenca coronaria, algumas analises foram utilizadas. Primeiro, a associagdo
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linear de cada escore de risco com o escore de Gensini foi avaliada pela correlacdo de
Spearman, enquanto se utilizou regressdo linear para demonstrar a forca de influéncia
do valor dos escores GRACE ou TIMI na extensdo da doenca coronaria. Segundo, 0
teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar os valores do escore de Gensini
entre os grupos divididos de acordo com os tercis dos escores de risco. Terceiro, a curva
receiver-operating characteristics (ROC) foi utilizada para testar a acuracia preditora
dos escores de risco em relacdo a presenca de doenca coronaria obstrutiva e de doenca
coronaria severa. Predicao significativa foi definida como uma area abaixo da curva

estatisticamente diferente de 0.5.

Estimou-se o tamanho amostral necessario para as analises de correlacdo e a
descricdo das areas abaixo da curva ROC. Para a primeira analise, considerando um
coeficiente de correlacdo minimo de 0,25 e alfa de 0,05, um tamanho amostral de 96
pacientes seria suficiente para proporcionar um poder estatistico de 80% na rejeicdo da
hipo6tese nula de auséncia de correlacdo. Na segunda anélise, antevendo uma area abaixo
da curva ROC de 0,65, seriam necessarios 100 pacientes (30 sem doenca e 70 sem
doenca obstrutiva ou 70 sem doenga severa e 30 com doenca Severa) para proporcionar
uma precisdo de + 0,12 no intervalo de confianga da curva ROC, o que seria suficiente

para rejeitar a hipétese nula de area de 0,50.

Os escores foram descritos como mediana e intervalo interquartil e a
significancia estatistica foi definida por P <0,05. O programa SPSS Statistical Software

(Versdo 9.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) foi utilizado para a analise dos dados.
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6. RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

Durante o periodo do estudo, 241 pacientes foram admitidos no Registro de Sindromes
Coronarianas Agudas. Desses, 76 ndo realizaram coronariografia durante o
internamento e 53 tinham cirurgia de revascularizacdo miocéardica prévia. Desta forma,
para 0 objetivo do presente estudo foram estudados 112 pacientes com média de idade
de 70 £ 12 anos, 51% dos quais eram do sexo masculino, 63% com diagnostico de IAM
sem supradesnivelamento do segmento ST e 0s demais com angina instavel. A mediana
do escore GRACE foi 115 (intervalo interquartil: 91 - 141), enquanto o escore TIMI
apresentou mediana 3 (11Q: 2 - 4), indicando uma distribuicdo simétrica dos individuos
entre as faixas de baixo, intermediario e alto risco. A classificacdo de Killip> 1 e
disfuncdo sistdlica pelo menos moderada (fracdo de ejecdo <45%) estiveram presentes
em apenas 11% e 12% dos pacientes, respectivamente. As demais caracteristicas

clinicas sdo mostradas na Tabela 1.

Na analise da coronariografia, 71% dos pacientes apresentavam pelo menos uma
obstrugdo coronaria > 70%. Doenga coronariana severa (triarterial ou tronco de
coronaria esquerda) esteve presente em 32% da amostra, biarterial em 18%, uniarterial
em 21% e os 29% restantes ndo tinham doenca corondria obstrutiva. O escore
angiogréafico de Gensini apresentou mediana de 103 (11Q 65 — 155) e distribuicdo nédo

normal (P <0,001).
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Caracteristicas Clinicas

Amostra

Idade (anos)

Masculinos

Diabetes

Depressdo do Segmento ST
Troponina Positiva

Creatinina Sérica (mg/dL)
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg)
Frequiéncia Cardiaca (bpm)
Killip > 1

Fracdo de Ejecdo do VE < 45%
Presenca de DAC obstrutiva
Triarterial ou Tronco de CE
Escore GRACE

Escore TIMI

Escore Gensini

112
70 +12
57 (51%)
35 (31%)
17 (15%)
70 (63%)
1,24 +1,04
152 + 33
79 +22
12 (11%)
12/101 (12%)
80 (71%)
36 (32%)
115 (91 — 141)
3(2-4)
103 (65 — 155)

Tratamento Hospitalar

Aspirina

Clopidogrel

Bloqueador da GP lIb/l1la
Heparinas

Estatinas

Angioplastia coronaria

Cirurgia de revascularizagédo

110 (98%)
106 (95%)
6 (5,3%)
103 (92%)
106 (95%)
33 (29%)
15 (13%)
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Predicdo da Anatomia Coronaria pelo Escore GRACE

Houve associacdo linear positiva entre o escore GRACE e o escore de Gensini,
representada pela formula de regressdo Gensini = 48 + 0,65 x GRACE (P = 0,001).
Embora essa relacdo seja estatisticamente significante, o coeficiente de correlacdo de
Spearman indicou fraco grau de associacgéo (r = 0,23; P = 0,017) (Figura 1A).

O escore de Gensini apresentou mediana de 85 (intervalo interquartil = 60 — 128)
no primeiro tercil do escore GRACE, mediana de 89 (67 — 167) no segundo tercil,
comparadas a mediana de 132 (78 — 187) no terceiro tercil. Essa tendéncia a uma maior
extensdo da doenca coronaria de acordo com tercis do GRACE ndo alcancou
significancia estatistica (P = 0,099) (Figura 1B).

Apesar das tendéncias acima descritas, o escore GRACE ndo apresentou
capacidade discriminatoria entre pacientes com ou sem doenca corondria obstrutiva,
tendo area abaixo da curva ROC de 0,57 (IC 95% = 0,46 — 0,69; P = 0,22) (Figura 1C).

A prevaléncia de doenga obstrutiva foi semelhante entre o primeiro, segundo e terceiro

tercis do GRACE (respectivamente, 66%, 71% e 77%; P = 0,58). O escore GRACE
também ndo foi capaz de discriminar pacientes com ou sem doenca coronaria severa
(tronco de coronéria esquerda ou triarterial) - area abaixo da curva ROC de 0,59 (IC
95% = 0,48 — 0,70; P = 0,13) (Figura 1D). A prevaléncia de doenca coronéria severa
ndo diferiu significativamente entre os trés tercis do GRACE (respectivamente, 25%,

33% e 37%; P = 0,56).
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Legenda Figura 1. Painel A representa grafico de dispersdo entre o valor numérico do
escore GRACE e o valor numérico do escore de Gensini, evidenciando a presenca de
correlacdo, porém de magnitude pequena (r = 0,23; P = 0,017.)
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Figura 2
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Figura 2 Painel B demonstra a comparacdo dos valores do escore de Gensini entre 0s

tercis do escore GRACE, sem associacdo estatisticamente significante (P = 0,099).
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Figura 3
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Figura 3- Painel C representa a curva ROC do escore GRACE para deteccdo de doenca

coronaria obstrutiva.
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Figura 4
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Figura 4 Deteccdo de doenga coronéria severa; as curvas ROC ndo evidenciam

acurécia diagnostica
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Predicdo da Anatomia Coronaria pelo Escore TIMI

Houve associacdo linear positiva entre o escore TIMI e o escore de Gensini,
representada pela formula de regressdo Gensini =79 + 16 x TIMI (P = 0,009). Embora
essa relacdo seja estatisticamente significante, o coeficiente de correlacdo de Spearman
indicou fraco grau de associacédo (r = 0,28; P = 0,003) (Figura 2A).

O escore de Gensini apresentou mediana de 78 (intervalo interquartil = 62 — 117)
no primeiro tercil do escore TIMI, mediana de 107 (62 — 188) no segundo tercil,
comparados a mediana de 120 (95 — 166) no terceiro tercil (P = 0,024) (Figura 2B).

O escore TIMI apresentou capacidade discriminatéria entre pacientes com ou
sem doenca coronaria obstrutiva, porém de carater modesto, com area abaixo da curva
ROC = 0,65 (IC 95% = 0,55 — 0,76; P = 0,01) (Figura 2C). A prevaléncia de doenca
coronaria obstrutiva apresentou tendéncia a aumento de acordo com tercis ascendentes
do TIMI (61%, 69% e 86%; P = 0,056). Da mesma foram, o escore TIMI discriminou
modestamente pacientes com ou sem doenca coronaria severa (tronco de coronaria
esquerda ou triarterial) — area abaixo da curva ROC de 0,66; IC 95% = 0,56 — 0,76; P =
0,008 (Figura 2D). Essa modesta capacidade discriminatéria se refletiu em menor
prevaléncia de doenca severa no primeiro tercil do GRACE quando comparado aos dois

tercis superiores (15%, 44% e 40%, respectivamente; P = 0,10).
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Figura 5
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Figura 5. Painel A representa grafico de dispersdo entre o valor numérico do escore
TIMI e o valor numérico do escore de Gensini, evidenciando a presenca de correlacao,
porém de magnitude pequena (r = 0,28; P = 0,003). Painel B demonstra a comparacao
dos valores do escore de Gensini entre os tercis do escore TIMI, sendo evidenciada a
associacao entre o valor do Gensini e o tercil do TIMI (P = 0,024). e
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Figura 6
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Figura 6- Painel B demonstra a comparacao dos valores do escore de Gensini
entre os tercis do escore TIMI, sendo evidenciada a associacéo entre o valor do

Gensini e o tercil do TIMI (P =0,024)
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Figura 7 Painel C representa a curva ROC do escore TIMI para deteccdo de

doenca coronéria obstrutiva
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Figura 8
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Figura 8 Painel D para deteccdo de doenca coronéria severa; ambas as curvas ROC
evidenciam acuracia diagnostica pequena(<0,70).
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7. DISCUSSAO

O presente estudo ndo confirma a hipdtese inicial de que os Escores de risco TIMI e
GRACE predizem de forma acurada a presenca e a extensdo anatdmica da doenca

coronaria em pacientes com SCA.

Neste trabalho, a anatomia coronéria foi descrita como varidvel quantitativa
(Escore de Gensini) e como variavel categorica (presenca de doenca obstrutiva ou
doenga severa). No primeiro caso, houve correlagdo estatisticamente significante da
anatomia com ambos 0s escores. Essa tendéncia é confirmada pelo gradiente dose-
resposta entre os tercis dos escores e 0 valor do Escore de Gensini, estatisticamente
significante no caso do TIMI e limitrofe no caso do GRACE. As presentes analises
sugerem que a informacdo prognostica contida nos escores é parcialmente mediada pela

extensdo da anatomia coronaria.

Entretanto, quando é feita a analise da forca de associacdo desses escores com a
anatomia coronéria, os resultados vdo em outra dire¢do. Primeiro, a fraca correlacéo (r
<0,30) com o Escore de Gensini demonstra que a calibracdo dos escores prognosticos
para predizer a anatomia coronaria € pequena. Ou seja, utilizando a férmula de
regressdo para extensdo da doenca coronaria, é grande a diferenca entre o valor predito
e o valor observado do Escore de Gensini. Segundo, ha uma razoavel superposic¢éo dos
intervalos interquartis do Escore de Gensini entre os tercis do GRACE ou TIMLI.
Terceiro, a area abaixo da curva ROC do Escore GRACE ndo € estatisticamente
significante e a do Escore TIMI, embora estatisticamente significante, revela pequena

acurécia na discriminacdo de pacientes com doenca obstrutiva ou com doenga severa
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(&rea <0,70). Esses dados indicam que 0s escores prognosticos ndo exercem um bom

papel como modelos preditores de doenca coronaria obstrutiva.

Sabe-se que o progndstico da doenga coronaria é diretamente influenciado pela
extensdo do acometimento arterial.'® Como explicar entdo que modelos progndsticos
ndo sejam bons modelos preditores da anatomia? A resposta para essa questdo vem do
fato de que a extensdo anatdbmica da doenca representa apenas um dos Varios
determinantes de gravidade em um modelo multivariado complexo, tipico da maioria
dos sistemas bioldgicos. Ou seja, 0 prognéstico ndo depende apenas da anatomia. Sendo
assim, esses escores podem ser capazes de predizer risco, sem necessariamente predizer
anatomia na mesma proporc¢do. Por exemplo, mesmo uniarterial, um paciente pode
apresentar um infarto com grave disfuncdo ventricular esquerda se houver
comprometimento proximal da descendente anterior, provocando isquemia severa de
grande extensdo. A gravidade desse paciente se refletiria nas variaveis hemodindmicas e

eletrocardiogréaficas, e nos marcadores de necrose que constituem esses escores.

O escore GRACE tem superior valor prognéstico quando comparado ao escore
TIMI em diferentes trabalhos®>** Paradoxalmente, o TIMI demonstrou melhor predicéo
da anatomia. Esse achado pode ser explicado pelo fato do escore TIMI considerar
algumas variaveis especificamente relacionadas a existéncia de doenga coronéria.® Por
exemplo, umas das variaveis do TIMI é exatamente o conhecimento prévio de que o
paciente tenha doenca corondria obstrutiva; além disso, uso prévio de aspirina e nimero
de fatores de risco, variaveis exclusivas do TIMI, marcam doenga coronaria mais

extensa.

As implicagOes praticas dos resultados encontrados devem ser discutidas. Os

dois escores sdo comumente utilizados na decisdo de condutas clinicas de pacientes com
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SCA, no intuito de definir a agressividade do tratamento antitrombdtico e a estratégia de
estratificacdo, invasiva ou seletiva.!”*® Essa utilidade é embasada no valor progndstico
estabelecido desses escores e na relacdo do risco basal com a magnitude de beneficio de
certas estratégias. E importante salientar que nossos resultados n&o contradizem o valor
dos escores na decisdo clinica. Por outro lado, devemos reconhecer que a utilidade seria
maior se esses escores fossem capazes de predizer anatomia. Isso porque, a estratégia
invasiva aplicada a pacientes de risco médio a alto de acordo com os escores , ganha
sentido com um procedimento de revascularizacdo da artéria culpada. Se os escores
fossem capazes de identificar melhor a presenca de doenca obstrutiva, identificariam
pacientes para 0s quais a estratégia invasiva seria mais util. Outro exemplo de utilidade
seria a predicdo de pacientes com doenca extensa, prevenindo a administracdo de certos
antiplaquetarios que poderiam aumentar o risco de sangramento em uma eventual
cirurgia precoce.

Quanto a originalidade, este é o primeiro estudo que descreve a associacdo do
escore GRACE com anatomia coronaria. Em relacdo ao escore TIMI, ha quatro
trabalhos que avaliaram essa questdo.”® Todos descrevem que ha uma associagdo
positiva entre o valor do escore e a extensdo da doenca coronaria. No entanto, sabemos
que a associacdo ndo € suficiente para garantir acuracia. Essa deve ser avaliada por
testes de calibracdo e capacidade discriminatoria entre doentes versus saudaveis (ou
doenca severa versus ndo severa). Sendo nosso trabalho o Unico a fazer esse tipo de
analise, nossa conclusdo foi contréaria ao valor do escore TIMI em predizer anatomia,
diferentemente dos trabalhos prévios que se limitaram a demonstrar a presenca de
associacdo entre o escore TIMI e numero de artérias acometidas. Nossos dados
confirmam a associacdo com extensdo da doenga, porém demonstram que esta é

insuficiente para promover uma acuracia satisfatoria. Além disso, em relacdo aos
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estudos citados, fomos 0s primeiros a mensurar a extensdo da doencga coronaria de

forma quantitativa, pelo escore de Gensini.

As limitacdes do presente estudo devem ser reconhecidas. Em primeiro lugar, o
viés de selecdo em relacdo a populagdo-alvo que representa o foco de nossa questao,
individuos com sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do segmento ST.
Idealmente deveriamos avaliar toda a amostra de pacientes com critérios diagnosticos
dessa condicdo clinica. Porém, apenas 60% dos individuos sem cirurgia prévia
realizaram coronariografia, limitando a amostra do estudo. Embora tal caracteristica seja
inerente a maioria dos estudos de anatomia coronaria, esta pode provocar um Viés na
avaliacdo da acuracia dos escores de risco quanto a anatomia. Na pratica, pacientes com
escores baixos tendem a ser menos frequentemente submetidos a coronariografia. Esse
viés reduz a especificidade do escore de risco em reconhecer pacientes sem doenca
coronaria obstrutiva. Ou seja, possivelmente esses escores reconheceriam certo nimero
de pacientes como ndo portadores de doenca obstrutiva ou de doenca severa, porém
esses ndo foram computados na analise, pois o padrdo de referéncia (coronariografia)
ndo foi realizado. Por outro lado, a sensibilidade pode estar superestimada, pois o grupo
de pacientes que realizou coronariografia tende a ter maior frequéncia dos escores com
valores altos. Esse fendmeno é denominado viés de verificacd0.”® Por esse motivo,
evitamos descrever especificamente sensibilidade e especificidade, optando pela analise
da area abaixo da curva ROC, o que representa uma analise combinada dessas duas

propriedades diagnosticas.?

Nossa segunda limitacdo é o tamanho amostral relativamente pequeno. Essa
caracteristica foi parcialmente resolvida pela abordagem de analise dos dados. Primeiro,

a descricdo da doenca coronaria sob a forma quantitativa (escore de Gensini) permitiu
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poder estatistico suficiente para a andlise de correlacdo. Segundo, na descricdo da area
abaixo da curva ROC, o tamanho amostral foi suficiente para garantir precisdo
satisfatoria. Mesmo assim, devemos reconhecer que estudos futuros com maior nimero

de pacientes poderao fornecer maior precisdo as nossas estimativas.
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8. CONCLUSAO

Existe associagdo positiva entre o valor dos escores TIMI ou GRACE e a extenséo da
doenca coronaria em pacientes com SCA. No entanto, o grau dessa associagdo néo €

suficiente para que esses escores sejam preditores acurados dos resultados da

coronariografia.
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10.ABSTRACT

Background: The predictive accuracy of the GRACE and TIMI scores with respect to
the extent of coronary disease in patients with non-ST-elevation acute coronary
syndromes (ACS) has yet to be established.

Objective: To test the hypothesis that the GRACE and TIMI risk scores are capable of
predicting the extent of coronary disease in patients with ACS undergoing coronary
angiography.

Methods: Individuals admitted with ACS and submitted to coronary angiography
during hospitalization were enrolled consecutively. Coronary angiography was
described in three ways: full quantification of the extent of coronary disease using the
Gensini score; presence or absence of > 70% coronary obstruction or > 50% obstruction
of the left main coronary artery; presence or absence of severe coronary artery disease
(three-vessel or left main disease).

Results: In the 112 patients evaluated, a positive correlation was found between the
Gensini score and the GRACE (P=0.017) and TIMI (P=0.02) scores, but this association
was weak (r=0.23 and r=0.27, respectively). The GRACE score failed to predict the
presence of obstructive coronary disease (area under the ROC curve=0.57;
95%CI=0.46-0.69), or severe coronary artery disease (ROC=0.59; 95%CI1=0.48-0.70).
The ability of the TIMI score to predict the presence of coronary disease (ROC=0.65;
95%CI=0.55-0.76) and the presence of severe disease (ROC=0.66; 95%CI1=0.56-0.76)
was modest.

Conclusions: (1) There is a positive association between the TIMI and GRACE scores
and the extent of coronary disease in patients with ACS; (2) however, the degree of
association is insufficient to render these scores accurate predictors of coronary

angiography results.
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