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RESUMO

Fundamento: Um melhor conhecimento a respeito de modelos prognosticos clinicos e
anatdmicos em sindromes coronarianas agudas (SCA) é necessario, frente a uma percepgao de
que estes paradigmas muitas vezes falham em predizer adequadamente os diferentes tipos de
desfecho. Na pratica, ha uma falha da percepcao de risco, por ignorancia ou desconhecimento
do real valor incremental de dados utilizados para este proposito. Além disso, ha uma
tendéncia a tomadas de decisdo que muitas vezes sdo “descalibradas” probabilisticamente e
sem o devido balanco de “custo e beneficio” clinico. Objetives: Refinar o conhecimento a
respeito da predicdo de desfechos clinicos e a habilidade do pensar durante a tomada de
decisdo em pacientes portadores de SCA. Para isso, foram tomados como objetivos
especificos: 1) avaliar e comparar o valor progndstico de dados clinicos e anatomicos em
relagdo a desfechos fatais e recorrentes em SCA; 2) testar a hipdtese de aumento de acuracia
preditora ao se incorporar dados clinicos a modelos anatdmicos em SCA; 3) testar o principio
da parcimdnia na utilizacdo de diversos modelos anatdmicos descritos e validados na
literatura médica para predicdo de eventos; 4) avaliar a acuracia diagndstica de modelos
clinicos na predi¢cdo de gravidade anatomica; 5) estabelecer uma maior compreensdo da
relag@o entre fatores de risco e progndstico em portadores de infarto sem doenca obstrutiva e,
por fim, 6) avaliar o julgamento médico em tomadas de decisdo do tratamento adjunto em
SCA, como no processo de escolha por tipo especifico de ortese ou pela identificagdo de
fatores independentemente associados a opg¢do por cirurgia cardiaca. Métodos: Pacientes
consecutivamente admitidos por SCA, que realizaram angiografia coronariana durante a
interna¢do foram recrutados. Diversos modelos anatdmicos foram quantificados e o modelo
preditor clinico GRACE foi computado em todos os pacientes. A capacidade preditora destes
escores foi comparada quanto a predicdo de desfechos isquémicos nao fatais (infarto ou
angina refrataria) e de morte cardiovascular durante a hospitalizacdo. Avaliagdo da
capacidade preditora incremental ao se associar o modelo clinico aos modelos preditores
anatomicos foi realizada, além da avaliacdo da acuracia do modelo clinico em predizer
gravidade anatomica e construgdo de um modelo proprio preditor de gravidade anatdmica em
portadores de sindrome coronariana aguda. Foi realizada ainda uma andlise do gradiente entre
os diferentes fatores de risco de doenga coronariana ¢ a ocorréncia infarto sem doenga
coronariana obstrutiva (MINOCA). Avaliado por modelo multivariado os fatores
independentes associados a realizacdo de cirurgia cardiaca em portadores de SCA e doenga
multiarterial e, por fim, feita comparacdo e analise de concordidncia com um modelo
matematico da escolha subjetiva pelo tipo de stent no tratamento de SCA. Resultados:
Foram incluidos 733 pacientes, com um seguimento mediano de 554 dias (IIQ 270 — 868),
idade média de 63 + 14 anos, 61% dos individuos do sexo masculino, 33% com antecedente
de DAC, 34% de diabéticos e 19% com antecedente de intervencdo coronariana percutinea.
Em andlise multivariada de regressdo logistica, apds ajuste para variaveis clinicas
representadas pelo escore GRACE, os diferentes prametros angiograficos testados
mantiveram-se preditores de oObito cardiovascular, com incrementos significativos em seus
valores de estatistica-C. A despeito de uma boa capacidade discriminatoria das variaveis
clinicas e angiograficas para a predicao do desfecho 6bito cardiovascular durante a internacao,
para a predicdo de eventos recorrentes nao fatais, o escore GRACE nao mostrou associagao
com este tipo de desfecho. Houve associagdo linear positiva entre o escore GRACE e todas as
variaveis anatomicas, todavia, a despeito da significancia estatistica, os coeficientes de
correlagdo indicaram fraco grau de associacdo. Apds analise univariada e multivariada, das
mais de vinte variaveis associadas com doenga coronariana, apenas trés variaveis
permaneceram como preditores independentes de MINOCA, com ocorréncia de diabetes
apresentando associacdo negativa com MINOCA, enquanto HDL-colesterol e sexo feminino,



associagdo positiva. A avaliagcdo de preditores independentes associados a opg¢ao por cirurgia
cardiaca demonstrou apenas 4 preditores independentes, sendo dois deles associados ao
paradigma anatomico (interven¢do percutdnea prévia e “anatomia grave”) e, por fim, o
julgamento clinico concordou com a indicagdo matematica por stents farmacologicos em
metade dos casos, com uma fraca concordancia, sendo que todas as discordancias ocorreram
com pacientes cujo modelo matematico indicava stent convencional e o julgamento clinico
indicou stent farmacoldgico (superindicacdo). Conclusdo: O refinamento da analise
angiografica em portadores de SCA demonstrou que dados anatdmicos contribuem para a
predicdo de eventos recorrentes ndo fatais e obito cardiovascular em SCA. Por outro lado,
dados clinicos sdo capazes de predizer morte, mas ndo influenciam na probabilidade de
desfechos ndo fatais. Em pacientes portadores de SCA, dados clinicos complementam o valor
prognostico da anatomia coronaria, devendo a estratificagdo de risco ser baseada com
paradigma clinico-anatémico. O escore GRACE tem baixa acuracia na predi¢do da anatomia
coronaria, ndo sendo capaz de discriminar grupo de individuos com baixa probabilidade de
"anatomia grave". A auséncia de contraste entre os grupos quanto a fatores etiologicos e a
escassez de discriminantes independentes sugere que MINOCA ndo seja uma entidade
nosologica diversa, mas sim constituinte de um espectro da doenca aterosclerdtica instavel. A
comparagdo entre o julgamento clinico € modelo matematico para melhor escolha da ortese no
tratamento percutaneo da SCA evidencia que o julgamento clinico superestima a necessidade
de stent farmacologico nestes pacientes, sugerindo que estamos propensos a vieses cognitivos
em processos de decisdes, e que ndo recorremos a “taxa base” para estimarmos o risco de re-
estenose intra-stent. A escassez de preditores independentes para a tomada de decisdo por
cirurgia de revascularizacdo do miocardio em portadores de SCA sugere que o raciocinio
econdmico baseado em caracteristicas que conotam risco ou beneficio ndo predomina diante
da regra heuristica de que gravidade anatomica seja indicativa de cirurgia.

Palavras-chave: Infarto; Sindrome coronariana aguda; Angiografia coronariana;
prognostico/mortalidade; MINOCA; Julgamento.



ABSTRACT

Background: A better understanding of clinical and anatomical prognostic models for acute
coronary syndromes (ACS) is a requisite to challenge the perception that these tools often fail
to adequately predict outcomes. In practice, a failure in risk perception occurs due to
unawareness of the actual incremental value of data used for this purpose. In addition, there is
a tendency to make decisions that are often probabilistically unbalanced and lacking in proper
clinical cost-benefit analysis. Objectives: To improve knowledge about clinical outcome
prediction and the decision-making for ACS patients through: (1) assessment and comparison
of prognostic values of clinical and anatomical data regarding fatal and recurrent outcomes in
ACS; (2) testing the hypothesis of improving predictive accuracy in ACS by bringing in
clinical data to anatomical scores; (3) testing the principle of parsimony in the use of
anatomical scores for event prediction; (4) assessing diagnostic accuracy of clinical scores in
predicting anatomical severity; (5) improving understanding of the relation between risk
factors and prognostics for patients with infarction without obstructive disease, and; lastly
(6), evaluating medical judgment and decision making for adjunctive treatment. Methods:
The study comprised the following steps. Enrollment of patients consecutively admitted for
ACS and who underwent coronary angiography during hospitalization. Quantification of
different anatomical scores and application of the clinical prediction model GRACE to all
patients. Comparison of the predictive ability of the scores, regarding non-fatal ischemic
outcomes - infarction or refractory angina - and cardiovascular death during hospitalization.
Evaluation of the incremental predictive ability when combining clinical model with
anatomical predictive scores, in addition to evaluation of the accuracy of the clinical model in
predicting anatomical severity and establishment of a new anatomical severity predictive
model in patients with ACS. Analysis of gradient between different risk factors for coronary
disease and the occurence of myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries
(MINOCA). Assessment by multivariate model of independent factors associated with cardiac
surgery on patients with ACS and multivessel disease, and, lastly, comparison and analysis of
agreement with a mathematical model of the subjective choice for type of stent in the
treatment of ACS. Results: A total of 733 patients were enrolled, with a median follow-up of
554 days (IQR 270 - 868), average age of 63 + 14 years, 61% being male subjects, 33% with
previous CAD, 34% with diabetes and 19% with previous percutaneous coronary
intervention. In multivariate logistic regression analysis, after adjustment for clinical variables
represented by the GRACE score, the different angiographic parameters tested remained
predictors of cardiovascular death, with significant increments in their C-statistic values.
Despite a good discriminatory capacity of clinical and angiographic variables for predicting
cardiovascular death during hospitalization, the GRACE score showed no association with
prediction of recurrent events. There was a positive linear association between the GRACE
score and anatomical variables. However, in spite of statistical significance, the correlation
coefficients indicated a weak degree of association. After univariate and multivariate analysis
of the more than twenty variables associated with coronary disease, only three variables
remained as independent predictors of MINOCA. Whereas HDL cholesterol and being female
showed a positive association with MINOCA, the occurrence of diabetes pointed to a negative
one. The assessment of independent predictors associated with choice for cardiac surgery
revealed only four independent predictors, two of them linked with the anatomical paradigm -
percutaneous coronary intervention and severe anatomy. Lastly, clinical judgement met the
mathematical suggestion for drug-eluting stents in half of the cases, albeit with poor
agreement. All discrepancies occurred with patients for which the mathematical model
pointed toward conventional stent, but clinical judgment favored drug-eluting stents
(overuse). Conclusions: The improvement of angiographic analysis in patients with ACS



revealed that anatomical data contribute to the prediction of recurrence and cardiovascular
death in ACS. On the other hand, clinical data can predict death, but not non-fatal outcomes.
In patients with ACS, clinical data improves prognostic value of coronary anatomy and so
risk stratification should be based on a clinical-anatomical paradigm. The GRACE score has
low accuracy in predicting coronary anatomy, being incapable to discriminate a group of
subjects with low probability of severe anatomy. The absence of contrast between groups
regarding etiological factors and the lack of independent discriminants suggests that
MINOCA is not a distinct nosological entity, but part of a spectrum of unstable
atherosclerotic disease. The comparison between clinical judgment and mathematical model
for better choice of prostheses in percutaneous treatment of ACS makes evident that clinical
judgment overestimates the need for drug-eluting stenting. This suggests a proneness to
cognitive biases in decision-making and failure to use a base rate to estimate risk of in-stent
restenosis. The lack of independent predictors to guide the option for myocardial
revascularization surgery in patients with ACS reveals that economic reasoning based on cost-
benefit does not prevail in front of the heuristic rule that anatomical severity indicates surgery.

Keywords:  Infarction;  Acute coronary  syndrome;  Coronary  angiography;
Prognostics/mortality; MINOCA; Clinical judgement.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historia do Surgimento das Hipoteses

Ao construirmos uma disserta¢do inicial de Mestrado, surpreendemo-nos com ideias
que brotavam do processo cientifico relativo a questdes pré-definidas. Em analise
retrospectiva, percebemos a transformacgdo da dissertagdo em uma linha de pesquisa, que
continha um conjunto de perguntas voltadas para o aprimoramento de nosso olhar prognéstico
e de tomada de decisdo em sindromes coronarianas agudas. Estas hipoteses, a posteriori ao
projeto inicial de Mestrado, surgiram de novos questionamentos derivados dos resultados
preliminares, gerando perguntas originais e de significativa relevancia, que acabaram por
serem incorporadas ao escopo deste trabalho. Ao percebermos que ndo tinhamos apenas uma
dissertacdo de Mestrado, de forma um tanto pretensiosa, passamos a denominar este
documento de Tese, posteriormente aprovado em banca de qualificagdo de Mestrado para
progressdo como Projeto de Doutorado.

Inicialmente, o projeto tinha o intutito de testar a incorporacdo de dados clinicos,
presentes em um modelo preditor de risco amplamente utilizado na abordagem de Sindrome
Coronariana Aguda (SCA), a um modelo angiografico também validado em diferentes
cenarios de doenga arterial coronariana, comparando com o desempenho deste modelo
anatomico isolado.

Consiste em pratica comum tomar-se a decisdo pelo tratamento da SCA apenas
baseada em alteracdes anatdmicas, definindo por um de trés caminhos: tratamento clinico,
intervengdo coronariana percutanea (ICP) ou cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM).
Trata-se de uma visdo simploria, sujeita a heuristicas e¢ erros de julgamento, quando a
defini¢do pelo tratamento € feita por base apenas na angiografia coronariana, sendo objeto de
discussdo se a incorporagdo de dados clinicos melhoraria a predi¢do de risco destes pacientes,
ou se estas informagdes previamente coletadas durante a abordagem inicial da SCA deveriam
ser literalmente relegadas a segundo plano, diante do resultado deste exame anatdmico.

Durante o processo de confecgdo deste primeiro trabalho, percebemos que seria de
suma importancia uma maior compreensao da predi¢cdo dos modelos prognodsticos de acordo
com o tipo de desfecho, pois isso poderia ter implicagdes praticas significativas no manejo do
paciente portador de SCA. Ficou evidente que o escore clinico testado, bem como a anatomia,
eram excelentes preditores de obito cardiovascular em SCA, pois conseguiam discriminar os

pacientes incapazes de resistirem a gravidade do insulto decorrente de um evento isquémico.
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No entanto, a recorréncia de desfechos isquémicos ndo fatais em SCA ainda ndo havia sido
adequadamente testada isoladamente, havendo a hipdtese de que estes eventos, intimamente
relacionados com instabilidade de placa aterosclerotica, pudessem estar mais relacionados
com a anatomia. Sendo assim, a diferente natureza fisiopatologica destes eventos pode fazer
com que dados clinicos ¢ anatdmicos tenham diferentes capacidades preditoras a depender do
tipo de desfecho. Caso isto fosse verdadeiro, a generalizagdo do valor prognostico quanto a
“desfechos cardiovasculares maiores” ficaria comprometida, fazendo-se necessdria uma
individualiza¢do da predi¢do de cada modelo para um tipo de desfecho especifico. Esta foi a
hipotese do segundo trabalho que, apesar de surgir cronologicamente a posteriori, tem
importancia primordial na elaboracdo dos outros quesitos da presente Tese.

Ao percebermos uma predilecdo do modelo prognostico clinico por desfechos fatais e
sua possivel limita¢do pela predigdo de eventos recorrentes, surgiu um questionamento se este
modelo preditor associaria-se adequadamente a gravidade da anatomia coronariana. Apesar de
alguns estudos na literatura afirmarem ser esta uma premissa verdadeira, uma adequada
avaliag@o da acuracia diagnostica do modelo clinico para a gravidade de obstrugcdo anatomica
seria necessaria, pois hd uma pratica difundida em definirmos a necessidade de estratificacao
anatdmica através do risco clinico do individuo, inclusive, muitas vezes, contraindicando um
estudo invasivo em individuos de menor risco. Esta foi a terceira hipotese desta Tese, sendo a
quarta também derivada destes questionamentos, pois uma vez demonstrando uma eventual
limitacdo do escore clinico vigente em predizer anatomia, gostariamos de saber se varidveis
clinicas coletadas em nossa coorte seriam capazes de predizer adequadamente gravidade de
obstrucdo, derivando nosso proprio modelo preditor anatomico em SCA.

A quinta hipotese surgiu pari passu com as anteriores, visto que nesta coorte foram
avaliados diversos modelos preditores anatomicos, alguns deles gerados ha mais de quarenta
anos e utilizados no ambito da pesquisa clinica, porém pouco utilizados na pratica diaria.
Nesta pratica, intuitivamente recorremos a simples descrigdo do numero de territorios
vasculares comprometidos, apesar de estudos prévios questionarem a ampla variabilidade e
imprecisdo desta abordagem. Uma analise comparativa mais detalhada, com maior numero de
pacientes em relagdo aos estudos prévios e, especificamente, em um espectro de doenca
coronariana de maior gravidade, seria necessaria, testando-se inclusive o principio estatistico-
filosofico da parcimoénia, em que se justificaria a utilizagdo de uma descri¢do anatdomica mais
simples, caso fosse equiparavel a modelos anatdmicos mais rebuscados.

Deparamo-nos ainda com o crescimento de evidéncias cientificas a respeito de uma

condicdo clinica ja previamente descrita, porém pouco compreendida: o infarto do miocéardio
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sem coronariopatia obstrutiva (MINOCA - Myocardial Infarction with Nonobstructive
Coronary Arteries). Modelos etiologicos sdo inconsistentes em definirem se esta entidade
clinica possui uma origem diversa ou se ndo passariam de um infarto convencional, cuja
instabilidade anatomica tenha ocorrido em momento precoce da doenca aterosclerotica. Nossa
coorte possui uma quantidade significativa de pacientes com esta condi¢ao, sendo possivel a
avaliagdo de um modelo multivariado etiologico, além de uma analise comparativa entre os
diferentes preditores de risco de doenga coronariana, analisando o gradiente de diferengas
existentes entre aqueles individuos com e sem doenca obstrutiva. Ademais, pouco se sabe a
respeito da real evolugdo prognoéstica destes pacientes, em especial naquelas vitimas de
insulto miocérdico primario, havendo um senso comum em considerar-se um curso evolutivo
benigno, devido a inexisténcia ou minima presenca de aterosclerose. Como esta linha de
pesquisa ¢ fundamentalmente relacionada a predigdo de risco em SCA, além de evidéncias
inconsistentes na literatura demonstrarem uma potencial utilidade de modelos preditores no
contexto MINOCA, mormente os escores de risco angiograficos capazes de quantificar a
paucidade de doenca aterosclerotica presente nesta populagdo, tivemos a ideia de descrever o
prognostico de pacientes MINOCA, comparativamente ao infarto com obstrugdo corondria e
explorar a acurdcia de modelos progndsticos neste cenario. Estas foram a sexta e sétima
hipoteses testadas.

Além de todas as hipdteses descritas previamente, a presente Tese possui uma linha de
pesquisa cognitiva, avaliando o grau de assertividade ou limitagdes da mente do profissional
médico no processo de tomada de decisdes para o tratamento de SCA, especialmente no que
tange a indicacdo de procedimentos adicionais de revascularizagdo coronariana, bem como no
processo de escolha por materiais especificos para o seu tratamento. Duas hipoteses, a
primeira que avalia a acurdcia diagndstica do julgamento clinico para indicacdo de stents
eluidores de farmacos em comparacdo com modelo matematico validado e a segunda, que
aborda uma tentativa de compreensdo das principais varidveis responsaveis pela indicacdo do
procedimento de revascularizagdo cirurgico em pacientes agudos portadores de doenca
aterosclerotica avancada, finalizam um trabalho que possui o intuito de redimensionar o

significado de avaliacdo de risco global e tomada de decisdo em SCA.
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1.2 Justificativa Teorica

As SCA representam uma forma de instabilidade da doenca aterosclerdtica coronaria
com amplo espectro de complicagdes e desfechos clinicos. Considerando a extensa
variabilidade de risco entre os pacientes, ¢ necessario discriminar os individuos mais
vulneraveis daqueles menos predispostos a evolucdo indesejada. Esta estratificacdo ¢
importante para a tomada de decisdes, pois pacientes de risco elevado sdo os que mais podem
se beneficiar de condutas terapéuticas agressivas (1-3). Visto que a maioria dos eventos
coronarianos recorrentes ocorre na fase inicial desta sindrome (1,2) a estratificacdo deve ser
precoce, desde a admissdo hospitalar. Neste contexto, a utilizagdo de marcadores de risco
representa importante ferramenta para estimativa prognostica destes pacientes. Normalmente,
os marcadores de risco sdo combinados em modelos multivariados, capazes de ponderar a
importancia de cada varidvel na estimativa prognostica. Estes modelos sdo utilizados na
pratica clinica sob a forma de escores, que apresentam razoavel acurdcia em pacientes com
SCA (4-6). No entanto, alguns dos pacientes que apresentam eventos precoces ndo sao
identificados como de alto risco pelos escores e, principalmente, nem todos classificados
como de alto risco apresentam complicacdes (7). Estas sdo razdes para a continua pesquisa de
novos marcadores com capacidade de aprimorar o desempenho destes modelos preditores.
Observa-se um rapido crescimento no nimero de novos marcadores de risco propostos em
cardiologia. Antes de serem incorporados na rotina clinica, ¢ necessario que estes preditores
sejam rigorosamente testados quanto a sua utilidade. A utilidade clinica de um marcador de
risco depende ndo sé de sua associacdo prognoéstica independente, mas principalmente do seu
valor progndstico incremental em relagdo a modelos preditores estabelecidos (8).

Diante de um paciente portador de SCA que seja submetido a procedimento de
estratificacdo invasiva por cateterismo cardiaco, a avaliagdo da anatomia coronariana ¢
utilizada para guiar o tratamento, identificando a lesdo relacionada ao evento clinico,
fornecendo informagdes necessarias para se estabelecer a indicagdo da melhor abordagem
médica, incluindo procedimentos adicionais de revascularizacdo, cirargico e percutineo, além
de fornecer informagdes prognosticas a curto e longo prazo (2). No processo de tomada de
decisdo, muitas vezes valorizamos sobremaneira as informagdes fornecidas por este exame, a
ponto de desconsiderarmos o quadro clinico inicial que motivou a sua realizacdo. Esta
inabilidade em lidar com a incerteza prognostica da SCA pode nos fazer generalizar condutas

agressivas, do ponto de vista farmacologico e intervencionista (9).
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Diversos escores baseados em analise angiografica ja foram criados para avaliagdo
prognostica dos pacientes portadores de doenga arterial coronariana (DAC), no entanto, a
maioria foi validada no contexto de DAC estavel. O estudo CASS (Coronary Artery Surgery
Study), publicado na década de 80, validou diversos escores angiograficos, como o escore de
doenca proximal, Gensini e Frisienger (10). O escore Duke Jeopardy foi validado
posteriormente (11). Mais recentemente, o escore SYNTAX esta sendo amplamente utilizado
para estratificacdo de risco, a despeito de sua derivagdo e validagdo ndo terem sido
inicialmente estabelecidas para o cenario de SCA (12—14).

Inicialmente criado para avaliar a extensdo da doenca e a exequibilidade do
procedimento de ICP em pacientes com DAC estavel (12,13), o escore SYNTAX e suas
variantes evidenciaram-se bons marcadores prognodsticos a curto e longo prazo em diversos
cendrios, at¢é mesmo em pacientes portadores de SCA (15-17). Sua andlise ¢ feita através de
multiplas variaveis, gerando um grau de pontuagdo a depender do numero de lesdes, seu
impacto funcional, local e complexidade (12). A incorporacdo de dados clinicos a este escore
pode ser feita com o intuito de aumentar o nivel de predicao de risco, além de selecionar o
procedimento mais apropriado de revascularizacdo para pacientes com DAC (18-20).
Portanto, ¢ mais um escore com objetivo de predizer o progndstico do paciente, baseado em
uma estimativa complexa da vascularizagdo coronariana.

Diante disso, ¢ fundamental avaliarmos se analises e modelos mais complexos, mais
dificeis de serem feitos e, por conseguinte, mais propensos a erros sistémicos, realmente
possuem superior valor prognostico em relacdo a contagem simples e rapida, como uma mera
quantificagdo do ntimero de territdrios vasculares comprometidos.

O Escore de Risco GRACE, amplamente difundido na pratica diaria para a
estratificacdo de risco em pacientes portadores de SCA, incorpora diversas variaveis clinicas e
possui maior capacidade preditora de eventos em relagdo a outros escores de risco (21,22).
Todavia, ndo ha registros na literatura quanto a sua incorporacdo a modelos prognoésticos
angiograficos. Além disso, a despeito de seu valor prognostico estabelecido, ndo esta
demonstrado plenamente se estes escores clinicos, representados nesta Tese como o modelo
preditor de risco GRACE, sejam capazes de predizer a extensdo da doenga coronaria
anatomica. Uma analise pormenorizada da anatomia, com a quantificacdo dos escores
angiograficos previamente descritos, pode elucidar estas dividas quanto a utilizagdo de
modelos clinicos na predicdo de gravidade anatomica. Além disso, a avaliacdo de novos
preditores independentes no contexto da SCA pode tornar propicia a derivacdo e posterior

validacdo de um novo modelo preditor de gravidade de doenga aterosclerotica coronariana.
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O desfecho obito, independente de sua categorizacdo (cardiovascular, ndo
cardiovascular ou indeterminado), ¢ resultante da incapacidade do organismo em resistir ao
insulto primario, ja os eventos isquémicos recorrentes sdo consequéncia de insultos de menor
gravidade, decorrentes da instabilidade de placa aterosclerdtica. Estes processos etiologicos
diversos relacionados com os desfechos em SCA podem fazer com que as variaveis
anatomicas e clinicas possuam diferentes capacidades preditivas. Caso isto seja verdade, a
importancia do termo geral habitualmente utilizado “desfecho cardiovascular” seria
questionavel ou incompleta, fazendo-se necessaria uma individualizacdo da predigdo de cada
modelo para o tipo de desfecho. Portanto, a comparagdo do valor prognostico de dados
clinicos e anatomicos em relacdo a desfechos fatais e ndo fatais em pacientes com SCA teria
significativa utilidade.

O tratamento da SCA tem evoluido do ponto de vista tecnolédgico, principalmente com
base na intervengdo percutdnea (stents) € no uso de novos esquemas anti-tromboticos. A
despeito disso, a evolugao do pensamento médico voltado para individualizagdo das condutas
ndo tem ocorrido no mesmo ritmo do avango tecnologico (23). Modelo concreto desta
assertiva sdo as inimeras evidéncias de que toda evolugdo do conhecimento no tratamento de
SCA ¢ pautada na demonstracdo de doenca obstrutiva coronariana. Todavia, ¢ sabido que 6 a
13% dos casos de infarto do miocardio ocorre em individuos que ndo apresentam obstrugdes
significativas (gravidade de estenose < 50% de obstrucdo em didmetro) (24-26), sendo o
termo MINOCA utilizado recentemente para descrever esta entidade clinica que ndo pode ser
negligenciada (27). Infelizmente, a maioria dos médicos falha ao concluir que a auséncia de
doenca obstrutiva exclui a possibilidade de uma SCA (28). Compreender melhor seu
mecanismo etiologico, baseado na analise do gradiente de diferencas entre preditores clinicos
classicos de DAC nos portadores de MINOCA e infarto por doenga obstrutiva, além de
analisar a evolugdo clinica e ocorréncia de desfechos nesta parcela de SCA, seria de grande
valia para uma melhor defini¢do de condutas e, por consequéncia, melhor tratamento destes
individuos.

Outra estratégia evolutiva imprescindivel ¢ o reconhecimento da existéncia de vieses
cognitivos durante o processo de julgamento médico (29). Quando exposto a uma
apresentacdo de caso familiar, 0 médico comeca a reconhecer padrdes e utilizar atalhos
mentais para facilitar o diagnostico e condutas terap€uticas. Estes atalhos mentais, conhecidos
como heuristicas, estdo mais propensos a erros de julgamento do que quando utilizados
mecanismos mais racionais, auxiliados por modelos probabilisticos matematicos, que tendem

a apresentar melhor assertividade e acuracia do que o julgamento intuitivo do especialista
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(30-33). Exemplo disso ¢ quando se define pela utilizacdo de stents como adjuvantes no
tratamento intervencionista da SCA. Uma vez optado pelo procedimento de ICP, aspecto
importante no tratamento de pacientes com SCA ¢ a escolha do tipo de stent a ser implantado.
Sabe-se que a utilizacdo de stents eluidores de farmacos (SEF), em detrimento dos stents
metalicos (SM), reduz a ocorréncia do fendmeno de re-estenose, tido como uma importante
limitacdo a esta modalidade terapéutica (34). Todavia hd um amplo espectro de risco para o
desenvolvimento de reestenose, que envolve aspectos técnicos e pré-disposi¢do a ocorréncia
do evento (35), que muitas vezes ndo ¢ adequadamente mensurado em nossa pratica diaria.
Além disso, os SEF sdo significativamente mais caros que os SM e andlises de custo-
efetividade sdo necessarias, sendo dependentes da redugdo absoluta de risco da ocorréncia
deste fendmeno em um individuo (36). Modelo preditivo prévio, com variaveis clinicas e
angiograficas pré-procedimento, foi adequadamente criado e validado em uma grande coorte
americana, identificando os pacientes que apresentariam o maior beneficio da utilizagdo dos
SEF (37). Apesar da existéncia deste modelo, a escolha do tipo de stent continua sendo feita
por meio do julgamento clinico quanto a propensdo de reestenose. Seria valido mensurar a
acuracia do julgamento clinico quanto a escolha do tipo de stent que eventualmente seria
utilizado em uma coorte de pacientes com SCA, utilizando um modelo matematico de
predicdo do fendomeno de re-estenose como pardmetro de referéncia. Isto ampliaria a
compreensdo de como sdo feitas estas escolhas na pratica diaria, auxiliando na identificacdo
de heuristicas ou vieses cognitivos que possam influenciar o tratamento.

Em resumo, testando modelos probabilisticos, incorporando novas variaveis a modelos
ja validados, avaliando sua acuracia preditora, derivando novos modelos etiologicos no
contexto de doenga obstrutiva ou em sua auséncia e submetendo o julgamento clinico ao
escrutinio de modelos matematicos de predicdo, a presente Tese possui o intuito de
influenciar positivamente o processo de decisdo médica em pacientes com quadro de

sindromes coronarianas agudas, em seus diferentes cenarios.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Refinar o conhecimento a respeito da predicao de desfechos clinicos e a habilidade do
pensar durante a tomada de decisdo em pacientes portadores de sindromes coronarianas

agudas.

2.2 Objetivos Especificos

Quanto ao valor prognéstico de preditores clinicos e anatdémicos

1. Descrever o valor prognostico relativo de dados clinicos versus anatomia coronaria em
pacientes com SCA.

2. Testar a hipotese de que a incorporacdo de dados clinicos aumenta a acuracia
prognostica de modelos angiograficos em portadores de SCA sem supradesnivel de
segmento ST.

3. Avaliar se a utilizagdo de escores angiograficos em doenga obstrutiva ¢ melhor
preditora de risco do que a simples descrigdo do numero de artérias coronarias
acometidas, testando o principio estatistico da parciménia no cenario de tratamento da

SCA.

Quanto a predicio de anatomia coronariana

4. Testar a hipotese de que o Escore GRACE prediz gravidade anatdmica, podendo servir
para identificar individuos que poderiam prescindir de coronariografia invasiva.
5. Identificar varidveis independentes preditoras de gravidade de obstrugdo coronariana

no contexto das SCA, construindo um modelo préprio nesta populagao.

Quanto a infarto do miocardio sem doenca obstrutiva
6. Avaliar se ha diferencas de fatores de risco entre portadores de SCA com ou sem
doenca obstrutiva coronariana.
7. Testar a hipotese de que modelos angiograficos sejam capazes de predizer desfechos

mesmo em casos de SCA sem doencga obstrutiva.
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8. Descrever o prognoéstico de pacientes com infarto sem doenga obstrutiva e testar a
hipotese de que este prognodstico seja substancialmente melhor em comparagdo ao
infarto com obstrug@o coronaria, além de explorar a acuracia de modelos prognosticos

clinico e angiograficos neste cenario.

Quanto a Cognicdo Médica
9. Avaliar a adequagdo do julgamento clinico e angiografico subjetivo em relagdo a
predigdo de reestenose intra-stent.
10. Identificar varidveis que influenciem no julgamento clinico para a indicacdo de

tratamento intervencionista em portadores de SCA e doenga obstrutiva grave.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Importincia da Angiografia Coronariana

A angiografia coronariana possui papel fundamental no tratamento da SCA, pois ¢
capaz de confirmar os casos atribuidos a doenga obstrutiva, guiando a terapia anti-trombdtica
e impedindo exposi¢do desnecessaria a farmacos anticoagulantes, que poderia incorrer em
maior risco hemorragico. Fornece ainda condi¢des para identificar a lesdo culpada na maioria
das situacdes, sendo uma ferramenta importante na indicacdo de procedimentos de
revascularizacdo, guiando sua exequibilidade, quer cirargica, quer em intervengdo percutanea.
Além disso, um dos mais importantes papéis deste exame, seria o auxilio na estratificagdo de
risco a curto e longo prazo (2).

Ha um espectro de acometimento angiografico coronariano em SCA, variando desde a
auséncia de obstrucdes, com coronarias normais a doenc¢a difusamente obstrutiva em todos os
segmentos vasculares. Estudos demonstram que até 20% dos individuos com SCA nao
apresentam doenca obstrutiva ou possuem coronarias normais, enquanto que entre o0s

individuos com doenca obstrutiva, 40 a 80% apresentam doenga multiarterial (38—41).

3.2 Graduacio da gravidade das obstrucdes coronarianas

Desde os estudos classicos de DeWood et al., que demonstraram uma elevada
prevaléncia de oclusdo total e subtotal em pacientes portadores de SCA com e sem
supradesnivel de segmento ST (42,43) pequisadores buscam uma forma ideal de quantificar a
gravidade de obstru¢do do limen coronariano. A despeito de inimeros estudos, nenhum foi
mais simples e adequado do que a categoriza¢do de obstrugdo descrita por Oberman et al.,
para pacientes portadores de doenga coronariana estavel, anos antes dos estudos ancilares que
validadaram a importancia da angiografia coronariana em SCA e que foi apoiado por estudos
subsequentes de avaliagdo de fluxo vascular (44). A classificagdo ¢ simples, consiste em
quantificar as lesdes em < 50% (ha improvavel associacdo com repercussdo hemodinamica e
clinica, baseado apenas na gravidade da obstrugdo), > 50% e < 70% (significancia
hemodinamica e clinica possivel, com estudo de fluxo coronariano demonstrando maior
possibilidade de associacdo com sintomas e isquemia em lesdes com diametros mais
proximos a 70% (45) ), > 70% e < 100% (neste intervalo de obstrucdo, quase todas as lesoes

apresentam algum grau de comprometimento de fluxo, havendo evidéncias de que o fluxo em
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resposta hiperémica cai geometricamente em obstrucdes de 65 a 85%, sendo este intervalo
categorizado por fisiologistas como “cotovelo de resisténcia”, e lesdes a partir de 85%
apresentando reducdo de fluxo em repouso (46,47)) e 100% de obstrugdo em diametro (possui
repercussdo clinica varidavel, dependendo da velocidade de instalacio da lesdo, pré-
condicionamento isquémico miocardico e presenga de circulagdo colateral).

Aparentemente o limiar de obstrugdo de 70% em didmetro, através da angiografia
coronariana, tem a maior evidéncia fisiologica para definir se uma lesdo possui repercussao

clinica no contexto de doenca estavel ou SCA (47,48).

3.3 Escores Angiograficos e sua importincia na predicao de Risco em DAC

Apesar da gravidade de obstrucdo coronariana ter uma relevancia significativa para
definicdo da lesdo culpada e predizer o risco de obstrucdo total no contexto de SCA, ha a
necessidade de maiores informagdes, como a artéria acometida e nivel de obstrucdo, para que
se possa haver uma melhor estimativa da area de miocardio em risco. Baseado nesta
observagdo ¢ que houve o surgimento de diversos escores angiograficos, com o intuito de que
fossem desenvolvidas ferramentas mais sensiveis e confidveis para predicao de risco do que
uma simples designacdo de significancia obstrutiva. Inicialmente, definia-se o risco pelo
acometimento por obstrugdes significativas em vasos subepicardicos (49), no entanto a
auséncia de precisdo desta abordagem tornou necessaria uma melhor compreensdo e ajuste
para o acometimento de locais como o segmento proximal de artéria descendente anterior e
tronco de coronaria esquerda (50-52).

Diversos escores angiograficos surgiram na literatura, com graus variaveis de acuracia
progndstica e complexidade em sua mensuragdo, sendo os principais descritos a seguir:

O escore de doenga proximal foi criado para avaliar o comprometimento de segmentos
proximais dos trés principais vasos coronarianos, associando a presenga de obstrugdo com
localizacdo da lesdo. Neste esquema, uma estenose da artéria descendente anterior em seu
segmento proximal tem maior peso que na artéria circunflexa ou coronaria direita. Este escore
varia de 1 — 7 (10). Dados na literatura a respeito de sua utilidade progndstica em individuos
portadores de DAC, em especial aqueles acometidos por SCA, sdo escassos.

Em 1970, Friesinger et al. criaram um sistema de graduacdo angiografica com o
intuito de predizer desfechos, combinando gravidade de obstrucdo e extensdo de
acometimento ventricular (52,53). Consiste em uma soma simples de 0 a 15, sendo as trés

principais artérias corondrias quantificadas (segmentos proximal, médio e distal) de 0 a 5, de
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acordo com o percentual de obstru¢do (0 — sem anormalidades angiograficas; 1 —
irregularidades do didmetro com obstrucao < 29%; 2 — obstru¢éo localizada com 30-68%; 3 —
obstru¢des multiplas ou difusas de 30-68% em didmetro; 4 — obstru¢cdo luminal entre 69-
100%, sem acometimento proximal e 5 — obstrugdo total de um segmento proximal). Apesar
de ndo ter havido coorte de validagéo, o escore coronariano foi mais forte preditor de risco do
que qualquer uma das variaveis clinicas avaliadas.

O escore de Gensini modificado atribui uma maior importancia para obstrugdes mais
significativas coronarianas, com diferentes pesos para diferentes segmentos coronarianos,
além de considerar o padrdo de dominancia. Inicialmente, havia um fator de corre¢do para a
circulagdo colateral, no entanto, devido a complexidade, caiu em desuso. Este escore avalia 28
segmentos corondrios, segundo o mapa do CASS (54,55) que s@o pontuados de acordo com a
sua importancia anatomica (variando de 0,5 a 5) multiplicada pela pontuagdo referente ao
grau maximo de obstru¢do em diametro (0-25% = 2; 26%-50% = 4; 51%-75% = 8; 76%-90%
=16; 91%-99% = 32; 100% = 64 pontos). Portanto, para cada segmento, dois fatores sdo
multiplicados, sendo a soma de seus produtos a resultante do escore (10). Sua utilizagdo
tornou-se util em estudos cientificos para quantificar o nivel de comprometimento
coronariano pela doenca aterosclerdtica através da angiografia, além de tornar-se um
adequado modelo preditor de risco em aterosclerose, incluindo portadores de SCA (52,56—
58).

O escore de risco Jeopardy, proposto por Califf et al. em 1985, avaliou o valor
prognostico incremental deste modelo angiografico em comparacdo com o numero de artérias
comprometidas em portadores de DAC estavel (11). Foram consideradas obstrucdes
coronarianas com > 75% em diametro, considerando-se a localizagdo das lesdes de acordo
com um sistema de 6 segmentos vasculares proposto previamente por Dash H. et al (59).
Estabeleceu-se uma correlacdo com a sobrevida de 1214 individuos tratados clinicamente,
tomando-se por base a coorte da Duke University na década de 70 (60). O modelo preditor
angiografico aparentemente foi melhor do que a descricdo de vasos acometidos, no entanto
uma analise mais detalhada de desfechos seria necessaria, além dos autores sugerirem a
necessidade de acrescentar outras variaveis para incremento da predicdo de risco, como
funcao ventricular e capacidade funcional dos pacientes.

Mais recentemente, Sianos et al. desenvolveram um escore angiografico numérico
com o intuito de avaliar a complexidade da anatomia coronariana e predizer a exequibilidade
do procedimento de revascularizacdo percutaneo (12). O escore criado alia caracteristicas

anatomicas descritas previamente (61,62) ao grau de obstrugdo (<50% - 0, 50-99% - 2 e 100%
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- 5), com fatores de multiplicagdo, e um escore de caracteristicas adversas (tempo de evolucao
da oclusdo total, quando presente, lesdes de bifurcacdo, trifurcagdo, lesdes aorto-ostiais,
tortuosidades significativas, comprimento da lesdo > 20 mm, calcificagdo significativa,
presenga de trombo e doenca difusa) com adi¢do de pontos, para cada uma delas. Este escore
foi validado em um grande ensaio clinico randomizado, comparando-se as duas modalidades
de revascularizagdo em pacientes multiarteriais (13) e, posteriormente foi extensamente
testado em multiplos cenarios de predigdo de risco em doenca coronariana, incluindo
individuos portadores de SCA (14-16,19).

No ensaio clinico original, The SYNergy between percutaneous coronary intervention
with TAXus and cardiac surgery (SYNTAX) trial, que comparou individuos com DAC estavel
e doenga multiarterial submetidos a cirurgia de revascularizacdo e intervencdo percutanea
com stent eluidor de paclitaxel e que validou o escore como ferramenta preditora de risco
(13), ap6s seguimento de um ano, a ocorréncia de eventos foi similar entre os pacientes
tratados com intervencgdo percutidnea em relacdo a cirurgia entre os pacientes portadores de
escore SYNTAX baixo (considerado entre 0 ¢ 22) e intermediario (escore SYNTAX entre 23
e 32), em comparacdo a menor taxa de eventos para os individuos com doenca mais complexa
tratados por cirurgia (escore SYNTAX > 33). No entanto, ap6s seguimento de 5 anos, apenas
os portadores de escore SYNTAX baixo, apresentaram taxa de eventos semelhantes para as
duas modalidades de revascularizagao (63).

Além do cenario de doenca estavel, desde a sua criagdo hd pouco mais de uma década,
o escore SYNTAX tornou-se o principal modelo anatomico preditor de risco em doenga
arterial coronariana, havendo suas varia¢des, como SYNTAX residual (64,65), SYNTAX
cirargico (66,67), SYNTAX funcional (68) e, mais recentemente, o escore SYNTAX II (69),

descrito detalhadamente a seguir.

3.4 Importancia em se associar preditores clinicos 2 Angiografia Coronariana

Desde o surgimento dos modelos angiograficos iniciais (10,11,55), a incorporagdo de
dados clinicos a informagdo anatdmica possui o intuito de incrementar a acuracia preditora,
discriminando mais adequadamente os pacientes com maior risco. Dados como presenga de
disfuncdo do ventriculo esquerdo e sintomas anginosos auxiliam o médico na distingdo dos
individuos com maior risco e eventual necessidade de terapias mais invasivas, como a cirurgia

de revascularizagdo do miocardio (70,71).
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Modelos preditores de risco incorporando variaveis clinicas e angiograficas tem
demonstrado maior acuracia preditora em relacdo a modelos isolados, nos diversos cenarios
de doenca arterial coronariana (19,20,72). Além disso, a incorporacdo de caracteristicas
clinicas, capazes de discriminar a resisténcia do individuo a gravidade do insulto, sdo
necessarias para uma abordagem mais personalizada na indicacdo do melhor procedimento de
revascularizagao (14).

Exemplo atual foi a incorporagdo do modelo preditor ACEF, desenvolvido por
Ranucci et al., que consiste em trés variaveis (idade, creatinina sérica e fracdo de ejegc@o do
ventriculo esquerdo), com acuracia preditora semelhante ao complexo EuroSCORE para
predizer mortalidade em cirurgia cardiaca (73-75), ao escore SYNTAX, criando e validando
os modelos SYNTAX clinico e SYNTAX clinico logistico (19,72,76-78). Estes foram a base
para o desenvolvimento do escore SYNTAX II, que assimilou as variaveis previamente
testadas com outras variaveis preditoras independentes em analise multivariada da populagdo
do SYNTAX, que foram a presenca de doengca arterial periférica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, lesdo de tronco de corondria esquerda e sexo feminino (69). Apesar deste modelo
apresentar uma acuracia preditora e capacidade discriminatoria superiores ao escore

anatomico original, ainda ndo foi adequadamente testado no cenario de SCA.

3.5 O escore clinico GRACE, sua utilidade e potenciais limitacoes

O escore clinico de risco GRACE, derivado e validado em amplo registro
populacional com todo o espectro de SCA (21), provou ser o modelo preditor de risco clinico
com melhor acuracia preditora e calibragdo em relacdo a outros escores com finalidade
semelhante (22). Para predicdo de morte hospitalar e para eventos combinados, recorrentes,
este modelo possui valor preditor reconhecido, no entanto, ndo estd claro se o valor
progndstico deste escore clinico varia a depender do desfecho avaliado. Eventos isquémicos
recorrentes ndo fatais representam o fendmeno de instabilidade de placa aterosclerdtica,
enquanto morte ap6s um evento isquémico decorre da gravidade do insulto e da resisténcia do
organismo. A diferente natureza fisiopatologica destes tipos de eventos pode fazer com que
dados clinicos e anatémicos tenham diferentes capacidades prognodsticas a depender do tipo
de desfecho. Caso isto seja verdade, a generalizacdo do valor progndstico quanto a “desfechos
cardiovasculares” ficaria comprometida, fazendo-se necessaria uma individualiza¢do da

predi¢do de cada modelo para o tipo de desfecho.
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Além disso, a despeito de sua adequada capacidade preditora, ndo ha registros na
literatura se devemos manter sua informag@o prognoéstica, mesmo apos o conhecimento da
anatomia coronariana.

A adequacdo das diversas variaveis clinicas constituintes deste escore, pode ter
utilidade incremental na predicdo de desfechos adversos, ao assimilarmos os diferentes

escores anatdmicos ja descritos previamente, em um modelo Unico, clinico-anatomico.

3.6 Ocorréncia de SCA em individuos sem doenca coronariana obstrutiva, suas causas e

evolucio clinica

O infarto agudo do miocardio com corondrias sem obstrugdes significativas
(MINOCA - Myocardial Infarction with Nonobstructive Coronary Arteries) ¢ definido pela
presenga dos critérios tradicionais de infarto e auséncia de doenca obstrutiva a angiografia
coronariana, tendo uma prevaléncia relatada em torno de 8% dos pacientes com sindrome
coronariana aguda (SCA) (27,79-81).

Ha uma miriade de causas ndo aterosclerdticas associadas a injuria miocardica, tais
como espasmo, tromboembolismo, disseccdo coronariana, disfuncdo microvascular,
miocardite, cardiomiopatia por estresse ou dano miocardico secundario ao desequilibrio entre
oferta e demanda de oxigénio (81-85). Estas possibilidades etiologicas promovem a
inferéncia de que, na auséncia de doenga corondria obstrutiva, o mecanismo do infarto ndo
seja aterotrombdtico. Por outro lado, probabilisticamente, a maior parcela dos infartos decorre
de instabiliza¢do de placas ateroscleroticas ndo obstrutivas e, desta forma, a hipdtese de que
mecanismos nao aterosclerdticos predominam como causa de MINOCA necessitaria ser mais
bem explorada.

O quadro clinico de MINOCA ¢ similar ao do infarto agudo do miocardio (IAM)
obstrutivo (86), ndo sendo possivel distinguir um individuo com MINOCA daqueles com
doenga arterial coronariana apenas com base em suas caracteristicas clinicas (81,86,87).
Quanto aos fatores epidemiologicos, ha dados na literatura de uma maior frequéncia desta
entidade ocorrer em individuos mais jovens e mulheres (81,86,88), apesar destes achados ndo
implicarem em um processo fisiopatologico diverso ao que ocorre mais comumente. A
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, tais como tabagismo, diabetes, hipertensdo e
historia familiar para aterosclerose, varia entre os diversos estudos sobre o tema, ndo sendo
possivel concluir a respeito da presenga de um gradiente de fatores de risco entre individuos

com MINOCA e TAM obstrutivo (28,86,89,90). Quanto aos métodos diagndsticos, alteragdes
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eletrocardiograficas e niveis séricos de biomarcadores sdo parecidos em ambos (91,92) Dessa
forma, o diagnostico de MINOCA ndo pode ser feito sem a avaliagio da anatomia
coronaria(81).

Devido a maior possibilidade de mecanismos etiopatogénicos, pouco se sabe a respeito
da prevaléncia e evolucdo prognostica destes pacientes, em especial naquelas vitimas de
insulto primario. O prognoéstico habitualmente ¢ considerado benigno, devido a auséncia de
DAC obstrutiva (81), contudo dados contemporaneos corroboram para inferéncias diversas a
esta (93), sendo, portanto, necessarios mais estudos de prognodstico em pacientes portadores
de MINOCA. Além disso, modelos preditores utilizados na pratica clinica ndo sdo validados
nesta populagdo, em especial os escores de risco angiograficos capazes de quantificar a
paucidade de doenga aterosclerdtica presente nesta parcela populacional de portadores de
SCA.

Sendo assim, a presente Tese também possui como objetivo testar a hipotese de que
MINOCA representa uma entidade nosoldgica diversa do infarto tradicional, o que seria
sugerido por evidente gradiente de fatores de risco para aterosclerose entre as duas entidades e
identificacdo de fortes discriminantes independentes. Para tal, foram comparadas
caracteristicas clinicas entre as duas entidades, na tentativa de avaliar se ha um claro
predominio de varidveis relacionadas a aterosclerose nos pacientes de infarto tradicional, em
relacdo ao observado em MINOCA. Além disso, ha o objetivo de descrever o prognostico
desta populacdo de portadores de MINOCA, testando a hipotese de que este prognostico seja
substancialmente melhor do que o de portadores de infarto obstrutivo, explorando também a

acuracia de modelos progndsticos clinico e angiograficos neste cenario.

3.7 Cognicao e tomada de decisdo: o que passa pela mente do médico ao se optar por

intervencio invasiva em sindrome coronariana aguda?

A evolugdo do conhecimento médico é assimétrica. H4 uma infinidade de informagoes
geradas por ensaios clinicos randomizados de toda sorte, feitos para prevencdo de erros
sistematicos na busca pela melhor evidéncia, todavia desconhecemos o real efeito nesta
mesma busca causado por vieses cognitivos. Metacogni¢do, o ato de pensar sobre nosso
pensamento, ¢ algo infrequente em todas as esferas do conhecimento, ndo apenas no meio
médico. Manter plena atengao sobre o ato de pensar ¢ o melhor caminho para minimizarmos a
ocorréncia de erros em nossa tomada de decisdo, ativando nossa capacidade intrinseca de

suplantar nosso modo intuitivo (94).
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De acordo com Herbert Simon (95), pai da economia comportamental, a intuigdo nada
mais € que o reconhecimento de situacdes semelhantes as previamente expostas que se
evidenciam diante do especialista que, diante de uma situacdo ndo analitica, recorda sem
esforco. A forma como nossa mente lida com o processo de decisdo ¢ objeto de diversos
estudos ha mais de quarenta anos, havendo atualmente uma compreensao detalhada de como
isto ocorre. Uma forma dual de processos de compreensdo, apelidados de sistema 1 e sistema
2 de pensamentos (96,97), foi reavivada por Daniel Kahneman em sua obra “Thinking Fast
and Slow”, facilitando a analise e entendimento do tema. O Sistema 1 opera de forma rapida e
automatica, sem esfor¢o e nenhuma percep¢do voluntaria. Contrariamente, o Sistema 2 ¢
laborioso, compreende esforco mental e, por vezes, calculos complexos, associados a
processo de escolha, experiéncia subjetiva e foco (98). Vivenciamos continuamente um
embate entre estas duas formas de pensar e, para tomada de decisdo médica ter a percepgao de
que o Sistema 2 deva sobrepujar o Sistema 1 € o primeiro passo para minimizagao de erros.

Heuristicas sdo “atalhos mentais” para responder a uma determinada situagdo (33,99) e
viés, grosso modo, seria uma tendéncia de o individuo responder a esta situacdo de maneira
particular, como uma disposi¢do cognitiva especifica (100). Portanto, heuristicas e vieses ndo
podem ser considerados como indesejados ou falhas no ato de pensar. Apenas uma interagao
entre heuristica e viés como parte do ato de decidir, resultando em um desfecho indesejado, ¢
que seria considerado um erro cognitivo, virtualmente prevenivel em quase todas as situagdes
médicas. Além disso, tomadas de decisdo sdo dependentes de incerteza e compreensdo
probabilistica, sendo que muitos fatores contribuem para a formacdo de um espectro
decisorio, como historia de apresentagdo da doenga, antecedentes, interpretacdo de resultados
de exames, diagnostico e outros tratamentos prévios, alocagdo de recursos de unidades de
tratamento, custos de atendimento, percepcdes de prioridade, dentre outros (100). Mais de
cem vieses cognitivos que afetam o processo de decisdo médica ja foram descritos e
especialidades que lidam com medicina de urgéncia, como a Cardiologia, estio mais
susceptiveis a erros de julgamento (94).

Dos diversos vieses cognitivos, alguns destacam-se pela importancia e frequéncia:
heuristica de disponibilidade, viés de confirmagdo e ancoragem, que sdo descritos
resumidamente a seguir.

Heuristica de disponibilidade ¢ a tendéncia de as coisas serem julgadas com mais
frequéncia se estiverem mais disponiveis, ou seja, se vierem prontamente a mente (101).
Coisas mais vivenciadas previamente serdo prontamente lembradas. A heuristica ¢ orientada

pela suposi¢@o de que a evidéncia mais disponivel seja a mais relevante. Por exemplo, vemos
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com maior frequéncia outras causas de obstrugdes ndo aterosclerdticas em pacientes com
infarto do miocardio sem obstrucdes significativas, contudo, de maneira probabilistica,
deveria a aterosclerose ser considerada menos relevante fisiopatologicamente nestes
individuos? Disponibilidade leva a estimativas desproporcionais de frequéncia de uma
determinada condigdo clinica, distorcendo as estimativas de taxa basica (prevaléncia). Isto
leva a uma falsa premissa bayesiana, com super ou subestimativas de processos patologicos
ou desfechos especificos (31).

O viés de confirmagdo leva a preservagdo de hipoteses e inferéncias fracas, em
principio. Este ¢ um viés muito influente e pode confundir seriamente a resolucdo de
problemas e a tomada de decisdo clinica. Se a hipotese ¢ desenvolvida com base em dados
relativamente fracos ou ambiguos, ela pode mais tarde interferir com dados mais
significativos ou prevalentes, fazendo com que sejam descartados ou ignorados. A
confirmagdo apoia-se na tendéncia de nossa mente em buscar confirmagdes para nossa
hipotese, todavia o raciocinio cientifico deve ser contrario, prevalecendo o paradigma da
hipdtese nula. Por exemplo, sabe-se que o escore GRACE ¢ um bom marcador de risco para
portadores de SCA, discriminando aqueles que terdo ou nao desfechos adversos (21). No
entanto, ¢ pratica corrente utilizar este escore de maneira dicotdmica para confirmar a
indicacdo de estratificagdo por cateterismo para individuos com escore elevado e
contraindicando o procedimento para aqueles com baixo valor do escore. A utilizacdo do
GRACE para esta finalidade estaria respaldada em evidéncia ou seria apenas uma forma de
confirmar e averiguar uma inferéncia que individuos com GRACE elevado possuem anatomia
mais grave?

Por fim, a ancoragem ¢ a tendéncia de nos fixarmos em caracteristicas especificas de
uma situacdo clinica, que pode influenciar de maneira desproporcional no raciocinio
diagnostico ou prognostico (31,100). Ancorarmos em um valor numérico de fragdo de ejecao,
de niumero de vasos acometidos ou percentual de obstru¢do de uma coronaria para defini¢do
de condutas. Apesar de util, demonstrando uma coeréncia associativa (102), ha o risco de os
individuos serem precocemente ou incorretamente rotulados, durante a evolugdo clinica,
fazendo com que dados subsequentes sejam ofuscados ou desconsiderados.

Diante do que foi exposto, se utilizamos a intui¢do no processo de tomada de decisdo
médica de maneira habitual ou se langamos mao de métodos cognitivos mais trabalhosos ou
modelos matematicos de predicdo, seriam questionamentos para uma outra Tese de
Doutorado. No entanto, diante de situagdes especificas que envolvem tomada de decisdo em

SCA, como optar por revascularizacdo em individuos multiarteriais, priorizando a cirurgia
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cardiaca, ou em situagoes de angioplastia, quando devemos optar por um ou outro tipo stent,
faz-se necessaria uma maior compreensdo de como os cardiologistas utilizariam este
conhecimento experiencial em sua pratica.

Em SCA, diante do risco clinico e angiografico ao qual habitualmente o paciente se
encontra, a definicdo por um tratamento adjuvante de revascularizag@o torna-se mais simples
de ser feita e potencialmente benéfico. Esta coorte, acompanhou os pacientes com SCA
durante a internagdo hospitalar de um centro de referéncia em cardiologiac avaliou, de
maneira multivariada, fatores que estivessem independentemente associados com a opgdo
pelo tratamento de revascularizagdo cirurgica dos pacientes mais graves anatdmica e
clinicamente. Além disso, em uma amostra inicial de pacientes, foi avaliado o julgamento
subjetivo de um avaliador, especialista em cardiologia intervencionista, pela op¢do por um
tipo especifico de ortese, o stent eluidor de farmaco, levando-se em consideracio
caracteristicas angiograficas da lesdo e alguns dados clinicos, comparando-se com um modelo
matematico previamente validado na literatura. A avaliacdo destas hipoteses (testar o
julgamento subjetivo de um médico na escolha por um stent ou testar os fatores independentes
associados a opgdo cirurgica de tratamento da SCA) surge de uma necessidade em
compreender se paradigmas de decisdo no contexto do tratamento de SCA perpassam por um

processo mais intuitivo ou mais refinado de pensamento.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo observacional, analitico, com coleta de dados prospectiva, de carater longitudinal
para as abordagens prognoésticas e carater transversal para as abordagens diagnoésticas e
etiologicas, realizado em hospital tercidrio privado, na cidade de Salvador, com uma fase

hospitalar e de seguimento tardio (30 dias, 180 dias e 1 ano).

4.2 Selecio da Amostra

e Populacido-alve: individuos internados por SCA de etiologia primaria (auséncia de
condicdes secundarias que aumentem o consumo miocardico ou promovam reducdo de

perfusdo sistémica).

e Populacio-acessivel: individuos consecutivamente internados em unidade especializada
em cardiologia de um hospital terciario na cidade de Salvador-BA, cuja razdo primaria da
admissao seja SCA e tenham sido submetidos a procedimento de cineangiocoronariografia,

no periodo de julho de 2007 a novembro de 2017.

o Critérios de inclusdo: Pacientes com idade > 18 anos, internados em Unidade
Cardiovascular Intensiva devido a desconforto toracico no cenario ndo hospitalar, iniciado
até 48 horas da admissdo (fase aguda). Esta apresentagdo precisard ser associada a pelo

menos um de dois critérios objetivos (79,103,104):

- Eletrocardiograma isquémico (desvio mutavel do segmento ST > 1 mv ou inversao

de onda T > 1 mv, sem bloqueio do ramo esquerdo);
- Troponina acima do percentil 99 (ascensdo - queda ou queda);

- Antecedente de coronariografia evidenciando placa aterosclerdtica > 50%.

Realizacdo de procedimento de cineangiocoronariografia durante a inernagdo, como

parte da conduta de estratifica¢do de risco cardiovascular no cenario das SCA.

o Critérios de Exclusao: Pacientes que se recusaram a participar do estudo. Nao realizacdo

do procedimento de cineangiocoronariografia de forma completa ou indisponibilidade do
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material para analise. Pacientes com antecedente de cirurgia de revascularizacdo prévia
devido a mudancga anatdmica provocada por este procedimento, impossibilitando a analise
angiografica primaria. Para determinadas analises de predigdo de risco, foram excluidos os
pacientes submetidos a interveng@o coronariana percutinea prévia.

A realizagdo da angiografia invasiva ndo foi determinada pelo protocolo da pesquisa e
ocorreu apenas com a indicacdo da equipe assistencial, ndo sendo influenciada pelos
pesquisadores.

Esta Tese corresponde a linha de pesquisa angiografica do Registro de Sindromes
Coronarianas Agudas (RESCA), cujo protocolo estd em concordancia com a Declaracdo de
Helsinki (105), foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Institui¢io local (Hospital
Sdo Rafael — Rede D’Or Sao Luiz, Salvador - BA) em 2011 e renovado em 2020, sob o
niamero de aprovacdo 3.994.711 de 28 de abril de 2020, além de registro no Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolodgico - CNPQ
(dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/0778991926507817) e todos os pacientes assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.3 Coleta de Dados Clinicos

Ap0s a selegdo do paciente, foi realizada a anamnese completa de acordo com ficha
clinica previamente estruturada para inclusdo de casos no Registro de Sindromes
Coronarianas (RESCA), do qual esta Tese ¢ derivada e constituinte da linha de pesquisa

Angiografica.

4.4 Analise Angiografica

A andlise angiografica foi feita por um Unico examinador, cardiologista
intervencionista experiente, cego para o quadro clinico e para os desfechos, que quantificou a
extensdo da doenga coronariana utilizando os Escores de Gensini, Friesinger, SYNTAX,
Duke Jeopardy e Escore de Doenga Proximal, descritos objetivamente abaixo, além da
simples descricdo de nimeros de territorios arteriais comprometidos com uma obstrucao
coronariana > 70% em didmetro. Além da quantifica¢do dos escores, utilizou-se o mapa do
CASS (Figura 1) (54,55), que consiste em 29 segmentos coronarianos, sendo quantificado o
grau de obstrucdo percentual em didmetro de todas as lesdes presentes nestes segmentos. Os

pacientes que ndo apresentavam obstrug¢do significativa em nenhum segmento coronariano,
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definido por percentual de obstru¢do em didmetro < 50%, foram categorizados como
portadores de NOCA (Non Obstructive Coronary Arteries) (81) e incluidos em analises

especificas.

Figura 1 - Diagrama anatomico coronariano do CASS (Coronary Artery Surgery Study)
modificado. ACD — artéria coronaria direita; TCE — tronco de corondria esquerda; ADA —
artéria descendente anterior;, DG — diagonal; ACX — artéria circunflexa.

1. ACD proximal

2. ACD segmento médio

3. ACD distal

4. Descendente posterior da ACD
3. Ventricular posterior da ACD
6. Primeiro postero-lateral direito
7. Segundo postero-lateral direito
. Terceiro postero-lateral direito
9. Ramo inferior-septal

10. Ramo agudo marginal direito

1. TCE

12. ADA segmento proximal

13. ADA segmento médio

14. ADA segmento distal

15, Primeiro ramo DG

16. Segundo ramo DG

17. Primeiro ramao Septal

18. ACX segmento proximal

19. ACX segmento médio

20. Primeiro ramo obtuso marginal
21. Segundo ramo obtuso marginal
22. Terceiro ramo obtuso marginal
23. Ramo atrioventricular

24, Primeiro ramo postero-lateral
25. Segundo ramo postero-lateral

26. Terceiro ramo postero-lateral
27. Descendente posterior esquerdo
28. Ramo Intermédio

29. Terceiro ramo DG

Fonte: Agewall, et al. (2017)(81)

Escore de Gensini

Este escore avalia 28 segmentos coronarios, segundo o mapa do CASS, que sdo
pontuados de acordo com a sua importancia anatdmica (variando de 0,5 a 5) multiplicada pela
pontuagdo referente ao grau maximo de obstrugdo em diametro (0-25% = 2; 26%-50% = 4;
51%-75% = 8; 76%-90% =16; 91%-99% = 32; 100% = 64 pontos) (56). A pontuagdo de todos

0s segmentos coronarianos ¢ somada, resultando no escore final.

Escore de Friesinger

Escore que consiste em uma soma simples de 0 a 15, sendo as trés principais artérias

coronarias quantificadas de 0 a 5 (0 — sem anormalidades angiograficas; 1 — irregularidades
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do didmetro com obstrugdo < 29%; 2 — obstrucdo localizada com 30-68%; 3 — obstrucdes
multiplas ou difusas de 30-68% em didmetro; 4 — obstrucdo luminal entre 69-100%, sem

acometimento proximal e 5 — obstrucdo total de um segmento proximal) (53).

Escore SYNTAX

Escore que avalia cada obstrucdo da arvore coronariana com percentual de obstrugdo >
50% em vasos com diametro > 1,5 mm seguindo tutorial previamente descrito em estudo
prévio (12), levando em consideracdo diversos parametros angiograficos, como a localizagdo
da lesdo ¢ nuimero de vasos acometidos, presengca de lesdao de bifurcagdo, em Ostio de
coronarias, oclusdo total do vaso, tempo de oclusdo e presenca de circulagdo colateral,
extensdo da lesdo, presenga de trombos, tortuosidade importante, calcificagdo excessiva e
doenca difusa. Utiliza-se um algoritmo computacional em site especifico

(www.syntaxscore.com), onde se obtém um somatério de pontos ao término do

preenchimento de todas as lesdes e suas caracteristicas.

Escore Duke Jeopardy

Escore angiografico validado por Callif e colaboradores (11), cujo valor prognostico
incremental foi diretamente testado contra a descri¢do do nimero de artérias acometidas,
consistindo em avaliar estenoses em vasos subepicardicos com mais de 75% de obstrugdo em
diametro, utilizando um sistema de graduacdo de seis segmentos coronarianos previamente
descrito (59) para estimar a massa de miocardio ventricular em risco. Estabelecido um valor

de dois pontos para cada segmento, podendo o total variar de 0 a 12 pontos.

Escore de Doenca Proximal

Este escore varia de 1 — 7 (10). Reducao do didmetro do vaso > 70%, sendo graduados
como: 1 — nenhum segmento proximal comprometido; 2 — comprometimento de um segmento
proximal da artéria coronaria direita ou artéria circunflexa; 3 — comprometimento de
segmento proximal da artéria descendente anterior; 4 — comprometimento de segmento
proximal de ambas as artérias coronaria direita e artéria circunflexa; 5 — comprometimento
proximal de artéria descendente anterior e umas das artérias corondria direita ou circunflexa; 6

— comprometimento de qualquer segmento do tronco da coronaria esquerda; 7 —
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comprometimento proximal dos trés segmentos proximais, com ou sem envolvimento de

tronco de coronaria esquerda.

Anatomia Critica

Definiu-se como anatomia critica o0 comprometimento significativo, com lesdes > 70%
de obstrug¢do em didmetro, em qualquer nivel do tronco da corondria esquerda, em segmentos
proximais da artéria descendente anterior e de pelo menos outro vaso principal (artéria
circunflexa e artéria corondria direita) ou qualquer obstrucdo critica (definida por obstrucdo >
95% de obstrugdo em didmetro) em segmentos proximais de artéria descendente anterior,

circunflexa e em qualquer nivel da artéria coronaria direita.

Definicio de MINOCA

Foram considerados portadores de MINOCA aqueles pacientes com alteracdo de
troponina compativel com os critérios de IAM tipo 1 (79,80), sem qualquer lesdo obstrutiva
igual ou superior a 50% de obstru¢do luminal em didmetro (106), apds analise feita por um

unico cardiologista intervencionista, cego para os desfechos e diagnostico inicial da SCA.

O Julgamento Clinico e Modelo Matematico

Para o teste de hipotese da comparagdo entre o julgamento clinico e o modelo
matematico para a escolha do stent farmacoldgico, foi analisada uma primeira parcela desta
coorte.

Pacientes com angiografias coronarianas que possuiam lesdes passiveis de tratamento
percutaneo tiveram estas lesdes avaliadas por um tnico cardiologista intervencionista, cego
para o resultado do modelo preditor, que, de acordo com critérios habitualmente aplicados na
pratica diaria, como presenca de vaso fino (< 2,5 mm), lesdo longa (> 20 mm), localizagdo da
lesdo, oclusdo cronica, lesdo de bifurcagio, efc, além do acesso aos dados clinicos da presenga
ou ndo de Diabetes mellitus e disfun¢do renal, julgava se a lesdo avaliada deveria ser tratada

ou ndo com SEF (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma de analise do nivel de concordancia do julgamento clinico por opcao
pelo stent farmacoldgico versus o modelo matematico de referéncia (37).

Paciente com SCA submetido a angiografia coronaria

Analise hipotética da lesdo culpada

Decisdo por tratamento com stent

Julgamento Clinico Padrao de Referéncia

Leséo longa (> 20 mm) Modelo Multivariado

Vaso de menor calibre (< 2,5 mm) (Probabilidade de re-estenose > 10%)
Individuos diabéticos
Portadores de insuficiéncia renal
[ ] | |

v \4

Indicagao de Stent Farmacolégico

As mesmas lesdes eram entdo avaliadas por outro cardiologista pesquisador tomando
por base um modelo matematico de predi¢do de reestenose, 0 MASS-DAC, desenvolvido ¢
validado em uma coorte de 27107 intervengdes coronarias percutaneas (ICP) em pacientes
portadores de DAC estavel e SCA, cujas variaveis clinicas e angiograficas sdo: idade em
anos, historia prévia de diabetes, hipertensdo arterial sistémica e doenca arterial periférica,
antecedente de ICP, classe funcional de angina pela Canadian Cardiovascular Society,
indicagdo do procedimento (sintomas atipicos, angina estavel ou SCA), carater do
procedimento (emergéncia, urgéncia ou eletivo), presenca de > 2 vasos com estenose > 70%
em diametro, numero de lesdes tratadas (variavel continua), uso de SEF, didmetro do stent >
3,0 mm e comprimento do dispositivo > 30 mm. O resultado final é expresso em valor

percentual, correspondendo a probabilidade de revascularizacdo do vaso-alvo em um ano(37).
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Nesta mesma Coorte estabeleceu-se uma relagdo entre a probabilidade de reestenose
em um ano ao se utilizar o stent convencional com o numero necessario para tratar para
prevencdo de uma revasculariza¢do do vaso-alvo, que variou de 6 (95% IC = 62,7 — 116,3) a
80 (95% IC = 5,4 — 7,6), a depender das caracteristicas de risco do paciente. Baseado em
dados prévios de custo-efetividade para utilizagdo do SEF, considerou-se um NNT < 25 como
sendo o ponto de corte de maior relevancia clinica para utilizacdo deste dispositivo, o que
perfez uma probabilidade de revascularizagdo do vaso-alvo em um ano > 10% (Figura 3).
Portanto, para nossa analise, consideramos um percentual de risco igual ou superior a este

para a indicacao hipotética do SEF.

Figura 3 - Relagdo entre probabilidade prevista de revascularizagdo do vaso-alvo (RVA) em
1 ano com a utilizagdo de stent convencional e nimero necessario para tratar (NNT) para
prevenir a ocorréncia de uma unica RVA. A linha pontilhada demonstra o limite de risco
previsto de RVA correspondente a um NNT de 25.
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alvo em 1 ano com stent convencional

Fonte: Figura adaptada da referéncia 37 (Yeh RW., et al. Circulation. 2011;124(14):1557-64).
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Hipéteses Estatisticas

Hipotese Nula e Hipdtese Alternativa foram definidadas a priori de acordo com cada
objetivo especifico do Estudo. Sendo que, em analise multivariada de regressdo logistica, o
odds ratio de um dado parametro clinico ou angiografico relativo a ocorréncia do desfecho
primdrio € igual a 1 para a hipotese nula e diferente de 1 para a hipdtese alternativa.

Para o teste de hipotese do prognoéstico em pacientes MINOCA em comparagdo aos
portadores de IAM obstrutivo, utilizou-se a regressdo de Cox e estimativas de Hazard Ratio
(HR). A priori, definiu-se o limite superior do intervalo de confianca do HR de 0,3 para a
ocorréncia de desfechos nos pacientes MINOCA, visto que foi considerada uma reducio
relativa do hazard de 70% algo significativo para aceitarmos a hipotese alternativa de ser uma

entidade clinica consideravelmente mais benigna do que o infarto tradicional (Figura 4).

Figura 4 - Possiveis desfechos, a julgar por resultados hipotéticos de Hazard Ratio, tomando-
se o limite pré-definido de beneficio prognéstico em pacientes MINOCA comparados a
pacientes com infarto tradicional.
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4.5 Operacionalizacio de Variaveis

Variaveis Dependentes (Desfechos):

As variaveis de desfecho foram definidas de acordo com os objetivos primarios,
seguindo uma linha de raciocinio prognoéstico ou etioldgico. Caso o objetivo especifico tenha
sido progndstico, o desfecho primario foi definido pela ocorréncia de 6bito cardiovascular
durante a internacdo. Para a avaliacdo prognostica de MINOCA em relagdo ao [IAM
tradicional, definiu-se o desfecho primério como o combinado de o6bito cardiovascular e
eventos cardiovasculares recorrentes (IAM ndo fatal e internagdo por angina) durante o
seguimento tardio. Do ponto de vista etioldgico, a variavel de desfecho foi considerada, a
depender do objetivo em questdo, como a presenca de NOCA, anatomia critica ou a
ocorréncia de doenca obstrutiva significativa, a julgar pelo maior tercil dos escores
anatomicos avaliados. Para a avaliacdo dos determinantes de intervencao cirtrgica, a variavel
de desfecho foi a realizagdo de procedimento cirirgico de revascularizacdo do miocardio

durante a internacdo.

Variaveis Preditoras Clinicas:

A principal variavel preditora, o escore GRACE, consiste de oito variaveis: cinco
destas computadas de forma semiquantitativa, ou seja, diferente peso para cada estrato de
idade, pressdo arterial sistolica, frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe de Killip;
trés sdo computadas de forma dicotomica (infradesnivelamento do segmento ST, elevacao
de marcador de necrose miocardica, parada cardiaca na admissdo). O escore final pode
variar de 0 a 372 (21). Para esta Tese, especificamente para analise de acuracia diagnostica,
houve a dicotomizagdo de risco pelo escore GRACE, sendo o valor < 109 considerado de
baixo risco e o valor > 109 considerado como risco intermedidrio a elevado.

Para o célculo deste escore, foram utilizados dados clinicos da apresentacdo do
paciente no setor de emergéncia, registros eletrocardiograficos realizados nas primeiras seis
horas de atendimento, dosagens de troponina T referentes as primeiras 12 horas de
atendimento e o valor da primeira creatinina plasmatica. Elevagdo de marcador de necrose
miocardica como componente dos escores foi definida como troponina T > 0,01 ug/L ou
troponina I > 0,034 pg/L, ou seja, acima do percentil 99 (103,104). A classificag¢do de Killip

(107,108) foi também aplicada aos pacientes a fim de que o escore GRACE fosse calculado.
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Foram utilizados os critérios previamente definidos nos respectivos trabalhos de validacdo
do escore.

Outras variaveis clinicas foram coletadas, especialmente fatores de risco ja validados
na literatura, comorbidades e dados laboratoriais, e foram consideradas como preditoras para
responder a quesitos especificos, especialmente na elaboracdo do modelo etiologico para
predicio de gravidade anatomica, analise de regressdo logistica para ocorréncia de
MINOCA e realizagdo de procedimento de revascularizagdo cirurgica do miocardio.

Variaveis com dados faltantes compuseram apenas uma pequena parcela do total de
dados, n3o sendo considerado tratamento estatistico para estes casos, sendo os modelos

preditores construidos apenas com os dados completos.

Variaveis Preditoras Angiograficas:

Numero de territorios vasculares comprometidos, nimero de segmentos proximais
comprometidos, escore de doenca proximal, escore Duke Jeopardy, escore de Friesinger,

escore de Gensini modificado e escore SYNTAX.

Analise de Dados

Analise Estatistica

As varidveis numéricas testadas foram expressas como média e desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil de acordo com normalidade, sendo comparadas entre
pacientes com ou sem desfecho pelo teste t de Student ou Mann-Whitney. As comparagdes
entre as variaveis dicotdmicas foram realizadas utilizando-se o teste do qui-quadrado.

Constituiram os modelos iniciais de regressdo logistica aquelas variaveis que se
associaram ao desfecho com uma significancia estatistica representada pelo valor de P < 0.10,
sendo o modelo final representado apenas pelas covariaveis independentemente associadas ao
desfecho (P < 0,05).

O valor incremental entre os valores de estatisticas-C gerados a partir de novos
modelos de regressdo logistica foram comparados com aqueles valores de modelos

prognosticos ja validados.
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As areas abaixo da curva ROC foram comparadas pelo teste de DeLong. Para avaliar a
calibracdo dos modelos de regressdo logistica gerados, foi realizado o teste de Hosmer-
Lemeshow.

Utilizado o modelo de regressao proporcional de Cox para analise de sobrevida. Toda
a analise estatistica foi realizada pelo autor utilizando-se os softwares SPSS (Versao 25, SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA), WinPepi (Copyright J.H. Abramson, August 23, 2016; versdo
11.65) e MedCalc (versao 12.3.0.0, Mariakerke, Belgium).

Consideracoes sobre calculo do Tamanho Amostral

A amostra foi dimensionada para oferecer poder estatistico para todas as analises
predefinidas. Para a confeccdo de novos modelos probabilisticos, utilizando-se regressdo
logistica, foi estabelecida uma relagao de 10 covaridveis para cada desfecho (109).

Para comparagdo entre valores de estatisticas-C, estabeleceu-se um coeficiente de
correlagdo entre os valores dos dois modelos de 0,95, para obter um poder estatistico de 80%
(alfa unicaudal de 0,05) na detecc¢do de 0,05 de superioridade entre um valor de estatistica-C
do modelo a ser testado e o modelo inicial.

Para a analise de correlacdo entre o escore clinico GRACE e gravidade anatémica, um
coeficiente de correlacio minimo de 0.25 e alfa de 0.05, seria necessario um amostral
aproximado de 100 pacientes para proporcionar um poder estatistico de 80% na rejeicdo da
hipotese nula.

Para analise de concordancia entre o julgamento clinico € o modelo probabilistico foi
utilizado o teste Kappa, sendo a amostra dimensionada para que houvesse uma concordancia
de 50%, com um poder estatistico de 80% e um alfa unicaudal de 5% para detecgdo de
superioridade entre as duas modalidades de predi¢do de risco. Para isso, também seria

necessaria uma amostra de 100 pacientes.

Consideracoes Eticas

Trata-se de estudo observacional, sem intervencdo terapéutica relacionada a Pesquisa,
sendo os procedimentos invasivos realizados de acordo com a indicagdo clinica dos médicos
assistentes, independente da participacdo do paciente no Protocolo. Todos os individuos
forneceram consentimento livre e esclarecido, sendo a Tese desenvolvida de acordo a

resolugio n® 466/12 do CONEP — Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, que aprova as
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diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Além disso,
esta Tese € constituinte da linha angiografica do Projeto RESCA (Registro de Sindromes
Coronarianas Agudas), cujo protocolo foi aprovado em Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo Hospitalar em julho de 2011 e renovado em 28 abril de 2020, namero de
aprovagao 3.994.711, sendo o Registro inserido no sistema Plataforma Brasil, CAAE n°
0035.0.067.000-11 e registrado no CNPQ - Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/0778991926507817).
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5S RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas

Na presente Coorte, foram incluidos 733 pacientes, idade média de 63 = 14 anos, 61%
dos individuos do sexo masculino, 33% com antecedente de DAC, 34% de diabéticos e 19%
com antecedente de intervengdo coronariana percutdnea, com um seguimento mediano de 554

dias (IIQ 270 — 868). As demais caracteristicas clinicas estdo presentes na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e ocorréncia dos desfechos Obito cardiovascular e eventos
recorrentes nao fatais nos pacientes estudados.

Variaveis N (%)
Tamanho da amostra 733
Idade (anos) 63+ 14
Sexo Masculino 446 (61)
Hipertensdo Arterial Sistémica 546 (75)
Diabetes 252 (34)
Dislipidemia 444 (61)
Tabagismo atual 82 (11)
IMC (kg/m?) 27+7
Histéria Familiar de DAC 245 (33)
DAC prévia 242 (33)
AVC prévio 57 (8)
Infarto prévio 151 (21)
Doenga arterial periférica prévia 41 (6)
Apresentacdo da SCA

IAMCSST 180 (24)

IAMSSST 364 (50)

Angina Instavel 189 (26)
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Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e ocorréncia dos desfechos Obito cardiovascular e eventos

recorrentes ndo fatais nos pacientes estudados. (Continuagio)

Variaveis N (%)

Alteragdes isquémicas ao ECG 342 (47)
Troponina positiva 422 (58)
Classificaggo de Killip > 1 102 (14)

Nivel sérico de Pro-BNP

Escore GRACE

Anatomia coronariana critica
Disfun¢@o de VE moderada/grave
Creatinina sérica a admissao (mg/dL)
Clearance de Creatinina (ml/min)
Hemoglobina a admissao (g/dL)
Glicemia a admissao (mg/dL)
LDL — colesterol (mg/dL)

HDL — colesterol (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

Obito Cardiovascular na Internagio

Desfechos recorrentes ndo fatais (IAM e angina refrataria)

401 (115 — 1235)
119 + 38
302 (41)

85 (12)
0,90 (0,80 — 1,10)
88 (63 — 116)
13,8+ 1,7
120 (99 — 183)
105 + 41
41+12
155 (90 — 178)
31 (4)

81 (11)

IMC — indice de massa corporea, AVC — acidente vascular cerebral, IAMCSST — infarto agudo do miocadrdio
com supradesnivel do segment ST, ECG — eletrocardiograma, BNP — brain natriuretic peptide, VE — ventriculo

esquerdo, LDL — low-density liprotein, HDL — high-density lipoprotein.

Caracteristicas Angiograficas da Amostra

A maioria dos pacientes com SCA apresenta coronariopatia obstrutiva, com 19% dos

pacientes considerados sem obstrucdo coronariana significativa e 29% dos pacientes com

doenca triarterial ou comprometimento de tronco de coronaria esquerda. A mediana do escore
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SYNTAX foi 10 (IIQ 4 — 21) e do escore Gensini modificado 113 (IIQ 70 — 170). As demais
descrigdes angiograficas estdo contidas na Tabela 2.

Tabela 2 - Descricdo angiografica dos pacientes avaliados.

Variaveis N-733

Territorios vasculares comprometidos

Sem obstrucdes significativas 142 (19)
Uniarteriais 210 (29)
Biarteriais 167 (23)
Triarteriais ou comprometimento de TCE 214 (29)
Dois ou trés segmentos proximais comprometidos 102 (14)
Escore de doenca proximal 1(1-3)
Escore Duke Jeopardy 5,1 +3,8
Escore Friesinger 7,5+3,9
Escore Gensini modificado 113 (70 — 170)
Escore SYNTAX 10 (4-21)

TCE — tronco de coronaria esquerda. Valores em paréntesis correspondem a frequéncia de distribuicdo em
porcentagem ou intervalo interquartil.

Considerando o historico prévio a admissdo hospitalar de ICP, ha diferencas
significativas entre os escores angiograficos, com valores maiores para aqueles pacientes sem

antecedentes de tratamento.

Tabela 3 - Caracteristicas angiograficas de acordo com o passado de intervencao percutdnea

Intervencao Percutinea Prévia

Variavel Angiografica Nao Sim P
(N —588) (N — 145)

Triarteriais ou TCE 179 (31) 35(25) 0,17
Dois ou trés segmentos proximais 87 (15) 15(11) 0,19
Escore de doenga proximal 2(1-3) 1(1-2) 0,014
Escore Duke Jeopardy 54+39 45+3,5 0,009
Escore Friesinger 7,6 4,0 7,5+3,4 0,80
Escore Gensini modificado 119 (75 -178) 97 (71 - 149) 0,003

Escore SYNTAX 11 (4-22) 8 (3—16) 0,015
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Valor Prognéstico dos Escores Angiograficos

Para esta analise foram excluidos os pacientes com antecedentes de intervengdo
percutdnea prévia (N = 588), apesar da descri¢cdo na literatura de alguns valores residuais
destes escores testados possuirem importancia prognostica semelhante para predigdo de
eventos (64,65). A mortalidade cardiovascular durante hospitalizacao foi de 5% (28 casos),
sendo que todos os parametros angiograficos, tanto os escores quanto a descricdo do nimero
de territorios vasculares comprometidos, apresentaram associagdo significativa com a
ocorréncia do desfecho (P < 0,001) e predicdo significativa de eventos, com os valores de

estatistica-C descritos na Tabela 4 ¢ Figura 5.

Tabela 4 - Acuracia preditora dos diferentes modelos de risco angiografico em relagdo a
ocorréncia do desfecho 6bito cardiovascular (P > 0,05 para a comparagio entre as estatisticas-
C).

Variavel Angiografica Estatistica-C IC 95% P

Numero de artérias comprometidas 0,75 0,66 — 0,84 < 0,001
Numero de segmentos proximais comprometidos 0,81 0,73 -0,89 <0,001
Escore de Doenga Proximal 0,81 0,72 -0,89 <0,001
Escore Duke Jeopardy 0,78 0,70 - 0,86 < 0,001
Escore Friesinger 0,76 0,67 —0,85 <0,001
Escore Gensini Modificado 0,75 0,66— 0,85 < 0,001
Escore SYNTAX 0,76 0,69 — 0,85 < 0,001

Valor Prognéstico Incremental do Escore GRACE em Relacdo aos Diferentes

Parametros Angiogrificos para Predicio de Obito Cardiovascular

Avaliando-se a ocorréncia de Obito cardiovascular durante a internagdo, todos os
modelos anatomicos e o escore clinico GRACE apresentaram boa capacidade discriminatoria,
com valores de estatistica-C dos modelos anatomicos descritos na Tabela 4 e estatistica-C do

GRACE de 0,87 (IC95% 0,79 — 0,94, P<0,001).



Figura 5 - Demonstracao grafica dos valores de estatisticas-C para ocorréncia do desfecho obito cardiovascular, antes (A) e apos (B) ajuste para
o escore GRACE, com nitida superposi¢do das curvas (P>0,05 para comparacdo entre as curvas).
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Em analise multivariada de regressdo logistica, apds ajuste para variaveis clinicas
representadas pelo escore GRACE, os diferentes parametros angiograficos testados
mantiveram-se preditores de Obito cardiovascular (Tabela 5). Houve incrementos
significativos de acuracia preditora destes modelos ajustados, com progressao da estatistica-C
da descricdo do numero de artérias de 0,75 para 0,88 (IC 95% 0,82 — 0,94, P < 0,001), do
nimero de seguimentos proximais de 0,81 para 0,89 (IC95% 0,83 — 0,96, P < 0,001), do
escore de doenga proximal de 0,81 para 0,89 (IC 95% 0,82 — 0,96, P < 0,001), do escore Duke
Jeopardy de 0,78 para 0,88 (1C95% 0,82 — 0,94, P < 0,001), do escore Friesinger de 0,76 para
0,87 (IC95% 0,81 — 0,94, P <0,001), do escore Gensini Modificado de 0,75 para 0,88 (IC95%
0,82 — 0,94, P < 0,001) e do escore SYNTAX de 0,76 para 0,88 (IC95% 0,83 — 0,94, P <
0,001). Novamente nao houve diferenca significativa ao compararmos estes valores de
estatistica-C, com valores de P ndo significativos pelo teste de DeLong para todas as
comparagdes entre as curvas ROC. Houve incremento da calibracdo dos diferentes modelos
angiograficos ajustados para o GRACE, a julgar pelos valores do qui-quadrado do teste de
Hosmer-Lemeshow (Tabela 6). Além disso, os valores medianos dos diferentes escores foram
maiores entre os pacientes que apresentaram o desfecho em comparacdo com aqueles que nao
apresentaram, a julgar pelos boxplots demonstratos na Figura 6, com valores de P

significativos pelo teste de Kruskal-Wallis.
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Figura 6 - Comparacao entre os valores dos escores angiograficos SYNTAX (A), Gensini modificado (B), escore de doenca proximal (C), escore

de Friesinger (D) e escore Duke Jeopardy para os pacientes portadores de SCA que apresentaram ou ndo o desfecho obito cardiovascular.
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Tabela 5 - Regressao Logistica dos diferentes parametros angiograficos para a predi¢ao da
varidvel de desfecho obito cardiovascular, com e sem ajuste para os parametros clinicos
(escore GRACE).

Odds Ratio Odds Ratio P
(IC95%) Ajustado
(IC95%)
Numero de Artérias Comprometidas 2,72 (1,76 — 4,21) 2,01 (1,28 —3,18) 0,003

Numero de Segmentos Proximais 3,68 (2,43 —5,59) 2,54 (1,59 — 4,04) < 0,001

Comprometidos

Escore Doenga Proximal 1,82 (1,49 - 2,21) 1,51 (1,22 -1,89) <0,001
Escore Duke Jeopardy 1,39 (1,21 — 1,58) 1,23 (1,07 — 1,43) 0,004

Escore Friesinger 1,36 (1,18 — 1,58) 1,22 (1,04 — 1,43) 0,013

Escore Gensini Modificado 1,01 (1,008 — 1,017) 1,006 (1,001 —1,011) 0,029

Escore SYNTAX 1,09 (1,05 -1,12) 1,05 (1,01 — 1,09) 0,006

Tabela 6 - Calibragdo dos diferentes modelos angiograficos apds ajuste para o escore
GRACE.

Calibrac¢ao (Hosmer — Lemeshow)

Niao Ajustado Ajustado

v P v P
Numero de Artérias Comprometidas 2,00 0,37 6,14 0,63
Numero de Segmentos Proximais Comprometidos 0,31 0,58 7,84 0,45
Escore de Doenca Proximal 2,53 0,47 6,77 0,56
Escore Duke Jeopardy 6,65 0,25 6,51 0,59
Escore Friesinger 8,24 0,41 12,26 0,14
Escore Gensini Modificado 4,72 0,79 6,98 0,54

Escore SYNTAX 4,99 0,66 9,16 0,33
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Valor Prognéstico das Varidveis Anatomicas versus Dados Clinicos (GRACE) para

Predicao de Desfechos Nao Fatais

A despeito de uma boa capacidade discriminatéria das varidveis clinicas (GRACE) e
angiograficas para a predicdo do desfecho obito cardiovascular durante a internacdo, para a
predicdo de eventos recorrentes ndo fatais (IAM ndo fatal e angina refrataria durante a
internacdo), o escore GRACE ndo mostrou associagdo com este tipo de desfecho (P = 0,38
para analise univariada), com estatistica-C de 0,55 (IC95% 0,45 — 0,62, P = 0,23). As
varidveis anatdmicas mantiveram seu valor preditor, porém com uma menor acuracia
discriminatéria e sem diferenca significativa ao teste de DelLong para comparagdo entre os
valores de estatisticas C (Figura 7 e Tabela 7). Ao se dividir os escores anatdmicos em tercis
de gravidade numérica, estes apresentaram aumento da ocorréncia de desfechos nos dois
tercis superiores, porém o GRACE ndo apresentou qualquer variagdo (10%, 10% e 13%,

respectivamente).



Figura 7 - Analise da acuricia (estatisticas C) das variaveis angiograficas (A) e do modelo preditor clinico GRACE (B) pra predi¢do de eventos
recorrentes ndo fatais.
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Tabela 7 - Acuracia preditora dos diferentes modelos de risco angiografico em relagdo a
ocorréncia do desfecho combinado de IAM ndo fatal e angina refrataria (P > 0,05 para a
comparagdo entre as estatisticas-C).

Variavel Angiogrifica Estatistica-C IC 95% P
Numero de artérias comprometidas 0,66 0,59-0,73 <0,001
Numero de segmentos proximais comprometidos 0,62 0,54-0,70 0,002
Escore de Doencga Proximal 0,63 0,55-0,71 0,001
Escore Duke Jeopardy 0,66 0,59-0,73 < 0,001
Escore Friesinger 0,64 0,56-0,71 0,001
Escore Gensini Modificado 0,61 0,54 - 0,69 0,005
Escore SYNTAX 0,64 0,57-0,71 < 0,001

Escore clinico GRACE e Predicao de Gravidade Anatomica em Portadores de SCA

Para esta analise, foram avaliados todos os pacientes da coorte (N - 733).
Houve associacdo linear positiva entre o escore GRACE e todas as variaveis
anatomicas, todavia, a despeito da significincia estatistica, os coeficientes de correlagdo

indicaram fraco grau de associagdo (Figura 8 e Tabela 8).
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Tabela 8 - Diferentes valores de inclinagdo e intercepto demonstrando associagdo linear
positiva entre o escore clinico GRACE e parametros anatomicos, porém com fracos valores
de correlagdo. *Coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para as varidveis com
distribuicdo ndo normal. Os demais coeficientes foram obtidos pelo teste de Pearson.

Variavel Anatomica Inclinagdo (f) Intercepto (a) Correlacio (r) P

Numero de Artérias 0,008 0,73 0,26 < 0,001
Numero de segmentos proximais 0,007 - 0,30 0,35 < 0,001
Escore de Doenga Proximal 0,015 0,34 0,33* < 0,001
Escore Duke Jeopardy 0,034 1,17 0,33 < 0,001
Escore Friesinger 0,034 3,56 0,33 < 0,001
Escore Gensini Modificado 0,780 38,04 0,36* < 0,001
Escore SYNTAX 0,12 - 1,52 0,36* < 0,001

O Escore GRACE apresentou uma modesta capacidade discriminatéria, com area
abaixo da curva ROC (Figura 9) de 0.65 (95% IC 0.60 — 0.69; P < 0.001), sendo a prevaléncia
de anatomia grave nos tercis deste escore de 32%, 41% e 59%, respectivamente (P < 0.001).

As medidas de acuracia mostraram-se fracas para predicao de anatomia grave. O ponto
de corte abaixo do qual se define o primeiro tercil do escore GRACE (109) foi utilizado para
dicotomizar a amostra em baixo risco (N = 318) e médio-alto risco (N = 415). Este critério
apresentou sensibilidade de 67% para detectar a anatomia grave (95% IC = 61% - 72%) e
especificidade de 49% para identificar pacientes sem anatomia grave (95% IC = 45% - 54%),
resultando em razdo de probabilidade positiva de 1.3 (95% IC = 1.2 — 1.5) e negativa de 0.67
(95% IC = 0.56 — 0.81), razdes estas que foram insuficientes para aumentar ou diminuir de
forma satisfatoria a probabilidade pré-teste da ocorréncia anatomia grave. Além disso, nesta
amostra, o valor preditivo positivo do GRACE > 109 foi 48% (95% IC = 41% - 55%),
enquanto o valor preditivo negativo do GRACE < 109 foi apenas 68% (95% IC = 62% - 74%)

para anatomia grave (Tabela 9).
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Figura 9 - Acuracia preditora do escore clinico GRACE para ocorréncia de anatomia grave
em SCA.
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Tabela 9 - Analise da acurdcia do Grau de Risco pelo GRACE (moderado a elevado) para
predicao de Anatomia Grave.

Critérios Anatomia Grave
(IC 95%)

Sensibilidade 67% (61% — 72%)
Especificidade 49% (45% — 54%)
Razio de Probabilidade Positiva 1,3(1,2-1,5)

Razao de Probabilidade Negativa 0,67 (0,56 — 0,81)
Valor Preditivo Positivo 48% (41% — 55%)
Valor Preditivo Negativo 68% (62% — 74%)

Criacdo de um modelo préoprio para predicio de Gravidade Anatomica e avaliacio de

sua acuracia preditora em comparacio ao Escore GRACE
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Realizada analise Univariada de variaveis clinicas, sendo selecionadas aquelas
associadas a anatomia grave (P < 0,10). Foram gerados dois modelos intermediarios de
regressdo logistica, o primeiro constutido por variaveis relacionadas com o risco de
aterosclerose e o segundo com aquelas variaveis relacionadas com a gravidade da SCA. No
submodelo relacionado a prevaléncia de aterosclerose, foram preditores independetes de
gravidade anatdmica o sexo masculino, uso prévio de AAS, antecedentes de dislipidemia e
doenca arterial periférica. Em submodelo relacionado a gravidade de apresentagdo clinica, os
preditores independentes foram classificacdo de Killip > I, troponina positiva e alteracdes
isquémicas ao eletrocardiograma. No modelo final envolvendo apenas os preditores
significativos dos submodelos, permaneceram como preditores: sexo masculino (OR 1,6; IC
95% 1,1 —2,2; P—0,009), histoérico de doenga arterial periférica (OR 2,3; IC 95% 1,1 —4,6; P
= 0,02), dislipidemia (OR 1,5; IC 95% 1,1 — 2,1; P = 0,01), classificacdo de Killip > I (OR
2,5; 1C 95% 1,6 — 4,0; P < 0,001), troponina positiva (OR 2.,4; IC 95% 1,6 —3,6; P <0,001) e
alteracdes isquémicas ao eletrocardiograma (OR 2,0; IC 95% 1,4 —2,7; P <0,001). A acuracia
discriminatéria deste modelo para a ocorréncia do desfecho de anatomia grave foi algo melhor
do que aquela descrita pelo escore GRACE, com valor de estatistica-C de 0,70 (IC 95% 0,66
— 0,74, P <0,001), com valor de P = 0,02 para comparagdo entre as curvas ROC (Figura 10).
O valor de qui-quadrado pelo teste de Hosmer-Lemeshow de 8,1 indicou uma boa calibracao
(P =0,74). Em calibragdo probabilistica, a média de probabilidade em cada decil de predicao
foi de 17%, 23%, 28%, 33%, 42%, 45%, 48%, 55%, 59% e 72%, respectivamente, com a
média da diferenca entre o predito e observado em cada decil de 5,2 + 3,7%. Houve uma boa
correlacdo entre a probabilidade predita de anatomia grave e a prevaléncia observada em cada
decil (r = 0,93; P < 0,001), tendo a reta de regressd@o um intercepto de 0,007 e inclinacao de

1,003.
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Figura 10 - Comparacdo entre a area abaixo da curva ROC (AUC) do modelo clinico
GRACE e do modelo etiologico gerado nesta Tese para predi¢do de anatomia grave (P = 0,02
pelo teste de DeLong).
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Gradiente de fatores de risco em individuos com MINOCA (Myocardial Infarction with

Nonobstructive Coronary Arteries) versus portadores de infarto obstrutivo

No periodo estudado, 761 pacientes foram acometidos por infarto agudo do miocardio,
correspondendo a 63% dos pacientes do Registro RESCA. Destes, 687 pacientes foram
submetidos a estratificagdo invasiva, sendo a andlise completa da angiografia coronariana
feita em 544 pacientes, ja4 que 61 foram revascularizados e 76 ndo tiveram exames
completamente disponiveis para analise. Desta coorte de 544 individuos, a média de idade foi
63 + 14 anos, 65% sexo masculino, 35% diabéticos, 72% hipertensos ¢ 22% com historia
prévia de doenga coronariana. Preencheram o critério de MINOCA 73 individuos, resultando
em prevaléncia de 13% (IC 95% 11% - 16%) (Figura 11). Destes, 96% apresentaram-se com
infarto sem supradesnivel do segmento ST.

Foram selecionadas varidveis preditoras que ndo se associassem a extensdo de dano
miocardico, que estariam mais presentes no infarto de etiologia obstrutiva, sendo
consequéncia da gravidade do insulto ¢ ndo com a etiologia do processo isquémico. A

variavel de desfecho foi a ocorréncia de MINOCA.
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Figura 11 - Fluxograma de analise dos individuos portadores de MINOCA.

1206 pacientes portadores de SCA
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544 pacientes com angiografias analisadas

73 pacientes MINOCA

Os pacientes MINOCA apresentaram menor gravidade quando comparados aos
individuos com doencga obstrutiva, com menor valor do escore clinico GRACE (112 + 28 vs.
128 + 38, p < 0,001), menor propor¢do de alteragdes isquémicas ao eletrocardiograma (34%
vs. 72%, p < 0,001), niveis séricos de pro-BNP (167 pg/mL, 11Q 84 — 746 vs. 632 pg/mL, 1IQ
209 — 2117, p<0,001), bem como o valor sérico de pico de troponina (0,21 pg/L, IIQ 0,05 —
1,62 vs. 5,92 ng/L, 11Q 0,48 — 29,98, p<0,001). Escores angiograficos demonstraram menor
extensdo de doenga aterosclerditca do grupo MINOCA, comparado ao infarto obstrutivo, a
julgar pelos valores dos escores GENSINI (56, 11Q 53 — 59 vs. 137, 1IQ 107 — 201, p<0,001) e
FRIESINGER (2, 1IQ 0 — 3 vs. 9, 1IQ 6 — 12, p<0,001). No entanto, 70% dos pacientes
MINOCA apresentaram aterosclerose a angiografia, sendo irregularidades parietais ou lesdes

com obstrucdes em diametro inferior a 50%.
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Nao houve diferencas entre MINOCA e infarto tradicional em relacdo a idade,
hipertensdo, dislipidemia, tabagismo, obesidade, DAC prévia, IAM e AVC prévios, uso
prévio de estatina, uso prévio de AAS, frequéncia cardiaca a admissdo, pressdo arterial
sistolica, pressdo arterial diastolica, disfungdo renal, clearance de creatinina, niveis séricos de
hemoglobina, colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides (Tabela 10). As propor¢des de
individuos portadores de fatores de risco classicos para doenga aterosclerdtica sdo muitos
similares entre os dois grupos (Figura 12). Ademais, os valores médios do escore
Framingham ndo diferiram entre os pacientes MINOCA e aqueles portadores de doenca

obstrutiva (8,3 +4,4 vs. 9,1 £4,4; p =0,20).

Tabela 10 - Comparagdo de caracteristicas clinicas, fatores de risco de doenca aterosclerttica
e parametros laboratoriais entre os portadores de MINOCA e DAC obstrutiva

MINOCA
Variaveis Sim (n =73) Nio (n =471) Valor de p
Sexo feminino 42 (58) 149 (32) <0,001
Idade (anos) 61+13 64+ 14 0,11
Hipertensao 53 (74%) 335 (72%) 0,74
Dislipidemia 38 (53) 277 (59) 0,30
Diabetes 18 (25) 170 (36) 0,06
Obesidade 20 (29) 102 (27) 0,64
Tabagismo 7 (10) 65 (14) 0,33
DAC prévia 12 (17) 106 (23) 0,25
IAM prévio 9(13) 70 (15) 0,57
AVC prévio 4 (6) 34 (7) 0,59
Uso prévio de AAS 18 (25) 134 (29) 0,51
Uso prévio de estatina 25(25) 152 (33) 0,72
Historia familiar de DAC 26 (37) 152 (34) 0,55
Disfungdo renal 12 (18) 91 (23) 0,33
Hemoglobina (g/dL) 13,6 £1,6 139+1,8 0,19
Frequéncia cardiaca (bpm) 82 +22 83 +33 0,82
PA sistolica (mmHg) 157 +£35 154 + 30 0,57

PA diastolica (mmHg) 88 £19 91 +£18 0,22
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Tabela 10 - Comparagdo de caracteristicas clinicas, fatores de risco de doenga
aterosclerotica e parametros laboratoriais entre os portadores de MINOCA e DAC obstrutiva
(Continuagao)

MINOCA
Variaveis Sim (n =73) Nio (n =471) Valor de p
Colesterol total (mg/dL) 183 £45 179+ 52 0,56
HDL — colesterol (mg/dL) 47+ 16 41+11 0,004
LDL — colesterol (mg/dL) 109 + 37 109 + 38 0,97
Triglicérides (mg/dL) 138+ 77 157+ 126 0,24
Clearance de creatinina (mL/min) 96 + 38 93 +44 0,62
Escore de Framingham 83+44 9,1+4,4 0,20

Trés variaveis apenas apresentaram distincdo entre MINOCA e nao MINOCA,
respectivamente: sexo feminino (58% vs. 32%, p < 0,001), diabetes (25% vs. 36%, p=0,06) ¢
HDL-colesterol (4716 mg/dl vs. 41=11 mg/dl, p = 0,004). Apods ajuste multivariado, diabetes
permaneceu negativamente associado com MINOCA (OR 0,48; 1C95% 0,25 - 0,90), enquanto
HDL-colesterol (OR 1,03, IC95% 1,004 - 1,05) e sexo feminino (OR 2,57, IC95% 1,44 -

4,58) mostraram associagdo positiva (Tabela 11).

Tabela 11 - Modelo de regressdo logistica contendo os preditores independentes de MINOCA

Variaveis Razao de Chances (IC95%) Valor de p
Sexo feminino 2,57 (1,44 —4,58) 0,001
HDL - colesterol 1,03 (1,004 — 1,05) 0,02
Diabetes 0,48 (0,25 -0,90) 0,02

Prognéstico dos pacientes MINOCA no seguimento tardio

Avaliando-se a gravidade de acometimento pela SCA, os pacientes MINOCA
diferiram daqueles com doenga obstrutiva, com menor valor do escore clinico GRACE (112 +

28 vs. 128 + 38, p < 0,001), menor propor¢do de alteragdes isquémicas ao eletrocardiograma
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(34% vs. 72%, p < 0,001), niveis séricos de pro-BNP (167, IIQ 84 — 746 vs. 632, 11Q 209 —
2117, p<0,001) e percentual de pacientes acima do percentil 99 para troponina (92% vs. 98%,
p = 0,04), bem como seu valor sérico de pico (0,21, IIQ 0,05 — 1,62 vs. 5,92, 1IQ 0,48 — 29,98,
p<0,001). Dos 471 pacientes com doenga obstrutiva, 12% (45) foram submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica, enquanto 69% (322) foram submetidos a angioplastia. Como
esperado, nenhum paciente MINOCA sofreu procedimento de revascularizagao.

Quanto aos escores angiograficos capazes de mensurar doenga com baixa carga de
aterosclerose, ¢ evidente que haja diferenca entre os individuos MINOCA e os portadores de
DAC obstrutiva, a julgar pelos valores dos escores GENSINI (56, 1IQ 53 — 59 vs. 137, 1IQ
107 — 201, p<0,001) e FRIESINGER (2, IIQ 0 — 3 vs. 9, IIQ 6 — 12, p<0,001). No entanto,
uma significativa propor¢do de pacientes MINOCA, 70% dos individuos, apresenta
irregularidades parietais ou lesdes aterosclerdticas a angiografia coronariana com percentual
de obstrucao em diametro inferior a 50%.

O tempo livre de eventos (obito cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal e
reinternacdo por angina no seguimento tardio) apresentou média de 483 + 322 dias no grupo
MINOCA e 379 £ 389 dias no grupo ndo MINOCA, sendo a incidéncia de eventos
combinados de 9,2% no grupo MINOCA, comparado a 19,5% no grupo de infarto tradicional,
por doenga obstrutiva (P log-rank = 0,04; HR 0,43; IC 95% 0,19-0,99), sendo este beneficio
prognostico encontrado insuficiente para rejeitarmos a hipotese nula de que esta entidade
clinica seja substancialmente mais benigna do que o infarto tradicional (ultrapassa o limite
superior do intervalo de confianca do HR de 0,3). A incidéncia de 6bito cardiovascular no
seguimento foi 2,7% versus 4,9% (P = 0,51), infarto agudo do miocardio no seguimento foi

2,7% versus 8,9% (P =0,11) e angina 2,7% versus 8,3% (P=0,14).
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Figura 12 - Andlise da curva de sobrevivéncia para ocorréncia do desfecho composto no
follow up em individuos portadores de MINOCA e infarto por doenga obstrutiva.
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Coronaria em SCA: Comparaciao com Modelo Matematico

Para esta analise, foram inicialmente estudados 101 pacientes com SCA e anatomia
passivel de tratamento percutaneo. Indicacdo post hoc de angioplastia e utilizacdo do tipo de
stent foi avaliada de acordo com o julgamento clinico do cardiologista intervencionista e
confrontado com o modelo matematico previamente descrito. Destes pacientes analisados, as
caracteristicas clinicas da amostra foram semelhantes a coorte total, com média de idade de 63
+ 13 anos, 64% eram individuos do sexo masculino, sendo 46% portadores de infarto do
miocardio sem supradesnivel de segmento ST, 20% de angina instavel e o restante
representados por infarto com supradesnivel de segmento ST. O numero de artérias
comprometidas com lesdes com diametro > 70% de obstru¢do luminal por paciente foi 2,0 +
1,0. A probabilidade média de revascularizacdo do vaso-alvo em um ano, segundo o modelo
probabilistico, nesta coorte de pacientes foi de 6,6 £ 2,4%. Apenas 9% dos pacientes
apresentaram risco de nova revascularizagdo superior a 10% ao ano, caracterizando um perfil

de risco baixo deste fendmeno, a despeito do cenario clinico de pacientes agudos. Dos
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preditores de reestenose clinica presentes no modelo, a maior prevaléncia nesta populacao foi
de acometimento de dois ou mais vasos com lesdes com > 70% de obstrug¢ao luminal, seguido

de lesdes com necessidade de implante de ortese com comprimento > 30 mm (Tabela 12).

Tabela 12 - Prevaléncia dos diferentes preditores de reestenose clinica na populagio estudada
e seus respectivos coeficientes de regressdo beta constituintes do modelo preditor de
referéncia.

Preditores de Reestenose Prevaléncia Coeficiente de Regressio no
(Regressao Logistica) N (%) modelo matemitico (37)
Indicagdo de Emergéncia 13 (13) 0.63
2 2 vasos com = 70% de obstrugdo 59 (58) 0.48
Angina Estavel 0 0.34
Idade < 50 anos 15 (15) 0.29
Comprimento lesdo > 30 mm 35 (35) 0.28
Doenga Arterial Periférica 12 (12) 0.27
Angioplastia prévia (> 1 ano ou tempo desconhecido) 11(11) 0.26
Hipertensdo Arterial Sistémica 74 (73) 0.15
Diabetes mellitus 37 (37) 0.14
Diametro do vaso = 3,0 mm 54 (54) -0.39
NYHA ou CCS 2 II 11 (11 -0.10

De acordo com o julgamento clinico, 51% dos pacientes receberiam SEF, enquanto
pelo modelo probabilistico, apenas 9% dos pacientes se beneficiariam do implante deste
dispositivo (Figura 13). Ao avaliarmos a concordancia entre as duas modalidades de indicacao
do SEF, o modelo indicaria implante de SEF em apenas 9 pacientes analisados, destes, o
julgamento clinico indicaria SEF na totalidade destes pacientes, perfazendo uma sensibilidade
de 100% (95% IC = 92 — 100%). No entanto, entre os 92 pacientes que o modelo nio
indicaria beneficio para implante deste dispositivo, o julgamento clinico indicou SEF em 42
pacientes, sendo uma especificidade de apenas 46% (95% IC = 36 — 56%). Houve uma fraca
concordancia, porém estatisticamente significativa, entre as duas formas de indicacdo de SEF

de 51% (Kappa 0.13, P = 0,008).
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Figura 13 - Painel A: Histograma de Frequéncia demonstrando a distribuicdo percentual de
pacientes de acordo com a probabilidade de revascularizacdo do vaso-alvo em um ano. Painel
B demonstra o percentual de indicacdo de SEF de acordo com o julgamento clinico e o
modelo preditor de referéncia.
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Preditores independentes para a indicacdo de tratamento cirurgico em portadores de

SCA e doenca obstrutiva grave.

Para esta analise, foram incluidos os pacientes portadores de SCA submetidos a
coronariografia, em que se demonstrou obstrucdo > 70% nos trés territorios vasculares e/ou
obstrucdo > 50% em tronco de coronaria esquerda, exceto aqueles cuja angioplastia de
emergéncia tratou um dos territorios vasculares ou tronco de corondria esquerda. Como
potenciais preditores de ocorréncia de revascularizagdo, foram testadas 49 varidveis, 12 destas
relacionadas a risco de aterosclerose, 12 relacionadas ao risco cirtrgico, 11 relacionadas a
gravidade de apresentacdo clinica, 8 relacionadas com gravidade anatomica e 6 variaveis
neutras. Modelos de regressdo logistica intermediarios foram gerados com aquelas variaveis
significativas ao modelo univariado (p < 0,1). Preditores independentes em cada modelo
foram incluidos como covaridveis no modelo final.

Foram estudados 130 pacientes triarteriais ou com lesdo de tronco, idade 67+13 anos,
63% sexo masculino, sendo 38% submetidos a RM. Preditores independentes nos diversos
submodelos foram: nivel sérico de LDL-colesterol no submodelo de risco aterosclerotico;
clearance de creatinina no submodelo de risco cirargico; diabetes mellitus e infarto com

supradesnivel de ST a admiss@o no modelo de gravidade de apresentacdo clinica; nivel de
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escolaridade, ICP prévia, infeccdo e valor de leucocitos a admissdo em submodelo
considerado neutro e ocorréncia de anatomia critica como varidvel anatomica mais
significativa. O modelo final foi construido por entrada for¢ada com estas 8 covaridveis,
permanecendo como preditores independentes apenas 4, que foram clearance de creatinina
(OR 1,02; IC95% 1,005-1,03, P=0,006), ICP prévia (OR 0,18; IC95% 0,05-0,74, P=0,02),
leucocitos @ admissdo (OR 1,00; 1C95% 1,00-1,00, P=0,02) e anatomia grave (OR 3,92;
1C95% 1,4-11,4, P=0,01). Ao predizer o procedimento de revascularizagdo, o modelo
apresentou AUC 0,78 (IC95% 0,69-0,86, p<0,001), com adequada calibracdo pelo teste de
Hosmer-Lemeshow (X2 =6,4; P=0,6).
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6 ARTIGOS

Artigo 1: Prognostic Contrast between Anatomical and Clinical Models Regarding
Fatal and Non-Fatal Outcomes in Acute Coronary Syndromes. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia. 2020 Aug 28,115(2):219-225. doi: 10.36660/abc.20190062.

Diz respeito ao primeiro objetivo da Tese, que € a descricdo do valor prognostico
relativo de dados clinicos, respresentados pelo modelo preditor de risco GRACE, versus
anatomia coronaria em portadores de Sindromes Coronarianas Agudas.

Artigo 2: Incremental Prognostic Value of the Incorporation of Clinical Data Into
Coronary Anatomy Data in Acute Coronary Syndromes: SYNTAX-GRACE Score. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. 2017 Dec;109(6):527-532. doi: 10.5935/abc.20170160.

Relaciona-se ao Segundo objetivo da linha progndstica em sindromes coronarianas
agudas, que avalia a importancia da incorporag@o de dados clinicos a modelos de predicao de
risco angiografico.

Artigo 3: Lack of Accuracy of the GRACE score to Predict Coronary Anatomy in
Acute Coronary Syndromes. Nome do Jornal. Manuscript Draft: [numero]. Article type: Full
lenght article. (submetido)

Associa-se a linha de predigdo anatomica descrita nos objetivos, sendo feita uma
analise detalhada da acuracia do modelo GRACE na predicdo de gravidade anatomica, ndo
possuindo utilidade para este propdsito, confrontando com dados da literatura que interpretam
de maneira contraria.

Artigo 4: Myocardial Infarction with Nonobstructive Coronary Arteries
(“MINOCA”): a mild spectrum of atherosclerotic disease or a different nosological entity?
Nome do Jornal. Manuscript Draft: [numero]. Article type: Full lenght article. (Submetido)

Versa sobre a terceira linha de objetivos da Tese que avalia o gradiente de fatores de
risco entre portadores de infarto do miocardio com e sem doenga obstrutiva, fazendo
inferéncias etiologicas a partir de dados probabilitsticos. Artigo que provoca questionamentos
a respeito do continuum aterosclerotico capaz de justificar a maior parte das situacdes de [AM
ndo obstrutivo, sem necessariamente buscarmos associagdo com outros fatores
etiopatogénicos. Se probabilisticamente ndo ha diferencas de fatores de risco entre as doencas,
pensar em outras causas pode se associar a heuristica de confirmacao, principalmente com o
surgimento do termo MINOCA em diretrizes, mais uma quimera de processos

fisiopatologicos do que um conceito de nova entidade clinica.
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6.1 Artigo Publicado: Prognostic Contrast between Anatomical and Clinical Models

Regarding Fatal and Non-Fatal Outcomes in Acute Coronary Syndromes
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Incremental Prognostic Value of the Incorporation of Clinical Data
Into Coronary Anatomy Data in Acute Coronary Syndromes: SYNTAX-
GRACE Score

Mateus dos Santos Viana," Fernanda Lopes,” Antonio Mauricio dos Santos Cerqueira Junior,” Jessica Conzalez
Suerdieck,” André Barcelos da Silva,” Ana Clara Barcelos da Silva," Thiago Menezes Barbosa de Souza,” Manuela
Campelo Carvalhal,” Marcia Maria Noya Rabelo,? Luis Claudio Lemos Correia'?

Escola Bahiana de Medicina e Sadide Pdblica;’ Hospital Sao Rafael, Fundagao Monte Tabor,? Salvador, BA — Brazil

Abstract

Background: When performing coronary angiography in patients with acute coronary syndrome (ACS), the anatomical
extent of coronary disease usually prevails in the prognostic reasoning. It has not yet been proven if clinical data should
be accounted for in risk stratification together with anatomical data.

Objective: To test the hypothesis that clinical data increment the prognostic value of anatomical data in patients with ACS.

Methods: Patients admitted with objective criteria for ACS and who underwent angiography during hospitalization were
included. Primary outcome was defined as in-hospital cardiovascular death, and the prognostic value of the SYNTAX Score
(anatomical data) was compared to that of the SYNTAX-GRACE Score, which resulted from the incorporation of the GRACE
Score into the SYNTAX score. The Integrated Discrimination Improvement (IDI) was calculated to evaluate the SYNTAX-
GRACE Score ability to correctly reclassify information from the traditional SYNTAX model.

Results: This study assessed 365 patients (mean age, 64 * 14 years; 58% male). In-hospital cardiovascular mortality was
4.4%, and the SYNTAX Score was a predictor of that outcome with a C-statistic of 0.81 (95% ClI: 0.70 — 0.92; p < 0.001).
The GRACE Score was a predictor of in-hospital cardiac death independently of the SYNTAX Score (p < 0.001, logistic
regression). After incorporation into the predictive model, the GRACE Score increased the discrimination capacity of the
SYNTAX Score from 0.81 to 0.92 (95% Cl: 0.87 - 0.96; p = 0.04).

Conclusion: In patients with ACS, clinical data complement the prognostic value of coronary anatomy. Risk stratification
should be based on the clinical-anatomical paradigm, rather than on angiographic data only. (Arq Bras Cardiol. 2017;
109(6):527-532)

Keywords: Acute Coronary Syndrome / prognosis; Coronary Artery Disease; Cardiac Catheterization.

Introduction

For a patient with acute coronary syndrome (ACS)
undergoing invasive stratification by use of cardiac
catheterization, coronary anatomy assessment is used
to guide treatment, identifying the lesion related to the
clinical event, providing the necessary information to
establish the best treatment strategy, such as surgical and
percutaneous revascularization, in addition to providing
short- and long-term prognostic information.” In the
decision-making process, once knowing the coronary
anatomy, it is uncertain if the clinical data should influence
the treatment choice.

The SYNTAX Score was initially created to assess the
extent of the coronary artery disease (CAD) as well as
the feasibility of the percutaneous coronary intervention
in patients with stable CAD,? and proved to be a good
long-term prognostic marker in several CAD scenarios, such
as that of patients with ACS.>#

The GRACE Risk Score is widely used in daily medical
practice to stratify the risk of patients with ACS, incorporates
several clinical variables into its model,® and has a higher
ability to predict events as compared to other risk scores.®
However, once the coronary anatomy is known, it is not clear
if the GRACE Score should be incorporated into the clinical
decision-making process, or if it should be used only to define
the invasiveness of the initial strategy.

The objective of this study is to test the hypothesis that
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clinical data, specifically represented by the GRACE Score,
increment the prognostic value of the anatomical assessment
provided by using the SYNTAX Score, in addition to assessing
its clinical usefulness. Therefore, incremental value analysis,
C-statistic discrimination and net reclassification analysis of
the new predictive model were performed.
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Methods Data analysis
Initially, a Receiver Operating Characteristic (ROC)
Population Selected curve was built with the GRACE Score values to predict

Individuals consecutively to the |
Cardiovascular Unit of two tertiary hospi!als between August
2007 and October 2014, and diagnosed with ACS (RESCA
Registry) were selected. The inclusion criterion of this registry
was defined as typical chest discomfort and at rest in the
previous 48 hours associated with at least one of the following
characteristics: 1) positive myocardial necrosis marker, defined
as troponin T = 0.01 pg/L or troponin | > 0.034 ug/L,
which correspond to values above the 99th percentile;”®
2) ischemic electrocardiographic changes, consisting of T-wave
inversion (= 0.1 mV) or 5T-segment deviation (= 0.05 mV);
3) documented CAD, defined as history of myocardial
infarction or previous angiography showing coronary
obstruction = 50% of the luminal diameter.

For the present analysis, patients included in the registry

cardiovascular outcome. Once its accuracy was obtained
in the ROC curve, the GRACE Score entered the logistic
regression model with the SYNTAX Score. If the GRACE Score
reached statistical significance at the 5% level (p < 0.05),
the new SYNTAX-GRACE Score would be created by adding
points when the GRACE Score was high. The additional
points were determined by dividing the regression coefficient
of the high GRACE Score by the regression coefficient of the
SYNTAX Score. In the discrimination analysis, the C-statistics
of the SYNTAX and SYNTAX-GRACE models were compared
by using Hanley-McNeil test. The calibration of the models
was described with the Hosmer-Lemeshow test. In addition,
the ability of the new model (SYNTAX-GRACE) to correctly
reclassify the information from the traditional SYNTAX
model was assessed. This reclassification analysis used the
method proposed by Pencina to calculate the Integrated

who underwent coronary angiography during the
were selected. Individuals who refused to participate in the
regjstry and those who had previously undergone myocardial
revascularization surgery were excluded. The study protocol
is in accordance to the Declaration of Helsinki, was approved
by the Ethics Committee in Research of the institutions, and
all patients provided written informed consent.

SYNTAX and GRACE Scores

For this study, the SYNTAX Score was calculated by an
experienced interventional cardiologist, blinded to the chosen
treatment modality, to the clinical findings and to the primary
outcome, and who assessed every coronary obstruction = 50%
in vessels whose diameter was = 1.5 mm, following the tutorial
described in a previous study.” That tutorial considered several
angiographic parameters, such as lesion location and number
of vessels affected, presence of bifurcation or ostial lesion,
total vascular occlusion, occlusion time, presence of collateral
circulation, lesion extent, presence of thrombi, significant
tortuosity, excessive calcification, and diffuse disease.

The GRACE Score was calculated on patient’s
admission, and consisted of eight variables: five computed
semi-quantitatively, that is, with a different weight for
each stratum of age, systolic blood pressure, heart rate,
serum creatinine and Killip class; and three computed
dichotomously: ST-segment depression, elevation in
myocardial necrosis marker, and cardiac arrest on admission.
The final score can range from 0 to 372.°

In addition to collecting the clinical and angiographic
variables used for calculating the scores, the occurrence
of left ventricular dysfunction was assessed, defined as
Simpson's method ejection fraction (EF) < 45%, a mean
value corresponding to the classification of mild ventricular
dysfunction (EF between 40% and 49%), in accordance with
the most recent guidelines on echocardiography.'™

The variable ‘primary outcome’ was defined as in-hospital
cardiovascular death. Cardiovascular death was defined as
sudden death or cardiovascular hospitalization followed by death.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):527-532

Discrimination Improvement (IDI)."!

The categorical variables were expressed as absolute and
percentage numbers, the values of the scores were expressed
as median and interquartile interval (IQ1) and compared
between the groups by using the nonparametric Mann-Whitney
test, Statistical significance was defined as p value < 0.05.
The SPSS Statistical Software (version 21.0, SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) and the MedCalc Software (version 12.3.0.0,
Mariakerke, Belgium) were used for data analysis, and the latter
for comparing between the ROC curves,

Calculating the sample size
The sample size was calculated to offer statistical power
to two predefined analyses. First, logistic regression analysis,
in which the predictive value of the GRACE Score was
assessed independently from the SYNTAX Score. Because that
analysis requires two covariables (high GRACE and high
SYNTAX), 20 outcomes would be necessary to maintain the
lationship rece led of 10 outcomes per covariable.™
Expectmg a 10% incidence of outcomes, at least 200 patients
would be necessary. Second, the comparison of the C-statistic
of SYNTAX versus SYNTAX-GRACE: adopting the assumption of
the 0.95 correlation coefficient between the values of the two
madels to reach a statistical power of 80% (one-tailed alpha of
0.05) to detect 0.05 of C-statistic superiority (for example, 0.65
versus 0.70) of the more complete model (SYNTAX-GRACE), the
analysis would need to include at least 192 patients.

Results

During the study period, 822 patients were included in the
RESCA regjstry, 370 of whom underwent coronary angiography
and 5 patients had undergone previous revascularization
surgery. Regarding the 365 patients assessed, their mean
age was 64 = 14 years, 58% were of the male sex, 54%
had non-ST-segment elevation myocardial infarction,
27% had unstable angina, and the rest had ST-segment
elevation myocardial infarction. Killip classification > | and
presence of systolic dysfunction, defined as EF < 45% on
the echocardiogram, were observed in 14% and 13% of
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the patients, respectively. Significant coronary disease with
three-vessel or left main ¢ y artery involy t was
identified in 36% of the sample.

The median SYNTAX Score was 9 (IQI: 2.5 - 20; Figure 1),
and the median GRACE Score was 117 (IQI: 90 - 144).
Analyzing the risk tertiles predicted in the SYNTAX Study,*
#1.4% of the patients had a low SYNTAX Score (0 to 22},
10.1% had an intermediate SYNTAX Score (23 to 32), and
only 8.5% had a high SYNTAX Score (> 33). Sixteen patients

Table 1 - Clinical and angiographic characteristics and occurrence
of the outcome in the patients studied

Variables N
Sample size 385

Age (years) RS
Male sex 210 (57.7%)
Ischemia on electrocardiogram 166 (45.6%)
Unstable angina 98 (26.8%)
NSTEMI 196 (53.7%)
STEMI 71 (19.5%)
Positive troponin 232 (B3.T%)
Three-vessel or LMC 122 (36.6%)
GRACE Score® 117 (104 90 - 140)
SYNTAX Score* B(iQk: 25- 20)
Serum creatinine (mgiL} 10£07
Ejection fraction < 45% 45(13.2%)
Kilip >1 51 (14%)
Previous CAD 130 (35.6%)
Cardiovascular death 16 {4.4%)

NSTEM!: non-ST-slevation myocardial infarction; STEM!: ST-elevabon
myocardial infarction; LMC: left main coronary artery, (%) - median
(interquartile interval); CAD: coronary artery disease.

(4.4%) had in-hospital cardiovascular death. Other relevant
clinical characteristics are shown in Table 1.

Prognostic value of the SYNTAX Score

The 16 patients (4.4%) who had in-hospital cardiovascular
death had the highest median SYNTAX Score (29, 1Q1: 14-43
versus 9, 1Q1: 2 =19, p < 0,001). The SYNTAX Score was a
significant predictor of cardiovascular death, with C-statistic
of 0.81 (95% CI: 0.70 - 0.92; p < 0.001) (Figure 2).
Independent and | tal prognostic value of the
GRACE Score as compared to the SYNTAX Score

On multivariate logistic regression analysis (Table 2), the
GRACE Score was a predictor of in-hospital cardiovascular
death after adjusting for the SYNTAX Score (OR = 1.03, 95%
Cl: 1.01 = 1.04; p < 0.001). The addition of the variable
‘GRACE Score’ to the SYNTAX model caused a significant
increment in C-statistic from 0.81 (95% Cl: 0.70 - 0.92) to
0.92 (95% CI: 0.87 - 0.96), p = 0.04 (Figure 3). The SYNTAX
Score showed proper calibration, with a Hosmer-Lemeshow
chi-square test result of 3.53 (p = 0.83). After inclusion of the
GRACE Score in the model, the calibration improved, with a
chi-square value of 2.73 (p = 0.95).

Reclassification of the SYNTAX Score by use of the
GRACE Score

The IDI analysis showed a mean 9.7% increase in the
estimated likelihood of death among the patients who had
events, and a 0.45% reduction in the estimated likelihood of
death among patients who remained alive. That combination
resulted in an IDI of 10.1% (Z score = 2.47; p = 0.01).

Discussion

This study of a prospective cohort of individuals with ACS
assessed the incremental prognostic value of the incorporation
of clinical data into an angiographic risk prediction model.

Figure 1 - Histogram of frequency of the SYNTAX Score in the population studied.
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Figure 2 - Panel A shows the medians of the SYNTAX Score in indhiduals who had or did not have

in-hospital cardiovascular death (p < 0.001). Panel B represents the

C-statistic value of the SYNTAX Score to predict the outcome of cardiovascular death (0.81, 95%C1: 0.70 - 0.92, p < 0.001),

Table 2 - Logistic regression model containing the SYNTAX and GRACE Scores to predict the outcome variable.

Variable Odds Ratio 5% P value
SYNTAX Scora (numaric) 105 101-1.09 002
GRACE Score (numeric) 1.03 1.01-1.04 <001
There was a clear inc in the p tic value, di , chronic obstructive pulmonary disease, left main

represented by a 0.11 gain in C-statistic, when the clinical
model (GRACE Score) was incorporated into the SYNTAX
Score, Thus, the clinical paradigm provides additional
prognostic information for the therapeutic decision-making
process after knowledge about the coronary anatomy, and
physicians should consider clinical data together with risk
stratification by use of coronary angiography.

The prognestic value of the SYNTAX Score in ACS has been
assessed in a post hoc analysis of the ACUITY Trial, showing
higher ischemic event rates for patients scoring in the highest
tertiles."” The C-statistic value of the SYNTAX Score found
confirms the previous finding, shnwmg a good pted:ctwe
ability of that score in our popul g the
reclassification of the SYNTAX predlcuve model hy the GRACE
Score in that population with ACS, the data show that the
GRACE Score increments the SYNTAX Score, mainly by
detecting candidates for the outcome (sensitivity), without a
substantial improvement in the detection of patients who will
remain free from the outcome (specificity).

Risk prediction models incorporating clinical and
angiographic variables have shown higher predictive
accuracy as compared to isolated models in several CAD
scenarios."*™ The recently developed SYNTAX Score
Il consists in the incorporation of clinical data into the
original anatomical model, with variables previously
tested in a model called Logistic Clinical SYNTAX Score
(age, creatinine clearance, and EF),"* in addition to the
increment of other independent predictors in multivariate
analysis, such as the presence of peripheral arterial

Arqg Bras Cardiol. 2017; 109(6):527-532

coronary artery lesion and female sex.” Although that
model had predictive accuracy and discrimination capacity
greater than those of the original anatomical model, it
had not been properly tested in the context of patients
with ACS. In our study, the increment promoted by the
incorporation of clinical data into the original anatomical
model was better as compared to that of the Logistic
Clinical SYNTAX Score (0.11 vs. 0.09, respectively),
suggesting that the incorporation of clinical severity data
has greater importance in the ACS scenario.

Our study is one of the few with acute patients, in
whom the anatomical complexity is lower, as shown by the
median SYNTAX Score of 9 (IQI: 2.5 - 20), similar to that of
a previous trial.”” Although most patients were considered
at low risk by use of the anatomical score, its predictive
ability was maintained, and there was a significantly higher
incremental value with the incorporation of clinical data as
compared to that of previous studies. This might be justified
by the fact that the GRACE Score comprises several variables
that reflect a higher propensity to complications during the
intervention, such as age, heart rate, kidney function and
Killip classification. In addition, choosing to use that score
in the final model rather than isolated clinical variables
allowed for a reduction in the ber of patients analyzed,
making this analysis more pragmatic, not interfering with
its predictive accuracy.

The major limitation of this study is its sample size, with
a borderline number of outcomes for the incorporation of
the two covariables into the logistic regression analysis.
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Figure 3 - Incremental prognostic value of the SYNTAX-GRACE model as compared to the SYNTAX model fo predict the primary oulcome.

This is related to the generation of hypotheses, which
would require randomized clinical trials that incorporated
the predictive SYNTAX-GRACE model into the risk

Cerqueira Junior AMS, Suerdieck )G, Silva AB, Silva ACB,
Souza TMB, Carvalhal MC, Correia LCL; Analysis and
interpretation of the data: Lopes F, Cerqueira Junior AMS,

stratification process and th itic decisic king.
There are significant practical implications in these results,
When managing a patient with ACS, the anatomical paradigm
usually guides the decision-making process regarding the best
revascularization modality. However, we should consider
the patient’s predicted clinical risk, even after knowing the
coronary anatomy, so that more individualized decision-
making processes interfere favorably with the treatment.

Conclusion
For patients with ACS, clinical data complement the

prognostic value of coronary anatomy, and risk stratification
should be based on the clinical-anatomical paradigm.
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Prognostic Contrast between Anatomical and Clinical Models
Regarding Fatal and Non-Fatal Outcomes in Acute Coronary Syndromes

Mateus S. Viana, ™ Vitor C. A. Correia,’ Felipe M. Ferreira,’ Yasmin F. Lacerda,' Gabriela O. Bagano,' leticia L.
Fonseca,’ Lara Q. Kertzman," Milton V. Melo," Marcia M. Noya-Rabelo,*" Luis C L Correia'™

Escola Bahiana de Medicina e Sadde Pablica,” Salvador, BA - Brazil

Hospital Sio Rafael,” Salvador, BA - Brazil

Abstract

Background: Recurrent ischemic events are mediated by atherosclerotic plaque instability, wh death after an
ischemic event results from gravity of insult and ability of the organism to adapt. The distinct nature of those types of
events may respond for different prediction properties of clinical and anatomical information regarding type of outcome.

Objective: To identify prognostic properties of clinical and anatomical data in respect of fatal and non-fatal outcomes of
patients hospitalized with acute coronary syndromes (ACS).

Methods: Patients consecutively admitted with ACS who underwent coronary angiography were recruited. The SYNTAX
score was ulilized as an anatomic model and the GRACE score as a clinical model. The predictive capacity of those
scores was separately evaluated for prediction of non-fatal ischemic outcomes (infarction and refractory angina) and
cardiovascular death during hospitalization. It was considered as significant a p-value <0,05.

g365p , cardiovascular death was observed in 4,4% and incidence of non-fatal ischemic outcomes
in 11%. For w-dmascular death, SYNTAX and GRACE score presented similar C-statistic of 0,80 (95% IC: 0,70 - 0,92)
and 0,89 (95% IC 0,81 - 0,96), respectively — p = 0,19, As for non-fatal ischemic outcomes, the SYNTAX score presented
a moderate predictive value (C-statistic = 0,64; 95%IC 0,55 - 0,73), whereas the GRACE score did not presented
association with this type of outcome (C-statislic = 0,50; 95%IC 0,40-0,61) — p = 0,027.

R s EA

Conclusion: Clinical and anatomi dels similarly predict cardiovascular death in ACS. However, recurrence of
coronary instability is better predicted by anatomic variables than clinical data. (Arq Bras Cardiol. 2020; [online].ahead
print, PR.0-0)

Keywords &umc«mmsyndmmﬂphysmpathology, Atherosclerosis; Myocardial Infarction; Mortality; Cardiovascular
p ; Hospitalization; Prognosis.

Introduction clinical and anatomical data to have different prognostic

Multivariate models have been validated as prognostic tools
in acute coronary syndromes (ACS), consisting of clinical data,'
anatomical data® or a combination of the two.** These models
have recognized predictive value for recurrent events, but it
is not clear whether the prognostic value varies depending on
the type of outcome.

Recurrent non-fatal ischemic events represent the
phenomenon of atherosclerotic plaque instability, while
death after an ischemic event results from the severity of
the insult and the resistance of the organism. The different
pathophysiological nature of these types of events can cause
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capacities depending on the type of outcome. If this is
true, the generalization of the prognostic value regarding
“cardiovascular outcomes” would be compromised, making
it necessary to individualize the prediction of each model for
the type of outcome.

This work aims to evaluate and compare the prognostic
value of clinical and anatomical data in relation to fatal and
non-fatal outcomes in patients with ACS. Thus, a hospital
cohort with patients admitted under these conditions was
performed, the GRACE score chosen as the representative of
the prediction for dlinical data and the SYNTAX score used as
a predictor based on anatomy.

Metodology

Study Population

Individuals consecutively admitted to the Intensive
Cardiovascular Unit of a tertiary hospital between July 2007
and September 2014, with a diagnosis of ACS, were selected.
The inclusion criterion was defined by typical or equivalent
precordial discomfort and at rest in the last 48 hours, associated
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with at least one of the following characteristics: 1) positive
myocardial necrosis marker, defined by troponin T = 0.01 ug
/L or troponin | = 0.034 ug/ L, which corresponds to values
above the 99th percentile;”* 2) ischemic electrocardiographic
changes, consisting of T wave inversion (= 0.1 mV) or ST
segment deviation (= 0, 05 mV); 3) documented coronary
artery disease, defined by a history of myocardial infarction
or previous angiography showing coronary obstruction =
50% of the luminal diameter. In addition, for inclusion in
the analysis, patients needed to have undergone a coronary
angiography procedure during hospitalization. Those who
disagreed with participating in the registry and / or who had
previously undergone surgical myocardial revascularization
procedures were excluded. The protocol is in accordance
with the Declaration of Helsinki, and was rel I by the
Institutional Research Ethics Committees. All patients signed
an informed consent form.

Predicative Scores (SYNTAX e GRACE)

The SYNTAX score was calculated by an experienced
interventional cardiologist who was blind to the clinical picture
and the outcomes. This physician assessed each obstruction
of the coronary tree with an obstruction percentage = 50% in
vessels with a diameter = 1.5 mm, following the SYNTAX score
tutorial® and considering various angiographic parameters.

The GRACE score was calculated on patient admission,
consisting of eight variables: five of them computed in a
semi-quantitative way, that is, different weight for each age
group, systolic blood pressure, heart rate, plasma creatinine
and Killip class; three of them are computed in a dichotomous
way, with the ST elevation, el of myocardial
necrosis marker and cardiac arrest at admission."

pital Clinical O

The scores were tested in relation to the prediction of
two types of hospital outcomes with different connotations:
(1) non-fatal recurrent coronary outcomes (infarction, re-
infarction or refractory angina), which represent the complexity
of the coronary instability process; (2) cardiovascular death,
which represents the body’s inability to adapt to the ischemic
myocardial event.

Nonfatal infarction was recorded as a consistent elevation
of troponin T or |, above the previously described limits, in
patients whose values were negative in the first 24 hours.
For patients with infarction on admission, a new peak of
CK-MB (= 50% of the previous value and above the normal
value) was necessary to define a re-infarction. Elevation
of necrosis markers related to percutaneous procedure or
revascularization surgery were not recorded as a new event.
Refractory angina was defined as recurrent chest pain, with
at least two episodes, despite the use of nitrate and double
product control, Cardiovascular death was defined as sudden
death or cardiovascular hospitalization followed by death.

Data Analysis

Categorical variables were expressed as a percentage.
Numerical variables were expressed as mean and standard
deviation or median and interquartile range in cases of

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):219-225

significant leak to normal distribution. The normality of
the variables was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov
statistical test. Numerical variables were compared with the
unpaired Student’s t-test or Mann-Whitney and categorical
with the chi-square test or Fisher's exact test.

Receiver Operating Characteristic (ROC) curves were
constructed for the GRACE and SYNTAX score values to predict
the outcomes of non-fatal recurrent events and cardiovascular
death, with the areas below the curve (C-statistic) compared
by the Hanley-McNeil test. Statistical significance was defined
by p <0.05. SPSS Statistical Software (version 21.0, SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) and MedCalc Software (version
12.3.0.0, Mariakerke, Belgium) were used for data analysis.

Sample Size Calculation

The sample was sized to offer statistical power for the
comparison of SYNTAX C-statistics versus GRACE: to obtain
80% statistical power (one-tailed alpha of 0.05) in detecting
0.05 superiority of C-statistics (for ple, 0.65 versus 0.70),
it would be necessary to include 192 patients in the analysis.

Results

Sample Description

During the study, 822 patients were included in the register,
wherein 370 were submitted to coronarography procedure,
while 05 were excluded once they already have previous
revascularization surgery. Of the 365 patients analyzed, the
media of age was 64 = 14 years old, 58% were male, 19%
of whom had ST-segment elevation myocardial infarction.
Coronary Disease with tri-arterial or left main coronary
involvement was present in 36% of the sample.

The median of SYNTAX Score was 9 (IQR = 2,5 - 20) and
GRACE's 117 (IQR = 90 -144). Analyzing the risk terciles
predicted in the SYNTAX Score," 81% of patients had a low
value (0 to 22), 10% had an intermediate value (23 to 32)
and only 8.5% had high value (= 33). Regarding the GRACE
score,” 44% had low-risk (<109), 28% had intermediate-risk
(110 to 139) and 29% had high-risk (= 140).

The incidence of cardiovascular death during hospitalization
was 4.4% (16 patients) and non-fatal ischemic events were
10.7% (39 patients). Other clinical characteristics are described
in Table 1.

Outcome Predictions by Score

For death outcome, SYNTAX and GRACE scores presented
discriminatory capacity, with similar c-statistic: 0,80 (95% Cl:
0,70 -0,92) and 0,89 (95% CI 0,81 - 0,96), respectively — p
= 0,019 — Figure 1A. When the scores were divided into risk
terciles, both scores showed an increase of mortality in the
third tercile: respectively, 2,4%, 2,7% and 30% on SYNTAX
(P < 0,001) and 0%, 0,9% and 12% on GRACE (p < 0,001)
— Figure 2, panel A and B.

Regarding non-fatal recurrent events, SYNTAX score
presented a predictor value (C-statistic = 0,64; 95% CI 0,55
-0,73). However, the GRACE score showed no association
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Table 1 - Clinical Characteristics and sample outcomes
Clinical Characteristics

Sample Size 65
Age (years) 614
Mals 210 (58%)
Ischemia signs in electrocardiogram 166 (46%)
Cinical presentation

Unstable Angina 98 (27%)

Non-ST-glevasion myocardial infarction 196 (54%)

ST-elevation myocardial infarction 71 (19%)
Positive troponin 232 (64%)
Tri-arterial or keft main cononary 131 (36%)
Serum creatine (mgidl) 10£07
Ejection fraction < 45% 45(13%)
Killip class > 1 51 (14%)
GRACE Score* 117 (90 - 140)
SYNTAX Score® 9(25-20)
Cardiovascular death 16 (4.4%)
Non-fatal recurment events 39(11%)

myocardial infarction; * variable exposed as median and inferquartile range.

with this type of outcome (C-statistic = 0,50; 95% CI 0,40 -
0,61)— p=0,027 — Figure 1B. When the scores were divided
into risk terciles, SYNTAX showed an increase in outcomes in
the upper two terciles (8,4%, 22% and 22%, respectively, p =
0,007). However, GRACE showed no variation (9,6%, 9,3%
and 13%, respectively, p = 0,57) — Figure 2, panels Ce D.

Clinical Characteristics versus Type of outcome

Patients who evolved to death showed a tendency to higher
risk clinical characteristics, compared to survivors. There was
a significant difference between the two groups regarding
creatinine (3,24 + 2,6 and 1,15 = 0,6; p < 0,001), acute
left ventricular failure signs (58% and 12%, p < 0,001) and
positive troponin (100% and 72%, p = 0,007), with a trend in
age difference, ischemic electrocardiogram and blood pressure
— Table 2. Nevertheless, there wasn't any difference of those
characteristics between patients who evolved with a non-fatal
event versus event-free patients — Table 3.

When evaluating the death event, most of those who
showed this outcome already had a tri-arterial obstructive
disease and/or left main coronary involvement (81%). In
the survivors, only 25% had tri-arterial or left main coronary
disease, followed by 22% with obstruction of two vessels, 29%
with obstruction of one vessel and 24% free of obstructive
injury (P = 0,01). On those who showed non-fatal outcomes,
the proportion of non-obstructive coronaropathy, one
vessel obstruction, two vessels obstruction, tri-arterial/left
main coronary were 7,7%, 23%, 26% e 44%, respectively,
comparing to 25%, 29%, 21% and 25%, respectively, in free-
event individuals (P=0,04)

Discussion

The present study requested a further refinement in risk
prediction in patients with acute coronary syndrome (ACS).
It was demonstrated how well the clinical paradigm (GRACE)
as anatomical (SYTNAX) showed good capacity attributed to
death, however only the anatomical model was able to predict
recurrent non-fatal events, This demonstration that the scores
commonly used in the clinical laboratory of patients with ACS
may use a predilection for different outcomes, so far, have not
been used in the literature.

Itis known that anatomical extension of coronary disease is
an independent predictor of plaque progression and recurrent
coronary events.”” When evaluating the same angiographic
predictor model used in this cohort, a previous study with
optical coherence tomography demonstrated a higher
frequency of characteristics compatible with vulnerability of
plaque (plaque rich in lipid content, thin-cap fibroatheroma,
rupture of plaque in the culprit lesion and multiple broken
plagues in the culprit vessel) in patients with ACS with a higher
SYNTAX score (216) than in tertiles of the low score (<9) and
intermediate (between 9 and 16)."

Another study carried out in patients with ACS d i
that the SYNTAX score is an independent predictor of
infarction recurrence, with the best SYNTAX value of 11
to predict this outcome in this population.'* In addition,
the same group demonstrated that the higher the value of
SYNTAX after percutaneous intervention, which was called
Residual SYNTAX, there was an association with a higher
occurrence of fatal and non-fatal outcomes in 30 days and 1
year, with predictive values and discriminatory accuracy similar
to the baseline SYNTAX score (pre-treatment).’* Our study
demonstrated that the SYNTAX score is a reasonable predictor
of recurrent non-fatal events, in line with the evidence that
associates the burden of atherosclerotic disease with this type
of outcome.

The GRACE score is a model extensively studied in
the prediction of major cardiovascular events in different
ACS scenarios.''® Despite this, there is a paucity of data
in the literature that assess the predictive accuracy of this
score for non-fatal outcomes in isolation. Most studies are
associated with combined event prediction (MACE). The
clinical variables present in this model reflect the patient’s
degree of vulnerability to the insult presented in an ACS and,
despite predicting anatomical complexity, it does not have
a good predictive accuracy, according to data previously
demonstrated by our group.'™" The current study has not
been able to demonstrate an association between the GRACE
score and the occurrence of new non-fatal ischemic events,

From a mechanistic point of view, the difference between
the findings of these scores can be interpreted through the
characteristics of the variables that each one analyzes. The
GRACE score uses in its composition variables related to the
clinical aspect of the patient and, in a way, is associated with
the potential risk of instability in a wide range of patients.
However, it is not directly correlated with coronary instability,
since due to its composition it is not possible to properly
identify the severity of existing lesions. On the other hand,
the SYNTAX score, used as the anatomical paradigm, is

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):219-225
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Figure 1 - C-statistic of cardiovascular death prediction and non-fafal recurrent events, evidencing the accuracy of each score in relation fo the fype of outcome.
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Table 2 - Comparing Clinical Characteristics between patients who died versus those who survived the event
Variables Death Survival p value
Sample Sze 19 6
Age TE£10 63213 <0,001
Systolic Arterial Hypertension 139232 15328 006
Hear rate 89220 7918 003
Creatine 324426 115206 <0,001
Killip > 1 9 (48%) 42 (12%) <0,001
Positive Troponin 19(100%) 248 (72%) 0,007
Ischemic ECG 10 (53%) 116 (34%) 0,08
Table 3 - Comparison of clinical ct tics bety patients who presented non-fatal outcome Versus those free of outcomes
Outcome No Outcome p Value
Sample Sze 0 346
Age 68213 64£13 005
Systolic Arterial 159+ 30 152+28 015
Hyperiension
Hearl Rate T4£19 80x18 0.06
Creatine 08203 10£07 0.058
Kilip > 1 5(13%) 46 (14%) 0.82
Positive Troponin 30 (T7%) 27 (73%) 058
lschemic ECG 16 (41%) 10 (34%) 036

based precisely on the severity of existing coronary lesions and
manages to fill the gap left by the previous score. In addition,
new coronary events (ACS recurrence) potentially influence the
prediction of monrtality, since infarction causes death. On the
other hand, cardiovascular death as an initial event could not
influence the occurrence of a subsequent recurrent event. This
obvious observation reinforces the logic of our results that when
recurrent events are predicted, death is also (SYNTAX score), but
the prediction of death due to a cardiac insult does not guarantee
prediction of recurrent ischemic events (GRACE score). It is a
hypothesis-generating study, which evidenced an eventual need

The main limitation of this study is its sample size, which
may be subject to type Il error. In addition, although we
use two scores frequently used in clinical practice, it would
still be interesting to have a comparative assessment of the
other clinical and anatomical scores for the prediction of
different outcomes, from the perspective of the anatomical
and clinical paradigms.

Conclusion

In conclusion, the present study indicates that anatomical

to discriminate the outcomes resulting from an ACS, defining a
practical utility for the clinical and anatomical predictive models,
The use of combined outcomes h ged in large registries and
dinical trials to address potential limitations of statistical power,
however this method establishes the same weight for different
outcomes, not distinguishing the relative significance of each one.
The practical implications of this study lie in the need to assess,
within the clinical-anatomical context, the isolated probability
of different outcomes, in addition to recognizing the limited
knowledge of dinical data in predicting recurrent coronary events.
This could influence the decision-making process for the treatment
of patients with ACS, where the initial dinical risk usually dictates
the magnitude of the This study refutes this practice,
because in the face of an individual with low GRACE, there would
still be the possibility of a high angiographic risk. Thus, a global
event prediction, taking into account complementary predictor
models and a predilection for different outcomes, s the best way
for an adequate risk stratification,

data contribute to the prediction of recurrent non-fatal events
and cardiovascular death in ACS. On the other hand, clinical
data are able to predict death, but do not influence the
likelihood of non-fatal outcomes.
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ABSTRACT

Introduction: Coronary anatomy is one of the strongest risk predictors in Acute Coronary
Syndromes (ACS), which justifies early coronary angiography. Diagnostic scores for predicting
outcomes are usually superior to clinical judgment. Despite being validated for prognosis, the
GRACE score has been used to discriminate patients with high or low probability of anatomical
severity. Objective: To test the hypothesis that the GRACE score actually predicts anatomical
severity. Methods: The study was carried out by assessing consecutive patients with ACS who
underwent invasive angiography. Severe anatomical disease was defined as obstructive
involvement (> 70% in diameter) in (1) left main coronary artery or (2) double or triple vessel
disease involving proximal left anterior descending artery or (3) subocclusion. The GRACE
score was evaluated under numerical and dichotomous tests. Results: A total of 733 patients
were evaluated, aged 63 + 14 years, 61% male and GRACE score of 119 £ 37. Obstructive
coronary disease was observed in 81% of the patients, classified as one, two or three vessel
disease, or left main coronary artery involvement in 28%, 23%, 26% and 4%, respectively. The
area under the ROC curve of the GRACE score was 0.65 (95% CI=0.61 - 0.69) for predicting
severe disease. The cutoff point below which the first GRACE tertile is defined (109) was used
to dichotomize low-risk (N = 318) and medium-high-risk (N = 415) samples. This standard
definition of intermediate-high risk by the GRACE score (> 109) revealed sensitivity of 67%
in detecting severe anatomy (95% CI = 61% - 72%) and specificity of 50% (95% CI = 46% -
55%), resulting in positive likelihood ratio of 1.3 (95% CI = 1.2 - 1.5) and negative likelihood
ratio of 0.66 (95% CI = 0.55 - 0.80). There was a weak correlation between GRACE and
anatomical scores such as SYNTAX (r = 0.36, P < 0.001) and Gensini (r = 0.36, P < 0.001).
Conclusion: Despite statistical association with extent of anatomical coronary disease, the

GRACE Score is not accurate to predict severity of disease before coronary angiography.
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INTRODUCTION

The prognosis of acute coronary syndromes (ACS) varies according to clinical and
anatomical characteristics'. Probabilistic risk scores are used to assess prognosis based on
clinical data, and their results usually guide the selection of patients better suited for invasive
strategy, in which coronary anatomy is assessed early. However, clinical risk scores are not
well established as predictors of coronary disease’s anatomical severity.

Among existing models, the GRACE score is the most accurate for prognosis, being a
reliable predictor of death during hospitalization and after 6 months of discharge in patients
with ACS? Previous studies indicated positive correlation between the GRACE score and
angiographic scores™*, although a comprehensive analysis of its accuracy for severe coronary
anatomy had not been carried out before.

The present study aims beyond correlation and evaluates the accuracy of the GRACE
score regarding the severity of ACS.

METHODS

Research design

This is a cross-sectional diagnostic study, derived from prospective registry of ACS.

Sample selection

All patients admitted to the coronary care unit with a diagnosis of ACS from July 2007
to December 2017 were included in a Registry of Acute Coronary Syndromes. The criteria for
inclusion was defined as typical chest discomfort at rest in the last 48 hours, associated with at
least one of the following: positive myocardial necrosis marker, defined by troponin T > 0.01
pg/L or troponin I > 0.034 pg/L, which correspond to values above the 99 percentile®, ischemic
electrocardiographic changes, consisting in T wave inversion (= 0.1 mV) or transient ST
segment depression (= 0.05 mV) or coronary artery disease previously documented, defined by
a myocardial infarction history or previous angiography showing coronary obstruction > 50%.
For the present analysis, only patients who underwent invasive coronary angiography during
hospitalization were selected. Exclusion criteria were previous revascularization surgery or a
patient's refusal to participate in study.

The protocol is in accordance with the Declaration of Helsinki’, was approved by the
Institution's Research Ethics Committee of a tertiary hospital under approval number 3.994.711
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of April 28, 2020 and the research cohort is registered in the National Council for Scientific
and Technological Development—CNPQ (dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/0778991926507817).
Anatomical definitions

Obstructive coronary artery disease was defined as stenosis > 70% in any epicardial
coronary artery or obstruction > 50% in left main coronary artery. Severe anatomical disease
was defined as obstructive involvement (> 70% in diameter) in (1) left main coronary artery or
(2) double or triple vessel disease involving proximal left anterior descending artery or (3)
obstruction = 95% in any proximal arterial segment.

All patients underwent a coronary anatomy analysis by an experienced interventional
cardiologist, blind to treatment modality and clinical condition, who measured the number of
vascular territories, categorized severe anatomy and quantified coronary disease extent by using
different angiographic scores: modified Gensini, Friesinger, proximal disease score, Duke
Jeopardy and SYNTAX.

Gensini score® assesses 28 coronary segments, according to CASS map”™'’, which is
scored according to their anatomical relevance (ranging from 0.5 to 5) multiplied by a factor
relating to maximum obstruction degree in diameter (0 - 25% = 2; 26% - 50% = 4; 51% -75%
= 8; 76% - 90% = 16; 91% - 99% = 32; 100% = 64 points).

Friesinger score'" uses a simpler sum of 0 to 15, from three main coronary arteries being
quantified from 0 to 5 (0 - without angiographic abnormalities; 1 - diameter irregularities with
obstruction < 29%; 2 - localized obstruction with 30 - 68%; 3 - multiple or diffuse obstructions
of 30 - 68% in diameter; 4 - luminal obstruction between 69 - 100%, without proximal
involvement and 5 - total proximal segment obstruction).

Proximal disease score® ranges from 1 to 7 points, with vessels with diameter reduction
> 70% being graded as: 1 - not compromised proximal segment; 2 - 1 proximal right coronary
artery segment or circumflex artery affected; 3 — proximal anterior descending artery segment
affected; 4 - both proximal involvement of right and circumflex coronary arteries; 5 — proximal
anterior descending artery involvement and one of right or circumflex coronary arteries; 6 —
Any left coronary trunk segment involvement; 7 — proximal three vessels involvement, with or
without left main coronary artery involvement.

Duke Jeopardy'? angiographic score assesses vessels with > 75% obstruction in
diameter, using a previously described' six-segment coronary grading system to estimate
myocardial mass at risk. Establishing two points for each segment, the total can vary from 0 to
12 points.
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Lastly, SYNTAX" score, which assesses each coronary with a diameter > 1.5 mm and
obstruction > 50% following a previously described tutorial®, considering angiographic
parameters such as location of lesion and number of affected vessels, presence of bifurcation
lesion in coronary ostia, total artery occlusion, time of occlusion, collateral circulation, lesion

extent, presence of thrombi, significant tortuosity, excessive calcification and diffuse disease.

GRACE Score calculation

The GRACE score was calculated using clinical data from patients’ presentation in the
emergency department, such as electrocardiographic records in the first 6 hours of hospital,
troponins measurements in the first 12 hours of care and first serum creatinine. Myocardial
marker of necrosis was defined as troponin T = 0.01 pg/L or troponin 1> 0.034 pg/L, that is,
above the 99 percentile™®,

In summary, the GRACE score consists of eight variables: five of them are semi-
quantitative, i.e. different weights for each age group, systolic blood pressure, heart rate, plasma
creatinine and Killip class; three of them are dichotomous (ST segment depression, myocardial
necrosis marker elevation, cardiac arrest at admission). The final score can vary from 0 to 37215,

being the cutoff < 109 for low risk and > 109 for medium/high risk.

Statistical Analysis

The association of GRACE with anatomical severity was assessed by Spearman’s and
Pearson’s correlation tests, according to normal distribution of the scores. Linear regression
was used to demonstrate the influence of GRACE score in coronary disease extent. The
Kruskal-Wallis test was used to compare score values between the groups divided according to
GRACE tertiles.

The predictive accuracy of risk scores concerning the presence of CAD or severe
anatomy was tested with the receiver-operating characteristics (ROC) curve. Sensitivity,
specificity, positive and negative likelihood ratios and positive and negative predictive values
were also described. The sample size required for correlation analysis was estimated
considering a minimum correlation coefficient of 0.25 and an alpha of 0.05. A sample of 96
patients would be enough to provide 80% statistical power in rejecting the null hypothesis of r
< 0.25. All patients consecutively present in the registry who met inclusion criteria were
selected, with no voluntary choice of individuals, making a sample size much larger than

estimated.
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Statistical analyses were carried out using SPSS (Statistical Package for Social Sciences
v. 21.1) and WinPepi (Copyright J.H. Abramson, August 23, 2016; version 11.65).

RESULTS

Sample Characteristics

Out of a total of 1103 patients included in the Registry, 975 patients (88%) underwent
invasive coronary angiography. From these, 101 patients who had had previous myocardial
revascularization surgery and 141 patients whose diagnostic test had not been properly recorded
for analysis were excluded. The study sample therefore consisted of 733 patients aged 63 + 14
years, 61% male and 33% with history of CAD (Table 1). Non-ST elevation acute myocardial
infarction (50%) was the most common ACS presentation, followed by unstable angina (26%)
and ST-elevation myocardial infarction (24%). The GRACE score has a median of 115 (IIQ 92
— 140). As outcomes, 3% of individuals had recurrent non-fatal infarction during
hospitalization, and 4% had cardiovascular death (Table 2). Obstructive coronary disease was
present in 81% of the patients, and 41% presented severe anatomy, with similar 1, 2, or 3 -
vessel disease proportion, (28%, 23% and 26%, respectively). The median of SYNTAX score
was 10 (IIQ 4 - 21) and for the Gensini score it was 114 (I1Q 72 - 170) (Table 3).

Correlation of GRACE score with anatomical severity of disease

A weak correlation between the GRACE score and the SYNTAX score (r=0.36; P <
0.001) or Gensini (r = 0.36; P < 0.001) was found, with an intercept of - 1.85 and a regression
coefficient of 0.12 for SYNTAX and intercept values of 37 and regression coefficient of 0.79
for Gensini (Figure 1). Other anatomical variables show the same strength of association, as
shown in Table 4.

Accordingly, the extent of coronary disease increased with tertiles of the GRACE score
in a moderate fashion. The SYNTAX score had medians of 7 (11Q 0 - 14), 12 (1IQ 6 - 21) and
17 (11Q 7 - 27), in the first, second and third tertiles (Figure 2A) respectively (P < 0.001), while
the Gensini score had medians of 97 (1IQ 62 - 135), 122 (11Q 85 - 174) and 122 (11Q 85 - 174)
(Figure 2B), respectively (P < 0.001).

Accuracy of the GRACE score for anatomical severity of CAD
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The GRACE score has a modest discriminatory capacity in detecting severe anatomy,
with an area under the ROC curve (Figure 3) of 0.65 (95% CI 0.60 - 0.69; P < 0.001). The
prevalence of severe anatomy according to tertiles of this score was respectively 32%, 41% and
59% (P < 0.001).

Accuracy of traditional GRACE's cut-off points proved to be weak for predicting severe
anatomy. The cut-off point below which the first tertile of GRACE score (109) is defined was
used to dichotomize the sample at low risk (N = 318) and medium-high risk (N = 415). This
criteria showed sensitivity of 67% to detect severe anatomy (95% CI = 61% - 72%) and
specificity of 50% to identify patients without severe anatomy (95% CI = 46% - 55%), resulting
in a positive likelihood ratio of 1.3 (95% CI = 1.2 - 1.5) and a negative likelihood ratio of 0.66
(95% CI=0.55 - 0.80), which were insufficient to satisfactorily increase or decrease the pretest
probability of severe anatomy. Accordingly, the positive predictive value of GRACE > 109 was
48% (95% CI = 45% - 52%), and the negative predictive value of GRACE < 109 was 68%
(95% CI = 64% - 72%) for severe anatomy.

DISCUSSION

This study indicates that the accuracy of the GRACE score for anatomical severity of
CAD is modest. Coronary anatomy was analyzed both quantitatively, expressed in the form of
angiographic scores, and qualitatively, defined as severe anatomy. In the former analysis,
despite a linear association between angiographic and the GRACE scores, the correlation
coefficient was weak. In accordance, there was a small area under the curve of GRACE to
predict severe anatomy.

Previous studies™* concluded in favor of GRACE's ability to predict coronary anatomy,
but they solely based this conclusion on correlation analysis. This predictive value of the
GRACE score was contested in a previous publication of preliminary findings. The present
study confirms those preliminary findings'® with much greater depth, based on a sample seven
times larger and more detailed coronary anatomy analyses, in addition to having determined
the ROC curve, sensitivity, specificity and likelihood ratios and a categorization in risk groups
using the traditional cut-off points of the score’,

The GRACE scoring system is based on multivariate models that integrate elements
from medical history, admission ECG and biochemical myocardial necrosis evidence. This
score is not intended to identify coronary artery disease extent and complexity, but its use as a
predictor to determine the need for invasive stratification by coronary angiography is

widespread, possibly based on a false premise that association equals accuracy.
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A possible explanation for the modest accuracy of GRACE for anatomic prediction
comes from the fact that anatomical disease extent represents only one of many severity
determinants in a complex multivariate model, typical of most biological systems'®, The
GRACE model was generated and validated to predict mortality, but this outcome depends,
mostly, on an individual's susceptibility to ACS (age, fragility, comorbidities) and not only on
ischemia burden. Secondly, the manifestation of myocardial infarction severity, clinically
expressed by Killip's classification, serum troponin levels, ECG wall extent and
echocardiogram among other clinical data, are more dependent on variables such as time from
onset of symptoms to reperfusion, reperfusion success and extent of myocardium affected by
the artery related to the event than on atherosclerotic disease burden per se' ™,

A further remarkable aspect of this study is a linear association tested with a large
number of angiographic scores, all pointing to the same direction. It is widely accepted that a
positive correlation is not enough to ensure satisfactory accuracy. This should be evaluated by
measures that identify unhealthy and healthy individuals, such as sensitivity and specificity,
respectively. Furthermore, accuracy involves the concepts of positive and negative likelihood
ratios, which in turn increases or decreases the pretest probability of a certain condition such as
severe coronary anatomy. The results confirm a positive association of the GRACE score with
coronary disease extent but demonstrate no satisfactory accuracy to predict such outcome.

A limitation of the study, to be covered in further research, was a selection bias for
patients who underwent coronary angiography, to the exclusion of patients with lower risk or

probable lesser disease extent.

CONCLUSION

Based on the largest sample and set of data analyzed so far, this study indicated that the
GRACE score is not an accurate tool to satisfactorily predict the extent of coronary disease in
patients with ACS. The utility of this score in clinical reasoning should be limited to estimate

risk in prognostic evaluations.
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Table 1 - Clinical characteristics of the sample.

Characteristic N
Sample size 733
Age (years) 6314
Male 446 (61%)
BMI (kg/m?) 27+7
Systemic arterial hypertension 546 (75%)
Diabetes mellitus 252 (34%)
Dyslipidemia 444 (61%)
Current smoking 82 (11%)
Family history of CAD 245 (33%)
Previous CAD 242 (33%)
Previous CVA 57 (8%)
Previous infarction 151 (21%)
Previous peripheral vascular disease 41 (6%)
ACS presentation

STEMI 180 (24%)

NSTEMI 364 (50%)

Unstable angina 189 (26%)
GRACE score 119+ 37
Non-fatal infarction 21 (3%)
Cardiovascular death 31 (4%)

BMI — body mass index, CAD — coronary artery disease, CVA — cerebrovascular accident,
ACS - acute coronary syndromes, STEMI — ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI -

non-ST elevation myocardial infarction, GRACE — global registry of acute coronary events.



Table 2 — Laboratorial characteristics and diagnostic tests of the sample.

Characteristic N

Sample size 733

Ischemic changes in ECG 342 (47%)

Positive troponin 422 (58%)

Killip classification > 1 102 (14%)

Serum level of Pro-BNP 401 (115 -
1235)

Serum creatinine on admission (mg/dL) 090 (0.80 -
1.10)

Clearance of creatinine (ml/min) 88 (63 -116)

Hemoglobin on admission (g/dL) 13.8+ 1.7

Blood glucose on admission (mg/dL) 120 (99 - 183)

LDL - cholesterol (mg/dL) 105 + 41

HDL - cholesterol (mg/dL) 41+ 12

Triglycerides (mg/dL) 155 (90 - 178)

ECG — electrocardiogram at rest, BNP — brain natriuretic peptide, LDL — low density
lipoprotein, HDL — high density lipoprotein.



Table 3 — Coronary anatomy pattern of the sample.

Anatomic pattern N
Compromised vascular territories
No significant obstructions 138 (19%)
Uniarterials 203 (28%)
Biarterials 165 (23%)
Triarterial pattern 191 (26%)
Left coronary trunk obstruction 29 (4%)
Two or three proximal segments compromised 102 (14%)
Proximal Arterial Segments score 1(1-3)
Duke Jeopardy score 5238
Friesinger score 7.6+£39
Modified Gensini score 114 (72 - 170)

SYNTAX score

10 (4 -21)
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4
Table 4 — Correlation between GRACE score and angiographic data.
Anatomic score Inter Correlati
Inclination (B) cept (a) on (r)
Number of arteries 0.008 0.26
0.73 0.001
Number of proximal 0.007 - 0.35
segments 0.30 0.001
Proximal Arterial Segments 0.015
score 0.34 0.33* 0.001
Duke Jeopardy score 0.034 0.33
1.17 0.001
Friesinger score 0.034 033
3.56 0.001
Modified Gensini score 0.780
38.04 0.36* 0.001
SYNTAX score 0.12 -
1.52 0.36* 0.001

* Spearman'’s correlation coefficient was calculated for variables with non-normal

distribution. Other coefficients were obtained using Pearson s test.
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Table 5 — Accuracy of GRACE score to predict severe anatomy.

Criterion

Positive likelihood ratio
Negative likelihood ratio
Positive predictive value

Negative predictive value

95%)

Severe anatomy

67% (61% — 72%)

1.3(1.2-15)

0.66 (0.55 - 0.80)
48% (45% — 52%)
68% (64% — 72%)

(CI
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FIGURES
Figure 1 — Correlation of GRACE score with angiographic severity according to
Gensini (Panel A) and SYNTAX (Panel B) scores.

r=0.36 (Spearman's correlation coefficient), P < 0.001
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SYNTAX score

Gensini score

Figure 2 — Comparison of angiographic severity in ACS between the respective tertiles
of GRACE score according to SYNTAX (Panel A) and Gensini (Panel B) scores.
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Figure 3 — Predictive accuracy of GRACE score for severe anatomy in ACS.
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Abstract

Background: The term MINOCA was coined to characterize myocardial infarction
without obstructive coronary lesions. However, it is unclear whether the predominant
mechanism of MINOCA is atherosclerotic plague instability or another nosological
entity.

Objective: To explore the hypothesis that MINOCA represents a different clinical
entity from traditional infarction, which would be indicated by a lower atherosclerotic
risk factor burden.

Methods: Consecutive patients admitted for acute myocardial infarction and no clinical
evidence of imbalance between myocardial oxygen supply and demand were classified
according to invasive coronary angiography as MINOCA (no stenosis = 50%) or non-
MINOCA. Atherosclerotic factors were compared between the groups and tested as
independent predictors of MINOCA by logistic regression.

Results: From a total of 544 myocardial infarction patients who underwent coronary
angiography, 73 were classified as MINOCA (prevalence 13%, 95% CI: 11% - 16%).
Of the 23 vanables tested, 20 were similar between the groups. The only 3 variables
that presented a difference between MINOCA and non-MINOCA were female sex
(58% vs. 32%, p=0.001), diabetes (25% vs. 36%, p = 0.06), and HDL-cholesterol (47
[SD, 16] mg/dL vs. 41 [SD, 11] mg/dL, p = 0.004). In multivariate analysis, MINOCA
remained negatively associated with diabetes (OR 0.48; 95% CI 0.25 - 0.90) and
positively associated with HDL-cholesterol (OR 1.03, 95% CI 1.004 - 1.05) and female
sex (OR 2,57, 95% CI 1.44 - 4.58). Furthermore, the mean Framingham scores did not
differ between the MINOCA and obstructive discase groups (83 £ 4.4 vs. 9.1 £44; p

= (.20},
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Conclusion: MINOCA is associated with a significant atherosclerotic risk factor
burden, similar to that of myocardial infarction with obstruction. This lack of evident
contrast between the groups regarding etiological factors and the scarcity of
independent discriminators suggest that MINOCA is part of the spectrum of unstable

atherosclerotic discase, rather than a distinet nosological entity.
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Introduction

Myocardial infarction with nonobstructive coronary arteries (MINOCA) is
defined as the presence of traditional infarction criteria with no obstructive discase
found in coronary angiography. Its reported prevalence is approximately 8% among
patients with acute coronary syndrome (ACS)',

There are a myriad of non-atherosclerotic causes of myocardial injury, such as
spasm, thromboembolism, dissection, microvascular dysfunction, myocarditis, stress
cardiomyopathy, and myocardial damage secondary to an imbalance in oxygen supply
and demand **, These ctiological possibilitics suggest that the infarction mechanism is
not atherothrombotic when obstructive coronary disease is not present. On the other
hand, it is known that most infarctions result from instability of non-obstructive
atherosclerotic plaque, which cecasionally cannot be detected by luminography. Thus,
the hypothesis that non-atherosclerotic mechanisms are a predominant cause of
MINOCA should be further explored.

Therefore, the objective of the present study was to test the hypothesis that
MINOCA represents a different nosological entity from traditional infarction, which
would be suggested by an evident gradient of risk factors for atherosclerosis between
the two entities and the identification of strong independent discriminators. To this end,
the elinical characteristics of MINOCA and traditional infarction were compared in an
acute coronary syndromes registry, which includes ifarction patients without

secondary causes,
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Methods

Population Selection

Individuals admitted to the cardiovascular intensive care unit of a tertiary
hospital between July 2007 and November 2017 who were diagnosed with acute
coronary syndromes (RESCA Registry) were consecutively selected. The inclusion
criterion for this registry is precordial discomfort at rest in the last 48 hours, no
situations of increased myocardial demand or systemic conditions of reduced
myocardial oxygen supply, and at least one of two objective measures: elevated serum
myocardial necrosis markers (troponin T=0.01 pg/L or troponin 1> 0.034 pg/L; which

correspond to values above the 99th percentile®'"),

and/or ischemic electrocardiogram
changes (T-wave inversion> 1 mm or ST deviation > 0.5 mm). For the present analysis,
only myocardial infarction patients who underwent coronary angiography during
treatment were included. Individuals who declined to participate in the registry, who
received thrombolytic therapy prior to angiography, or who had undergone a previous
surgical myocardial revascularization procedure were excluded.

The protocol was conducted in accordance with the Helsinki Declaration'' and
was approved by the institution's Research Ethics Committee. All patients provided

written informed consent. This observational study did not interfere in the diagnosis or

therapy of the participants.

Definition of MINOCA

MINOCA was defined as a change in troponin compatible with type | acute
myocardial infarction (AMI) criteria’” with no obstructive lesion =50% of the luminal
diameter'?. The analysis was performed by a single interventional cardiologist, blind to

the outcomes and initial diagnosis of ACS, AMI is defined as myocardial injury with
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clinical evidence of acute ischemia and troponin values above the 99th percentile. Type
1 AMlI is characterized by pathological Q waves on electrocardiogram, visually evident
myocardial loss, a new change in segmental mobility consistent with ischemic causes,
or imaging results suggestive of plaque instability, with thrombus on angiography or

autopsy'.

Etiological predictors of MINOCA

The following data were collected from individuals diagnosed with ACS:
previous pathological history (emphasis on the occurrence of coronary disease), classic
risk factors for coronary artery disease (CAD), and physical examination variables.
Laboratory tests were also performed at admission, including variables not associated
with the extent of myocardial damage that are more present in the obstructive etiology
of infarction, being a consequence of the severity of the insult rather than the etiology

of the ischemic process.

Extent of Coronary Disease

The coronary anatomy of all patients was analyzed by an experienced
interventional cardiologist, blinded to the treatment modality, clinical condition and
outcomes, who quantified the extent of coronary disease using the Gensini and
Friesinger scores'®, which can quantify minimal atherosclerotic disease. The first score
objectively assesses 28 coronary segments according to a map produced by the

Coronary Artery Surgery Study'*!s

, which are scored according to their anatomical
importance (ranging from 0.5 to 5), multiplied by a score that refers to the maximum
degree of diameter obstruction (0-25% = 2; 26% -50% = 4; 51% -75 % = 8; 76% -90%

= 16; 91% -99% = 32; 100% = 64 points)'®. The scores for all coronary segments are
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summed, resulting in a final score. The second score consists of a simpler sum of 0 to
15, with the three main coronary arterics being quantified from 0 to 5 (0) no
angiographic abnormalities; (1) diameter irregularities with an obstruction <29% of the
diameter; (2)alocalized obstruction from 30 to 68%:; (3) multiple or diffuse obstructions
from 30 to 68%; (4) a luminal obstruction from 69 to 100% without proximal

involvement, and (5) total obstruction of a proximal segment’*'"

Clinical Risk Scores

The GRACE score was also calculated upon admission for all patients (with or
without obstructive disease), which consists of seven variables in addition to age. Four
are calculated semi-quantitatively (ic, weighted differently for each age group): systolic
blood pressure, heart rate, serum creatinine, and Killip class. Three are calculated
dichotomously: ST-segment depression, elevated serum cardiac biomarker levels, and
cardiac arrest on admission. Final scores can vary from 0 to 372'%,
In addition, the Framingham cardiovascular risk score was estimated through a model
proposed by Wilson et al.'"® | which is based on the following risk factors: age, sex,
serum levels of total cholesterol and HDL cholesterol, diabetes mellitus, systolic blood
pressure, and current smoking, A numerical parameter of cardiovascular risk was
produced for the two groups of patients {with and without obstructive coronary disease)

based on the presence of risk factors.

Data analysis
MNumerical variables were expressed as mean and standard deviation or median

and interquartile range (IQR) in cases of non-normal distribution. Numerical variables
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were compared with Student's t-test or the Mann-Whitney test, and categorical
variables were compared with the chi-square test or Fisher's exact test.

First, a univariate association between clinical characteristics and MINOCA
was tested, and variables with a significance level <10% were selected for multivariate
analysis. Second, a forced-entry logistic regression analysis was performed to assess
the independent predictors of MINOCA. All probability values were two-tailed, and p
<0.05 was considered statistically significant. The statistical analysis was performed in

SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Sample Size Calculation

The sample size was estimated to include at least 5 covariables in the etiological
model. The calculation was based on a 10% prevalence of MINOCA in our population
and the need for at least 10 events for each covariate in the logistic regression
model***'. Thus, a minimum of 50 patients were required for the MINOCA group, and

73 MINOCA patients were included in the sample.

Results

During the study period, 761 patients were affected by AMI, corresponding to
63% of the patients in the RESCA registry. Of these, 687 underwent invasive
stratification, and a complete coronary angiography analysis was performed for 544
patients, since 61 were revascularized and no exams were available for offline analysis
for another 82. In this cohort of 544 individuals, the mean age was 63 (SD, 14) years,
65% were male, 35% were diabetic, 72% were hypertensive and 22% had a previous
history of coronary disease. A total of 73 patients met the criteria for MINOCA,

resulting in a prevalence of 13% (95% CI 11%-16%) (Figure 1). Of these, 96%
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presented with non-ST segment elevation myocardial infarction.

The infarctions of MINOCA patients were less severe than those of patients with
obstructive disease, including a lower clinical GRACE score (112 [SD, 28] vs. 128 [SD,
38], p<0.001), a lower proportion of ischemic changes in the electrocardiogram (34%
vs. 72% , p<0.001), lower serum pro-BNP levels (167 pg/mL [interquartile range: IQR
84-746] vs. 632 pg/mL [IQR, 209-2117], p <0.001), and lower peak serum troponin
(0.21 pg/L [IQR, 0.05-1.62] vs. 592 pg/L [IQR, 0.48-29.98], p < 0.001). The
angiographic scores indicated that the extent of atherosclerotic disease was lower in in
the MINOCA group than the obstructive infarction group: GENSINI (56 [IQR, 53-59]
vs. 137, [IQR, 107-201], p<0.001) and FRIESINGER (2, [IQR, 0-3] vs. 9 [IQR, 6-12],
p < 0.001). However, on angiography, 70% of the MINOCA patients had
atherosclerosis, including parietal irregularities or obstructive lesions (>50% diameter

reduction).

Etiological Variables Associated with MINOCA

There were no differences between MINOCA and traditional infarction patients
in relation to age, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity, previous CAD,
previous AMI and stroke, previous statin use, previous ASA use, heart rate at
admission, systolic blood pressure, blood pressure diastolic blood pressure, renal
dysfunction, creatinine clearance, serum hemoglobin levels, total cholesterol, and LDL-
cholesterol and triglyceride levels (Table 1). The proportions of individuals with classic
risk factors for atherosclerotic disease were very similar between the two groups
(Figure 2). Furthermore, the mean Framingham scores did not differ between the
MINOCA and obstructive disease groups (8.3 £ 4.4 vs. 9.1 £ 4.4; p=0.20).

Only three variables differed between the MINOCA and non-MINOCA groups:
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female sex (58% vs. 32%, p <0.001), diabetes (25% vs. 36%, p = 0.06), and HDL-
cholesterol (47 [SD, 16] mg/dL vs. 41 [SD, 11] mg/dL, p = 0.004). After multivariate
adjustment, diabetes remained negatively associated with MINOCA (OR 0.48; 95% CI
0.25 - 0.90), while HDL-cholesterol (OR 1.03, 95% CI 1.004 - 1.05) and female sex

(OR 2.57, 95% CI 1.44 - 4.58) were positively associated (Table 2).

Discussion

The present study of AMI patients found that those with MINOCA are mostly
female, have higher serum HDL-cholesterol levels and a lower incidence of diabetes
mellitus. Epidemiological differences were tested between individuals with obstructive
CAD and MINOCA according to a range of etiological risk factors. However, the risk
factors were similar for 20 of the variables; on multivariate analysis, only three were
independently associated with MINOCA.

Probabilistically, this similarity leads us to believe that the sample is all on the
same spectrum of atherosclerotic disease. The three independent variables do not
indicate an etiological difference with obstructive coronary disease, which is supported
by the fact that 70% of the MINOCA group had parietal irregularities or a non-
obstructive lesion in the coronary arteries according to the median angiographic scores.

More recent guidelines suggest that the term MINOCA should only be used in
cases of myocardial damage related to ischemia'*2%?}, The selection of patients in our
cohort essentially includes individuals with type 1 AMI, according to the fourth
universal definition of myocardial infarction', which increased the pre-test probability
of treating patients with acute coronary syndrome due to unstable atherosclerotic plaque
with momentary, partial, or total obstruction, as well as spontaneous recanalization of

the vessel. When the coronary angiography results are normal, there is a tendency to
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exclude atherosclerosis as the cause of myocardial damage, given its high prevalence

2425 which could lead to a false

even in individuals without obstructive disease
diagnosis of AMI*®, Thus, due to a very common error in health data interpretation, the
heuristics of representativeness®’** | all infarctions are attributed to atherosclerotic
coronary obstructions and, when none are found, both the hypothesis of AMI and the
idea that atherosclerosis is associated with the event are excluded.

A recently published population-based study assessed 570 patients with
MINOCA and reinfarction (6.3% of the 9092 patients in the main cohort had
MINOCA). Of these, 340 patients underwent a new coronary angiography and
obstructive coronary disease was found in 160 (47%), which indicates that a significant
proportion of these individuals had incipient atherosclerotic disease, with a recurrence
of events in late follow-up®.

Spontaneous thrombolysis is an endogenous protective factor against thrombus
formation, even when there is ruptured plaque or a coronary embolism*®. Cardiac
resonance studies have found myocardial edema with or without areas of necrosis
among MINOCA patients due to plaque instability, which suggests a temporary
impairment of vessel flow due to transient obstruction and dissolution of the
thrombus®'. This phenomenon can occur in patients with incipient atherosclerotic
disease and there may be no evidence of obstructive disease by the time that coronary
angiography is performed. A recent analysis of individuals with MINOCA who
underwent coronary angiography associated with optical coherence tomography found
that the mechanism of plaque instability is not an uncommon phenomenon?®33.

Of the three variables independently associated with MINOCA, female sex was
the strongest predictor, due to the higher proportion of women in this population. This

finding does not necessarily imply a different risk profile for atherosclerotic disease, as
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demonstrated by the overwhelming evidence of vascular imaging, ie, a high prevalence
of atherosclerosis with positive remodeling and preserved vascular lumen in women
with chest pain and suspected ischemic myocardial disease without significant coronary
luminal changes®. In this cohort, there was no significant age difference between
patients with and without obstructive disease (64 [SD, 14] vs. 61 [SD, 13],p=0.11). It
is known that the prevalence of obstructive CAD is lower in women than men of the
same age, since women develop obstructive CAD at least a decade later in their life*.
Moreover, in a post hoc analysis of the PROSPECT study, women had fewer lesions,
fewer vessels with lesions, and more focal lesions, which indicates that women have
less extensive coronary artery disease according to angiographic and intracoronary
ultrasound measurements®’ .

The second independent variable, diabetes mellitus, was negatively associated
with MINOCA, which is corroborated by Planner et al.*®, who found that the proportion
of diabetics without and with coronary obstruction was 17.9% vs. 18.4%, respectively,
p = 0.01). It was also as corroborated by the CRUSADE Registry*®, which found an
odds ratio of 1.93 for a lack of obstructions in patients without coronary obstruction or
diabetes mellitus (95% CI 1.74-2.13, p <0.0001). This result has pathophysiological
plausibility, since this disease is associated with endothelial dysfunction, cell lysis and
altered lipid metabolism, which are the initial factors for atherosclerotic plaque
formation®”. Thus, diabetes contributes to the development of obstructive coronary
disease and is negatively associated with less extensive lesions, which is the case in
MINOCA patients.

A previous study on risk factors and plaque load in intracoronary ultrasound

found that all intravascular ultrasound parameters related to atherosclerotic load were
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more significant in patients with diabetes, which reinforces the idea that the diabetic
state leads to greater atherosclerotic plaque development™®,

From the same perspective, HDL cholesterol is expected to be higher in patients
with MINOCA than in those with obstructive disease, since it is negatively associated
with atherosclerosis. In an exploratory analysis on the use of pure ethyl-
eicosapentaenoic acid in patients with high triglycerides who were treated with statins,
an inverse relationship was identified between serum HDL cholesterol levels and
baseline coronary plaque volume measured by tomography coronary angiography. This
suggests a strong association between high HDL cholesterol levels and low volumes of
coronary plaque, regardless of several traditional risk factors, such as age, hypertension,
basal triglycerides, diabetes, and smoking®’.

Therefore, probabilistically, the frequency of risk factors for atherosclerosis in
patients with MINOCA and those with obstructive disease is quite similar. No
significant differences were found in 20 tested variables and, when the three
independently associated variables were analyzed in depth, the hypothesis cannot be
discarded that MINOCA patients have the same clinical entity as those with obstructive
disease, although with a lesser extent of atherosclerotic disease.

The main limitation of this study is that it indirectly tested its hypothesis by
assessing a range of risk factors, rather than directly testing the hypothesis by studying
the disease. Thus, this should be considered an exploratory study on the etiological
identity of MINOCA. In addition, when dealing with AMI patients without obstructive
disease, our results indicate that thinking in terms of an atherosclerotic continuum
appears to be more plausible than other etiological possibilities. The clinical relevance

of these results helps deconstruct the notion that MINOCA is distinct from
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atherosclerotic disease, which includes several risk factors for prevention and well-

defined protocols for recurrent events.

Conclusion

MINOCA is associated with a significant atherosclerotic risk factor burden,
similar to that of myocardial infarction with obstruction. This lack of evident contrast
between the groups regarding etiological factors and the scarcity of independent
discriminators suggest that MINOCA is part of the spectrum of unstable atherosclerotic

disease, rather than a distinct nosological entity.
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Table 1. Comparison of etiological variables between patients with MINOCA and

obstructive CAD.
MINOCA

Variables Yes (n=73) No (n=4T71) p-value
Female sex 42 (58) 149 (32) <0.001
Age (years) 61+13 64+ 14 0.11
Hypertension 53 (74%) 335 (72%) 0.74
Dyslipidemia 38 (53) 277 (59) 0.30
Diabetes 18 (25) 170 (36) 0.06
Obesity 20 (29) 102 (27) 0.64
Smoking 7(10) 65(14) 0.33
Previous CAD 12 (17) 106 (23) 0.25
Previous AMI 9(13) 70(15) 0.57
Previous stroke 4(6) 347 0.59
Previous anabolic androgenic steroid 18 (25) 134 (29) 0.51
use

Previous statin use 25 (25) 152 (33) 0.72
Family history of CAD 26 (37) 152 (34) 0.55
Renal dysfunction 12 (18) 91(23) 0.33
Hemoglobin (g/dL) 13616 139+ 1.8 0.19
Heart rate (bpm) 82422 83 £33 0.82
Systolic BP (mmHg) 157 £35 154 £30 0.57
Diastolic BP (mmHg) 88+ 19 9118 0.22
Total cholesterol (mg/dL) 183 £45 179+ 52 0.56
HDL cholesterol(mg/dL) 47 £ 16 4111 0.004
LDL cholesterol(mg/dL) 109 £37 109 + 38 0.97
Triglycerides (mg/dL) 138 77 157+ 126 0.24
Creatinine clearance (mL/min) 96 + 38 93+44 0.62

Framingham score 83+44 9.1+44 0.20




Variables 0Odds Ratio (95%CI) p-value
Female sex 257 (1.44 - 4.58) 0.001
HDL cholesterol 1.03 (1.004 — 1.05) 0.02
Diabetes 0.48 (0.25 - 0.90) 0.02

Table 2. Logistic regression model of the independent predictors of MINOCA.
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1206 patients with ACS

(761 patients diagnosed with type 1 AMI |

| 687 patients underwent invasive stratification |

61 patients revasacularized
Inmﬂthmwhuemm |

l 544 examinations analized I

Figure 1. Flowchart of the angiographic analysis.

ACS: acute coronary syndrome; AMI: acute myocardial infarction.
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DM: Diabetes mellitus; DLP: Dyslipidemia; FH CAD: Family History of Coronary
Artery Disease; HTN: Hypertension.
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7 DISCUSSAO

Competéncia prognostica distinta entre os modelos clinico e anatémico

Foi demonstrado que tanto o paradigma clinico (GRACE) como anatdémico
(representados pelos diversos escores testados) apresentaram boa capacidade preditora para
obito, porém apenas o modelo anatomico foi capaz de predizer eventos recorrentes nao fatais.
Esta demonstracdo de que os escores habitualmente utilizados no manejo clinico de
portadores de SCA podem possuir uma predilegdo por diferentes desfechos, até o momento,
ndo havia sido descrita na literatura.

Sabe-se que extensdo anatomica da doenga coronaria é um preditor independente de
progressdo de placa e eventos coronarianos recorrentes (110). Ao avaliarmos o modelo
preditor angiografico SYNTAX quantificado nesta coorte, estudo prévio com tomografia de
coeréncia Otica demonstrou uma maior frequéncia de caracteristicas compativeis com
vulnerabilidade de placa (placa rica em contetido lipidico, fibroateroma de capa fina, ruptura
de placa na lesdo culpada e multiplas placas rotas no vaso culpado) em pacientes portadores
de SCA com escore SYNTAX mais elevado (=16), do que em tercis do escore baixo (< 9) e
intermediario (entre 9 e 16) (111). Outro estudo realizado em portadores de SCA demonstrou
que o escore SYNTAX ¢ um preditor independente de recorréncia de infarto, com o melhor
valor de SYNTAX de 11 para predi¢do deste desfecho nesta populacdo (16). Além disso, o
mesmo grupo demonstrou que quanto maior o valor de SYNTAX apds a intervengdo
percutdnea, o que foi denominado SYNTAX residual, houve associagdo com maior ocorréncia
de desfechos fatais e ndo fatais em 30 dias e 1 ano, com valores preditivos e acuracia
discriminatéria semelhantes ao escore SYNTAX basal (pré-tratamento) (64). Nosso estudo
demonstrou que o escore SYNTAX ¢ um razodvel preditor de eventos recorrentes ndo fatais,
estando em consonancia com as evidéncias que associam a carga de doenga aterosclerdtica a
este tipo de desfecho.

O escore GRACE ¢ um modelo extensamente estudado na predicdo de eventos
cardiovasculares maiores em diversos cenarios de SCA (112—-114). Apesar disso, ha uma
paucidade de dados na literatura que avaliem a acuracia preditora deste escore para desfechos
ndo fatais de maneira isolada. A maioria dos trabalhos estd associada a predi¢do de eventos
combinados (MACE). As varidveis clinicas presentes neste modelo refletem o grau de
vulnerabilidade do paciente frente ao insulto apresentado em uma SCA e, apesar de predizer

complexidade anatomica, este ndo possui uma boa acuracia preditora, conforme dados
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previamente demonstrados por nosso grupo (115). O trabalho atual ndo foi capaz de
demonstrar associagdo entre o escore GRACE e a ocorréncia de novos eventos isquémicos
ndo fatais.

Do ponto de vista mecanicista, a diferenca entre os achados dos referidos escores pode
ser interpretada através das caracteristicas das varidveis que cada um analisa. O escore
GRACE utiliza em sua composi¢do variaveis relacionadas ao aspecto clinico do paciente e
que, de certo modo, se associa ao potencial risco de instabilidade de uma ampla gama de
pacientes. No entanto, ndo ha uma correlagdo direta com a instabilidade coronariana, uma vez
que pela sua composi¢do ndo é possivel identificar com propriedade a gravidade das lesoes
existentes. Por outro lado, os escores quantificados, utilizados como o paradigma anatdmico,
baseiam-se justamente na gravidade das lesdes coronarianas existentes e consegue preencher a
lacuna deixada pelo escore clinico.

Ademais, novos eventos coronarianos (recorréncia de SCA) potencialmente
influenciam na predicdo de mortalidade, pois infarto causa morte. Por outro lado, dbito
cardiovascular como evento inicial ndo teria como influenciar a ocorréncia de evento
recorrente subsequente. Esta dbvia observacao reforca a logica dos nossos resultados de que,
quando eventos recorrentes sdo preditos, morte também ¢ (escores anatdOmicos), porém a
predicdo de morte decorrente de um insulto cardiaco ndo garante predi¢do de eventos
isquémicos recorrentes (escore GRACE).

Este objetivo testado gera uma hipdtese, que evidenciou uma eventual necessidade de
discriminar os desfechos decorrentes de uma SCA, definindo uma utilidade pratica para os
modelos preditores clinico e anatdémico. A utilizagdo de desfechos combinados surgiu nos
grandes registros e ensaios clinicos para resolver potenciais limitagdes de poder estatistico, no
entanto este método institui um mesmo peso para desfechos diversos, ndo distinguindo a
significancia relativa de cada um (116). As implicagdes praticas destes resultados residem na
necessidade de avaliarmos, dentro do contexto clinico-anatomico, a probabilidade isolada dos
diferentes desfechos, além de reconhecermos a limitacdo do conhecimento de dados clinicos
em predizer eventos coronarianos recorrentes. Isto poderia influenciar o processo de tomada
de decisdo para o tratamento de portadores de SCA, onde o risco clinico inicial habitualmente
dita a magnitude do tratamento. Estes resultados refutam esta pratica, pois diante de um
individuo com GRACE baixo, ainda haveria a possibilidade de haver um risco angiografico
elevado. Sendo assim, uma predi¢cdo de eventos global, levando-se em consideragdo modelos
preditores complementares e a predilecdo por desfechos diversos, ¢ o melhor caminho para

uma adequada estratificacdo de risco.
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Parcimoénia na utilizacio dos diferentes modelos anatdomicos na pratica clinica

A presente Tese, constituida por dados gerados por uma coorte de pacientes com SCA
e amplo espectro de risco, demonstrou que a acurdcia preditora dos diversos escores
angiograficos para a ocorréncia do desfecho primario ndo diferiu significativamente da
simples descricdo do numero de territorios vasculares comprometidos, sendo, portanto,
desnecessaria a aplicacdo pratica de modelos angiograficos mais complexos no contexto das
sindromes coronarianas agudas. Os diferentes escores apresentaram adequada acurécia
discriminatéria para predicao de 6bito cardiovascular. No entanto, a despeito de uma maior ou
menor complexidade dos modelos angiograficos utilizados, ndo houve uma diferenga
significativa entre as areas abaixo da curva ROC (Tabela 4 e Figura 5).

Com o intuito de aumentar a acuréacia da predigdo de risco, ao longo dos anos, foram
desenvolvidos diversos modelos preditores angiograficos, a maior parte deles levando em
consideragdo o percentual de obstrugdo e a area de miocardio sob risco (10,11,117,118). Mais
recentemente, outras variaveis, como presenca de trombo e magnitude de calcificacdo foram
incorporadas, no entanto sem serem adequadamente comparadas no contexto de SCA (12),
nem se testando principios de valor incremental e relacdo entre desempenho e parcimonia. Ha
dados limitados na literatura de comparacao de acuracia entre os modelos angiograficos, além
das diferencas entre complexidade, populagdes estudadas em suas coortes de derivacdo e
diferentes desfechos, sendo desfechos substitutos em sua maioria (119) .

Os motivos pelos quais encontramos esta semelhanga na predicdo de risco justificam-
se, possivelmente, pela presenca de variaveis comuns que realmente importam e estdo
presentes em todos os modelos testados, como a area de miocardio envolvida, que
indiretamente ¢ representada pelo segmento arterial acometido, nimero de vasos e o
percentual de obstrug@o, que se associa mais frequentemente a quadros agudos ¢ de maior
repercussdo clinica.

Cardiologistas apresentam resisténcia na utilizacdo de modelos preditores porque sdo
complexos e consumem tempo (7). Estes escores angiograficos habitualmente ja ndo sdo
utilizados na pratica diaria. No entanto, até o presente momento, ndo se sabia se a simples
quantificacdo do numero de vasos acometidos seria o suficiente para uma adequada
estratificacao de risco.

Outros exemplos na literatura médica, no proprio contexto das SCA, justificam a
utilizacdo de escores preditores mais complexos na estratificagdo de risco, como os diferentes

modelos preditores clinicos, que demonstraram ser melhores na predicdo de risco do que o
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julgamento clinico e modelos mais simples (7). Na anatomia, isto aparentemente nao se
sustenta. Além disso, estudos recentes, incluindo dados da presente Tese ja publicados,
demonstraram que a incorporacdo de variaveis clinicas incrementa a acuracia preditora
anatomica no contexto de doenca aterosclerdtica coronariana, incluindo SCA (72,120-124).
No entanto, este estudo n3o demonstrou qualquer diferen¢a entre os diversos modelos
angiograficos apds ajuste para as variaveis clinicas presentes no escore GRACE (Figura 5).

William de Occam foi um monge heremita que viveu na Idade Média, em Edinburgo,
Escocia e ganhou notoriedade por seus principios filosoficos, sendo os principais deles:
“Entia non sunt multiplicanda, praeter nescitatum” e “Pluralitas non est ponenda sine
necessitate”, cujas tradugdes literais significam, respectivamente, que as coisas ndo devam ser
multiplicadas além do necessario e a pluralidade ndo deve ser aplicada sem necessidade. Estes
aforismas geraram a afirmac¢do de que a explicagdo de qualquer fenémeno deve assumir
apenas as premissas estritamente necessarias, base do Principio da Parcimonia, que ressalta a
importancia do minimalismo em metodologia cientifica (125-128). A predicdo de risco
anatomico aparentemente segue estas premissas.

Ha algumas limitacdes nesta analise que devem ser consideradas. A baixa incidéncia
do desfecho primario de morte cardiovascular pode ter interferido nos resultados, ndo
permitindo que diferengas de acuracia preditora se evidenciassem. A capacidade do médico
intervencionista em mensurar os modelos preditores pode ser dependente de seu
conhecimento de anatomia e experiéncia e, por ser um estudo unicéntrico e avaliado apenas

por um pesquisador, sem analise de concordéncia interobservador, isto ndo pode ser avaliado.

Valor progndstico incremental de dados clinicos aliados a anatomia coronariana

Houve um nitido incremento de valor prognoéstico, representado por um ganho médio
de 0,10 £ 0,014 na estatistica-C ao se incorporar um modelo clinico preditor (Escore GRACE)
aos escores anatomicos na predicdo do desfecho primario de obito cardiovascular. Sendo
assim, o paradigma clinico fornece informacdo prognostica complementar para o processo de
tomada de decisdo terapéutica apds o conhecimento da anatomia, ndo devendo o médico se
ater exclusivamente a informacao anatomica apos estratificacdo de risco por coronariografia.

O valor prognodstico do Escore SYNTAX em SCA ja foi testado em analise post hoc
do estudo ACUITY, demonstrando maiores taxas de eventos isquémicos em pacientes com

tercis mais elevados do escore (16). O valor observado de estatistica-C referente ao Escore
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SYNTAX, corrobora este achado prévio, demonstrando uma boa capacidade preditora deste
escore em nossa populagao.

O Escore SYNTAX II consiste na incorporagdo de dados clinicos ao modelo
anatdmico original, com varidveis previamente testadas em um modelo denominado
SYNTAX-Logistico (idade, clearance de creatinina e fracdo de ejegdo) (19,129), além do
incremento de outras variaveis preditoras independentes em analise multivariada, que sdo a
presenca de doenga arterial periférica, doenga pulmonar obstrutiva cronica, lesdo de tronco de
coronaria esquerda e sexo feminino (69). Apesar deste modelo apresentar uma acuracia
preditora e capacidade discriminatdria superiores ao modelo anatomico original, ainda nao
fora adequadamente testado no contexto de pacientes portadores de SCA.

Em pacientes portadores de SCA, a complexidade anatémica € menor, como
demonstrado pela mediana do Escore SYNTAX de 10 (IIQ 4,0 — 21) e Gensini modificado
113 (IIQ 70 — 170), semelhante a registro prévio na literatura (16). A despeito da maioria ser
considerada de baixo risco pelo escore anatdomico, sua capacidade preditora se manteve, além
de haver um valor incremental com a incorporag@o de dados clinicos significativamente maior
do que os estudos prévios. Isto possivelmente justifica-se pelo fato do escore GRACE possuir
diversas variaveis em sua constitui¢do que refletem uma maior propensdo a intercorréncias
durante a intervengdo, como idade, frequéncia cardiaca, fungao renal e classificacdo de Killip.
Além disso, opcao pela utilizacdo deste escore no modelo final em detrimento de variaveis
clinicas isoladas permitiu que houvesse a reducdo do numero de pacientes analisados,
tornando esta analise mais pragmatica, ndo interferindo em sua acuracia preditora.

O que se evidenciou, ao avaliar o segundo objetivo especifico desta Tese, foi a
possibilidade de reafirmar a hipotese de que a clinica incrementa a anatomia em SCA,
havendo a necessidade de ensaios clinicos randomizados que incorporassem modelos
preditores clinico-anatomicos no processo de estratificacdo de risco e tomada de decisdo
teraputica. Ha, inclusive, implicacdes praticas significativas nestes resultados, pois
habitualmente o médico, ao se deparar com um paciente portador de SCA, ¢ dominado pelo
paradigma anatdmico no processo de tomada de decisdo pela melhor modalidade de
revascularizacdo. No entanto, ndo se pode deixar de considerar o risco clinico previsto do
paciente, mesmo ap6s o conhecimento da anatomia, para que processos de tomada de decisdo

mais individualizados interfiram favoravelmente no tratamento.
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Modelo preditor de risco clinico e sua fraca capacidade preditora de gravidade

anatomica

Ha uma associagdo linear significativa entre o escore clinico GRACE e os modelos
angiograficos computados, no entanto, com fracos valores de coeficientes de correlagio
(Tabela 8). Estes achados sdo compativeis com dados disponiveis na literatura, com valores
de coeficientes de correlagdo algo menores que os encontrados nesta analise (115,130-132).
Em nosso estudo, foram testadas associacdes com quantidade significativa de escores
angiograficos, demonstrando uma consisténcia nos resultados, ndo havendo um escore que
mais se associasse a0 modelo preditor clinico GRACE.

Estudos recentes (130,133) evidenciaram correlagdo positiva do Escore GRACE com
a severidade da aterosclerose coronariana, concluindo que pacientes com GRACE elevado
possuem DAC mais grave, sugerindo, portanto, que a intervengdo coronariana mais precoce
deve ser adotada nesses pacientes. Porém, apesar de positiva, a correlacido do GRACE e
severidade angiografica exposta por esta Tese mostrou-se infima. Além disso, e mais
importante, associacdo ndo garante acuracia ou utilidade clinica. Neste contexto, um estudo
realizado previamente com dados desta coorte ja havia demonstrado uma fraca correlacdo do
escore GRACE na predicdo de doenga coronariana significativa, a julgar por valores elevados
do escore Gensini (115). A presente Tese, com uma populagdo sete vezes maior € com uma
analise mais pormenorizada da anatomia coronariana confirma estes achados preliminares,
trazendo uma nova perspectiva para uma adequada utilizacdo deste modelo preditor de risco
clinico.

Apesar de haver uma correlacdo positiva com a gravidade angiografica, o Escore
GRACE tem acuracia modesta para predi¢do da presenca de doenga arterial coronariana
considerada critica no contexto de sindromes coronarianas agudas. A varidvel “anatomia
grave” foi elaborada com o intuito de representar uma anatomia coronariana desfavoravel e de
risco significativo, englobando uma elevada carga de placa e obstrugdes criticas em vasos
coronarianos importantes, conotando um achado de grande valor na condu¢do do quadro
clinico. Nesta Tese, a anatomia coronariana foi descrita como variavel quantitativa, expressa
na forma dos diversos escores angiograficos, e como variavel categorica (presenca de doenca
obstrutiva grave). No primeiro caso, houve associagdo linear estatisticamente significante dos
escores angiograficos com o GRACE, porém, com fracos valores de coeficientes de
correlacdo. Na andlise de acuricia, a area abaixo da curva ROC do escore GRACE para

predicdo de anatomia grave foi modesta.
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Atualmente, alguns trabalhos sugerem uma acuracia modesta do Escore GRACE para
predi¢cdo anatomica (134,135), tal como foi demonstrado pelo presente estudo. Ainda que tais
resultados ratifiquem uma acurdcia moderada, determinados autores ndo a consideram
insatisfatoria no contexto clinico. Nossa interpretagdo do valor do GRACE com o propdsito
de predicdo implica na andlise de capacidade discriminatoria (Figura 9), que se mostrou
modesta nesta amostra populacional de 733 individuos com SCA, sendo o maior tamanho
amostral dentre os estudos relativos ao presente tema. Somado a isso, € pertinente salientar a
analise mais aprofundada realizada por este estudo, descrevendo, além da curva ROC, a
sensibilidade, especificidade e razdes de probabilidade de tal ferramenta clinica, bem como a
divisdo da populacdo em categorias de risco utilizando os pontos de corte tradicionais de tal
escore (80).

O sistema de pontuagdo GRACE ¢ baseado em modelos multivariados que integram
elementos da historia médica, ECG de admissdo e evidéncia bioquimica de necrose
miocardica, no entanto, ndo se propde a identificar a extens@o e a complexidade da doenca
arterial coronariana. A despeito disso, a utilizacdo do escore GRACE como preditor de
complexidade anatdmica, ditando inclusive a necessidade de estratificacdo invasiva por
angiografia coronariana, ¢ uma unanimidade na literatura médica, possivelmente baseada em
uma falsa premissa de que associagcdo seja 0 mesmo que acuracia. Ademais, o real valor de
um modelo progndstico estd em apontar o melhor caminho para a reducdo de eventos clinicos
e, ao se desvirtuar a utilizacdo do GRACE para predi¢do de anatomia, ndo estamos seguindo
este caminho.

Uma possivel explicagdo para estes resultados vem do fato de que a extensdo
anatomica da doenca representa apenas um dos varios determinantes de gravidade em um
modelo multivariado complexo, tipico da maioria dos sistemas bioldgicos (115). O modelo
GRACE foi gerado e validado para predizer mortalidade e a ocorréncia deste desfecho
depende, em grande parte, da susceptibilidade do individuo ao insulto da SCA (idade,
fragilidade, comorbidades) e ndo apenas na intensidade do insulto. Em segundo lugar, a
gravidade da manifestacdo do infarto, expressa clinicamente pela classificacdo de Killip,
niveis séricos de troponina, extensdao de parede ao ECG e ecocardiograma, entre outros dados
clinicos, ¢ mais dependente de variaveis como tempo de inicio dos sintomas até a reperfusao,
do sucesso da reperfusdo, da extensdo de miocardio acometido pela artéria relacionada ao
evento, e ndo da carga de doenga ateroslerdtica per se (136—142). Assim, ndo parece sensato
atribuir uma abordagem mais ou menos agressiva, pois o referido escore clinico ¢ um fraco

preditor de anatomia. Portanto, analisando de forma oposta ao sugerido pelos estudos
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previamente citados, diante de um individuo portador de SCA e baixa probabilidade de
anatomia grave, o escore clinico GRACE ndo ¢ capaz de discriminar este perfil de pacientes e
ndo deve ser utilizado como ferramenta tinica de contraindicag¢@o de procedimento invasivo.

As implicacdes praticas dos resultados encontrados nesta analise devem ser discutidas.
E importante salientar que os resultados evidenciados ndo contradizem o valor dos escores na
predi¢do prognostica, mas contradizem sua utilidade no processo de decisdo médica. Contudo,
deve-se reconhecer que a utilidade do GRACE seria maior se possuisse a capacidade de
predizer anatomia. Isso porque a estratégia invasiva, aplicada a pacientes de risco médio a alto
de acordo com os escores, completa-se com um procedimento de revascularizagdo da artéria
culpada®'. Caso tal escore tivesse a capacidade de discriminar melhor a presenca ou auséncia
de doenca obstrutiva, selecionaria melhor pacientes cuja estratégia invasiva apresentasse mais
utilidade. Nao menos util seria a contraindicagdo desta mesma estratégia em cenarios de
baixos valores deste escore.

Quanto a originalidade, este ¢ o maior e Unico estudo da literatura que descreve uma
adequada analise de acuracia entre o escore GRACE e anatomia coronariana. A associacdo
linear testada com um largo nimero de escores angiograficos, todos apontando para uma
mesma direcdo, também € um ponto positivo deste estudo. Sabe-se que correlacdo positiva
ndo ¢ suficiente para assegurar acuracia satisfatoria. Esta deve ser avaliada por medidas que
evidenciem a identificacdo de individuos doentes e saudaveis, como sensibilidade e
especificidade, respectivamente. Além disso, acurdcia envolve o conceito de razdes de
probabilidade positiva e negativa, que, por sua vez, aumentam ou diminuem a probabilidade
pré-teste de determinada condi¢do, como anatomia coronariana grave, por exemplo. Os dados
apresentados confirmam a associagdo positiva do Escore GRACE com a extensdo da doenga
coronariana, porém, demonstram que ndo ha acurdcia satisfatoria para predigdo de tal
desfecho.

Deve-se reconhecer as limitagdes desta analise, que é o viés de selecdo em so6 incluir
aqueles pacientes submetidos a angiografia coronariana, sendo excluidos os pacientes de mais

baixo risco ou de provavel menor extensdo de doenca.

Modelo preditor anatomico RESCA e avaliacdo de sua acuracia preditora em

comparacio ao Escore GRACE

Diversos escores foram gerados e validados para predicdo de eventos adversos (143—

145), porém o valor progndstico nao se reflete em uma adequada predi¢do de anatomia critica,
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conforme foi demonstrado pelos dados previamente descritos com a utilizagdo do escore
GRACE para esta finalidade. Médicos sentem incomodo em nao indicar exames funcionais,
anatdmicos ndo invasivos ou até mesmo a estratificacdo invasiva em portadores de SCA,
especialmente no cenario de menor risco. Portanto, a estimativa de probabilidade de doenca
critica poderia reduzir o excesso de busca por altera¢des, reduzindo consequentemente o
excesso de diagnostico e de tratamento.

Além da avaliacdo da capacidade preditora do escore GRACE para a ocorréncia de
gravidade anatomica, esta Tese avaliou se ¢ possivel predizer anatomia grave a partir de
variaveis clinicas como fatores de risco e pardmetros de gravidade de doenga. Apos analise
multivariada, os preditores independentemente associados com a presenca de anatomia grave,
foram sexo masculino (OR 1,6; IC 95% 1,1 — 2,2; P — 0,009), histoérico de doenga arterial
periférica (OR 2,3; IC 95% 1,1 —4,6; P = 0,02), dislipidemia (OR 1,5; IC 95% 1,1 —2,1; P =
0,01), classificacao de Killip > I (OR 2,5; IC 95% 1,6 — 4,0; P < 0,001), troponina positiva
(OR 2,4; IC 95% 1,6 — 3,6; P <0,001) e alteragdes isquémicas ao eletrocardiograma (OR 2,0;
IC 95% 1,4 — 2,7; P < 0,001). O modelo apresentou acuracica preditora moderada, algo
melhor do que a utilizagdo do escore GRACE para o mesmo proposito (Figura 10), com valor
de estatistica-C de 0,70 (IC 95% 0,66 — 0,74, P < 0,001), sendo considerado um baixo
incremento de sua acurdcia preditora e insuficiente para que tenhamos uma interpretacio
diversa aquela que ja foi descrita em relacdo ao modelo clinico GRACE.

Das trés varidveis constituintes deste modelo, trés ndo sdo contempladas pelo GRACE,
que sdo sexo masculino, antecedentes de dislipidemia e doenga arterial periférica, podendo
justificar esta diferenca. No entanto, sdo fatores de risco bem definidos para ocorréncia de
SCA. O antecedente de doenga arterial periférica, mais fortemente associado com a anatomia,
¢ classicamente representado em estudos observacionais pelo indice tornozelo-braquial (146),
havendo ensaios clinicos com estimativas de eventos cardiovasculares anuais variando entre
11% e 17% (147,148).

O ACSIS foi um registro observacional multicéntrico, de base populacional, realizado
a cada biénio em Israel, avaliando os portadores de SCA em 26 unidades de cuidados
cardiovasculares neste pais. Uma analise dos portadores de SCA submetidos a estratificagdo
invasiva e intervencdo coronaria percutinea foi realizada, sendo avaliados os preditores de
achados angiograficos de alto risco, definidos como lesdo em TCE maior que 50%, lesdo em
segmento proximal de ADA maior que 70% ou doenca bi ou triarterial com acometimento de
ADA proximal. Este estudo identificou seis variaveis independentemente associadas com

anatomia de alto risco, que foram doenga vascular periférica, escore GRACE > 140, doenga
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renal cronica, angina prévia, glicose sérica e ICP prévia, esta ultima sendo um fator protetor
para a ocorréncia do desfecho. O antecedente de doenca arterial periférica foi o mais forte
preditor de anatomia grave (OR 1,88; IC 95% 1,62 — 5,80, P < 0,001), juntamente com o
escore GRACE (OR 1,88; IC 95% 1,29 — 2,75, P < 0,001). O valor de estatistica-C para
predi¢do do desfecho pelo GRACE foi pifio, havendo um incremento na area abaixo da curva
ROC de 0,564 para 0,652 ao se incorporarem estas variaveis ao escore. Esta baixa acuracia ¢
demonstrada no fato de que, dos 370 pacientes portadores de anatomia grave nesta coorte,
23% ndo preencheram critérios para abordagem invasiva precoce a julgar pelo escore GRACE
elevado, depressdo do segmento ST, biomarcadores elevados e congestao pulmonar (149).
Nosso modelo, apesar de uma maior acuracia preditora, foi desenvolvido em toda a
amostra populacional da coorte, carecendo de uma amostra validagdo. A limitagcdo evidente
dos modelos clinicos atuais para predicdo de anatomia critica em vigéncia de SCA ¢ que
justifica esta continua busca por modelos mais acurados e confidveis neste contexto, fazendo
com que o médico atue de uma forma probabilistica, dirimindo a incerteza e ofertando a
melhor escolha na tomada de decisdo pelo tratamento de uma patologia com um amplo

espectro de gravidade.

Modelo Etiologico para ocorréncia de MINOCA: Um espectro de doenca aterosclerdtica

Esta Tese demonstrou que a populacdo de pacientes MINOCA sdo, na sua maioria, do
sexo feminino, tem maiores niveis séricos de HDL-colesterol e possuem uma menor
proporcdo de Diabetes mellitus. Testou-se a ocorréncia de diferengas epidemioldgicas
significativas, a julgar pela demonstragdo de um evidente gradiente de fatores de risco
etiologico, entre individuos portadores de DAC obstrutiva e MINOCA. Evidenciou-se, no
entanto, semelhanca de fatores de risco em 20 variaveis (Tabela 10), além de valores médios
de escore de Framingham similares, havendo apenas trés varidveis independentemente
associadas com a ocorréncia da doenca, a analise multivariada (Tabela 11).

Esta similaridade nos leva a crer, probabilisticamente, que os individuos selecionados
compdem um mesmo espectro de doenga aterosclerotica. Percebe-se que a independéncia das
trés varidveis ndo dita a diferenca etiologica da doenga coronariana obstrutiva e sim, a
extensdo aterosclerdtica, ratificada pelo resultado de que 70% dos individuos com MINOCA
apresentam irregularidades parietais ou alguma lesdo ndo obstrutiva em coronarias, a julgar

pelos valores medianos dos escores angiograficos.
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Diretrizes mais recentes sugerem que o termo MINOCA seja utilizado apenas em
casos de dano miocardio relacionado a isquemia (1,71,79,80). A selecdo de pacientes em
nossa coorte inclui fundamentalmente individuos portadores de IAM tipo 1, segundo a quarta
definicdo universal de infarto do miocardio (79), aumentando a probabilidade pré-teste de
tratarem-se de portadores de sindrome coronariana aguda advinda de instabilidade de placa
aterosclerotica com obstrucdo momentanea, parcial ou total, e recanalizacdo espontianea do
vaso. Diante de uma angiografia coronaria normal, tendemos a excluir o mecanismo
aterosclerotico como causa do dano miocardico, desconsiderando a elevada prevaléncia de
aterosclerose mesmo em individuos sem doenga obstrutiva (150,151), podendo até definir
erroneamente como um falso diagndstico de IAM (28). Em resumo, o individuo atribui a
obstru¢do coronariana aterosclerdtica a totalidade dos infartos e, quando nio encontrada,
tende a excluir a hipotese de IAM e ainda mais a ideia de ser a aterosclerose um fendmeno
associado ao evento. A este erro de julgamento, denominamos heuristica de
representatividade, muito comum em interpretagdo de dados em saude (29,30) .

Estudo de base populacional recentemente publicado avaliou 570 pacientes com
MINOCA e reinfarto (6,3% do total de 9092 pacientes portadores de MINOCA da Coorte
principal). Destes, 340 pacientes foram submetidos a nova coronariografia, com 160
individuos (47%) demonstrando doenga coronariana obstrutiva, levando a crer que propor¢ao
significativa destes individuos apresenta doenga aterosclerdtica incipiente, com recorréncia de
eventos no seguimento tardio (152).

O mecanismo de trombolise espontdnea ¢ um fator protetor endodgeno contra a
formag@o de trombo mesmo na presenga de placa rota ou embolia coronariana (153). Estudos
utilizando ressonancia cardiaca demonstraram a presenca de edema miocardico com ou sem
areas de necrose entre pacientes MINOCA decorrentes de instabilizagdo de placa, sugerindo
que houve comprometimento temporario do fluxo do vaso, com possivel obstrucdo transitoria
e dissolucdo do trombo (154). Este fenomeno pode ocorrer em pacientes com doenga
aterosclerotica incipiente e, sendo bem-sucedido, ndo haveria evidéncias de doenga obstrutiva
no momento do estudo por angiografia coronariana. Analise recente em individuos portadores
de MINOCA submetidos a coronariografia associada a tomografia de coeréncia oOtica
demonstrou que o mecanismo de instabilizagdio de placa ndo ¢ um fendmeno
incomum(155,156).

Das trés variaveis independentes para ocorréncia de MINOCA, o sexo feminino foi o
mais forte preditor, com uma maior propor¢ao de mulheres nesta populagdo. Este achado ndo

necessariamente implica em um perfil de risco diverso para doenca aterosclerdtica, como
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demonstrado por evidéncias contundentes de imagem vascular, que evidenciaram uma
elevada prevaléncia de aterosclerose, com remodelamento positivo e lumen vascular
preservado, em mulheres portadoras de dor toracica e suspeita de doenca miocardica
isquémica, sem doenga luminal coronariana significativa (150). Nesta coorte, os pacientes
com e sem doenca obstrutiva ndo diferiram em relacdo a idade (64 + 14 vs. 61 £ 13, p=10,11)
e ¢ sabido que, para uma mesma idade, a prevaléncia de DAC obstrutiva em mulheres ¢
menor que em homens, pois estas desenvolvem a doenca mais tardiamente. Mulheres
desenvolvem DAC obstrutiva pelo menos uma década mais tarde em sua vida (157) e, em
analise post hoc do estudo PROSPECT, as mulheres possuem menos lesdes ndo culpadas,
menor numero de vasos com lesdes ndo culpadas por pacientes e as lesdes ndo culpadas eram
mais focais, ou seja, as mulheres tém doenca arterial coronariana menos extensa por medidas
angiograficas e de ultrassom intracoronariano (158).

A segunda variavel independente, Diabetes mellitus, comportou-se com associacdo
negativa, achado corroborado pelos estudos de Planner, et al (159) (propor¢do de diabéticos
sem obstrucdo coronariana 17.9% vs com obstru¢do coronariana 18.4%, p = 0.01) e do
Registro CRUSADE (160) (pacientes sem obstru¢ao coronariana e sem diabetes mellitus: OR
1.93 para auséncia de obstrugdes (IC 95% 1.74-2.13, p < 0.0001). Este resultado possui
plausibilidade fisiopatologica, uma vez que esta doenca se associa a disfuncdo endotelial, lise
celular e alteracdo do metabolismo lipidico, sendo estes os fatores iniciais para formacao de
placas aterosclerdticas (161). Destarte, a presenca de diabetes colabora para o
desenvolvimento de doenca coronaria obstrutiva, associando-se negativamente naqueles
pacientes com menor extensdo de lesoes, tal qual MINOCA.

Estudo prévio que avaliou a carga de placa ao ultrassom intracoronariano e presenca
de fatores de risco demonstrou que todos os parametros ao IVUS relacionados a carga
aterosclerotica foram mais significativos em pacientes com diabetes, refor¢ando a ideia de que
o estado diabético promove o maior desenvolvimento de placas ateroscleroticas (162).

Pela mesma Optica, ¢ esperado que o HDL-colesterol seja mais elevado em pacientes
com MINOCA do que naqueles com doenca obstrutiva, uma vez que seja variavel
negativamente associada a aterosclerose. Em andlise exploratdria em pacientes constituintes
de uma coorte que avaliou o uso da forma pura do 4cido etil-eicosapentenoico em pacientes
portadores de triglicérides elevados tratados com estatina foi identificada uma relagdo inversa
entre os niveis séricos de HDL-Colesterol e os volumes basais da placa coronariana medidos
pela angiotomografia de corondrias, sugerindo uma forte associagdo entre niveis elevados de

HDL-Colesterol e volumes decrescentes de placa coronariana, independente de varios fatores
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de risco tradicionais, incluindo idade, hipertensdo, triglicérides basal, diabetes e
tabagismo(163).

Portanto, probabilisticamente, os pacientes com MINOCA nesta coorte apresentam
uma grande similaridade na frequéncia de fatores de risco para aterosclerose em comparagio
aqueles com doenga obstrutiva, ndo sendo constatada diferenga em 20 variaveis testadas e, ao
se analisar de maneira aprofundada das trés varidveis independentes, ndo se exclui a hipotese
de que os pacientes MINOCA primdrio sejam portadores de uma mesma entidade clinica
daqueles com doenca obstrutiva, porém com uma menor extensdo de doencga aterosclerdtica.
Este estudo possui como principal limitacdo testar uma hipdtese indiretamente, ou seja,
através da avaliagdo do gradiente de fatores de risco, ao invés de testar a hipotese diretamente
pelo estudo da doenga. Por este motivo, trata-se de um estudo exploratério sobre a real
identidade etioldogica de MINOCA. Ademais, diante de um portador de TAM primario e
auséncia de doenga obstrutiva, pensar em um continuum aterosclerdtico aparenta ser mais
plausivel diante destes resultados do que em outras possibilidades etiologicas, devendo-se
destacar a relevancia clinica do entendimento destes resultados, através da desconstrucao do
pensamento de que MINOCA esta dissociada de doenga aterosclerotica, a qual inclui diversos

fatores de risco para prevengao e condutas bem definidas para recorréncia de eventos.

MINOCA e prognoéstico em relacio a portadores de SCA e doenca obstrutiva.

Varios questionamentos permeiam a hipdtese levantada nesta Tese de que MINOCA
apresente um prognodstico substancialmente mais benigno do que o infarto tradicional por
obstru¢do coronariana. O principal deles, caso MINOCA apresente um progndstico
semelhante, deveriamos considerar o mesmo paradigma de tratamento a despeito dos achados
angiograficos ou modifica-lo? Nossa analise documentou o prognostico no seguimento tardio
de pacientes com infarto agudo do miocardio sem doenga arterial coronariana obstrutiva,
sugerindo que este ndo seja substancialmente mais benigno do que nos pacientes com doenga
obstrutiva. Portanto, tomando-se por base a similaridade de fatores de risco e taxa de eventos
ndo desprezivel, conclui-se que este paradigma de tratamento deva ser o mesmo.

Acreditou-se, ao longo dos anos, que MINOCA possuisse um prognostico mais
benigno do que a doenga coronariana obstrutiva, pela auséncia de obstrucdes ateroscleréticas
(85). Diante de um paciente com suspeita de infarto do miocardio submetido a estratificacao
invasiva por angiografia coronaria, que nao demonstra obstru¢do, ha uma ideia amplamente

difundida de outra possibilidade diagndstica ou auséncia de gravidade clinica, sendo muito
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frequente a suspensdo de medicacdes previamente instituidas ou a ndo continuidade dos
cuidados apds o evento clinico inicial. Esta Tese demonstra que tais pacientes ndo possuem
um prognostico bom o suficiente para estas tomadas de decisao.

A respeito da incidéncia de eventos, uma revisdo sistematica recente selecionou um
pequeno numero de estudos comparativos disponiveis na literatura ¢ demonstrou que a
mortalidade por todas as causas em 12 meses apresentava diferenca significativa, porém nao
desprezivel, com 3,5% (IC 95% 2,2 — 4,7%) para o grupo MINOCA versus 6,7% (IC 95%:
4,3 — 9,0%), OR 0,59 (IC 95%: 0,41 — 0,83, P = 0,003) (90). Além desta revisdo, diversos
estudos observacionais mais recentes demonstram taxas de eventos também significativas,
com pouca diferenga entre MINOCA e infarto obstrutivo (89,93,159,164,165). Como estes
estudos falham em demonstrar uma diferenca prognostica inconteste, seguindo esse raciocinio
pragmatico, definimos um ponto de corte 70% de superioridade progndstica em comparagido
de IAM tradicional. O resultado encontrado foi um hazard ratio de 0,43 (IC 95%: 0,19 —
0,99), ou seja, acima deste limite pré-especificado de 0,3 o /hazard, impedindo-nos de garantir
que MINOCA tenha uma evolucdo substancialmente melhor que os pacientes com
aterosclerose coronariana durante o seguimento a longo prazo.

Via de regra, evidéncias da literatura demonstram que os pacientes MINOCA
apresentam taxas de mortalidade numericamente mais baixas, porém muitas vezes sem
diferenga estatistica, como por exemplo em subanalise do estudo ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy Trial) (159) que demonstra
mortalidade em um ano nos pacientes com MINOCA 4,7% vs NAO MINOCA 3,6%; P =
0,43, bem como no mais recente estudo VIRGO (89), que comparou esta evolucdo
prognostica em individuos jovens com infarto (0,6% vs 2,3%; P =0,07).

A frequéncia de reinternag@o por infarto do miocardio em nossa coorte foi trés vezes
menor no grupo MINOCA, apesar de ndo apresentar diferenga estatisticamente significativa
(2,7% vs 8,9%, P = 0,11), certamente por uma limitagdo do tamanho amostral. Entretanto, ha
também divergéncias na literatura quanto ao risco de reinfarto, a julgar pelos dados
discrepantes da analise post hoc do mesmo estudo ACUITY previamente citado (0.5% vs
8.3%; P < 0.0001) (159) em relagdo a auséncia de diferenga demonstrada em registro
prospectivo coreano (HR, 1.23; IC a 95% 0.65 — 2.31, P=0.38) (165). Apesar desta
discordancia, ¢ plausivel inferir, inclusive com dados desta Tese (166), que quanto maior a
extensdo da estenose coronariana, mais chance de recidiva do infarto agudo do miocardio.

E sabido que ha uma miriade de variaveis clinicas capazes de influenciarem os

desfechos em portadores de SCA, sendo a anatomia, apesar de significativa, apenas um destes
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fatores dentre tantos outros envolvidos (1,70,80). Portanto, no computo geral, a julgar pelo
completo quadro clinico e epidemiologico do paciente com SCA, ha pouca diferencga entre
MINOCA e DAC obstrutiva (160,167), devendo os pacientes portadores dessa condi¢do
clinica serem devidamente aconselhados e orientados, recebendo um tratamento adequado,
independente da alteragdo anatomica encontrada (28).

Apesar do carater pragmatico e da nitida relevancia clinica, limitacdes desta analise
devem ser reconhecidas: um tamanho amostral pequeno, que pode incorrer em erro tipos I e

I, além de tratar-se de estudo unicéntrico, passivel de viés de selegao.

Pensamento médico e tomada de decisdo em Sindromes Coronarianas Agudas

Sabe-se que modelos matematicos de predi¢do sdo mais acurados e calibrados do que
o julgamento subjetivo (32). Esta Tese avaliou o nivel de concordancia entre o julgamento do
especialista, tomando por base informagdes habitualmente utilizadas na pratica diaria, com
um modelo matematico validado na literatura para predicdo de re-estenose e indicagdo
judiciosa de SEF (37). Evidenciada uma fraca concordancia, com a opinido do especialista
superestimando sobremaneira a indicacdo de SEF. Em média, nesta coorte de individuos
portadores de SCA, o risco de re-estenose em um ano foi inferior a 10%, com apenas 9% dos
individuos apresentando uma probabilidade prevista superior a este valor (Figura 13).

Uma justificativa para esta fraca concordancia ¢ que a mente humana esta sujeita a
diversos tipos de heuristicas e vieses, como o viés de averiguacdo ou de resposta, que
determina que nossas decisoes sejam pré-moldadas por pensamentos ja estabelecidos, ou pelo
viés de representatividade, onde relacionamos a probabilidade pré-teste de re-estenose a
nossas crengas, ndo recorrendo necessariamente a uma taxa base confiavel (100). Exemplo
disso é que, na coorte que gerou o modelo preditor MASS-DAC, cuja analise corresponde a
mais de 27000 ICP, a presenga diabetes mellitus, apesar de possuir associa¢do independente
com o desfecho revascularizacdo do vaso-alvo (TVR), associou-se a um risco de re-estenose
menos significativo do que a realizagdo do procedimento em carater de urgéncia, além de
apresentar o menor coeficiente beta estimado entre as variaveis independentes constituintes do
modelo (Tabela 12). No entanto, quando pensamos em diabetes, tendemos a superestimar a
sua importancia no papel da re-estenose.

Ao avaliarmos a amostra de pacientes portadores de doenca multiarterial e SCA,
vimos que hd uma escassez de preditores independentes associados ao procedimento

cirargico. Na constitui¢do dos submodelos estd demonstrado que diversas variaveis clinicas,
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classicamente associadas a op¢do pelo tratamento cirurgico ou por sua recusa, foram
consideradas, no entanto nenhuma delas associou-se independentemente ao desfecho.
Portanto, pode-se inferir que o raciocinio econdmico que pondera riscos € beneficios ndo ¢
adequadamente contemplado no processo de decisdo, sendo, portanto, baseado na regra
heuristica de que gravidade anatémica ¢ indicativo de cirurgia.

Das variaveis independentes, metade associa-se com a condi¢do anatomica, direta ou
indiretamente, que sdo presenca de anatomia grave e angioplastia prévia. A primeira,
associada positivamente, demonstra que um individuo multiarterial com padrdes anatdmicos
criticos possui quase quatro vezes mais chance de submeter-se ao tratamento cirurgico,
enquanto na presenca de ICP prévia ha uma associa¢do inversa, com 80% menos chance de
isso ocorrer, sendo a decisdo por uma modalidade terapéutica em eventos prévios um molde
para opgOes ndo cirurgicas subsequentes.

O processo de tomada de decisdo por uma terapia como cirurgia de revascularizagdo
miocardica deve ser pautado por um pensamento econdmico. Saber que a cirurgia ¢ mais
eficaz do que as outras modalidades de tratamento em reduzir a ocorréncia de desfechos
maiores em pacientes multiarteriais € importante, mas nao ¢ o suficiente. O prego a ser pago
pela cirurgia ¢ componente fundamental nesta equag@o. Diversos pardmetros clinicos como
idade, presenca de disfungdo renal, disfun¢do ventricular, gravidade anatémica e
comorbidades, sdo independentemente associados a desfechos de morbimortalidade e ja sdo
valorizados no contexto dos modelos probabilisticos utilizados para predi¢do de risco (168-
170). Na presente coorte, entretanto, percebe-se que tais variaveis ndo influenciam na escolha
médica por cirurgia, dada a paucidade de preditores que persistiram no modelo etiologico
final.

Assim como na op¢ao pelo SEF, acreditamos que esta analise descortina a presenga de
heuristicas e vieses na opc¢do por esta modalidade de tratamento. A representatividade e
ancoragem impostas pela anatomia critica e pela intervengdo prévia, ndo cirurgica, influencia

sobremaneira na op¢ao pela cirurgia.
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8 CONCLUSOES

Conclusées Especificas

e O refinamento da analise angiografica em portadores de SCA demonstrou que dados
anatomicos contribuem para a predicdo de eventos recorrentes ndo fatais e Obito
cardiovascular em SCA. Por outro lado, dados clinicos sdo capazes de predizer morte,
mas nao influenciam na probabilidade de desfechos néo fatais.

e A quantificacdo da extensdo da doenca coronaria por meio de escores angiograficos
ndo oferece vantagem prognostica em relagdo a simples descrigdo do numero de
artérias acometidas em pacientes com SCA submetidos a coronariografia.

e Em pacientes portadores de SCA, dados clinicos complementam o valor prognéstico
da anatomia coronaria, devendo a estratificacdo de risco ser baseada no paradigma
clinico-anatomico.

e O escore GRACE tem baixa acuracia na predi¢do da anatomia coronaria, ndo sendo
capaz de discriminar grupo de individuos com baixa probabilidade de "anatomia
critica". O paradigma clinico deve ser complementado com outras informagdes,
eventualmente associagdes com outros modelos preditores para uma melhor
discriminacdo daqueles que melhor se beneficiardo de uma avaliacdo invasiva por
angiografia coronariana.

e E possivel predizer com acuricia moderada a presenga de anatomia critica a partir de
variaveis que representem fatores de risco para aterosclerose e gravidade clinica da
SCA. Andlise em coorte de validacdo devera ser realizada a posteriori, para que este
modelo preditor seja submetido ao mesmo escrutinio probabilistico que esta Tese
realizou com o modelo clinico GRACE.

e A auséncia de contraste entre os grupos MINOCA e infarto com obstru¢do quanto a
fatores etiologicos e a escassez de discriminantes independentes destas duas condi¢des
sugere que MINOCA nao seja uma entidade nosologica diversa, mas sim constituinte
de um espectro menos grave da doenca aterosclerotica instavel.

e Pacientes com MINOCA nao apresentam incidéncia desprezivel de eventos clinicos
recorrentes ao longo do seguimento, ndo sendo possivel afirmar que esta seja uma
entidade de progndstico benigno.

e A comparagdo entre o julgamento clinico e modelo matematico para melhor escolha

da ortese no tratamento percutaneo da SCA evidencia que o julgamento clinico
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superestima a necessidade de stent farmacologico nestes pacientes, sugerindo que
estamos propensos a vieses cognitivos em processos de decisdes, € que ndo
recorremos a “taxa base” para estimarmos o risco de re-estenose intra-stent.

e A escassez de preditores independentes para a tomada de decisdo por cirurgia de
revascularizacdo do miocardio em portadores de SCA sugere que o raciocinio
econdmico baseado em caracteristicas que conotam risco ou beneficio ndo predomina

diante da regra heuristica de que gravidade anatomica seja indicativa de cirurgia.
Conclusio Geral
Esta tese contribui para nossa percep¢do de que expectativa clinica ndo garante

realidade conceitual. Gerando observacdes que fogem ao senso comum, apontamos direcoes

que mais se aproximam da racionalidade do pensamento médico no cenario de SCA.
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The Urgent Need to Revisit Myocardial Infarction Definitions for Scientific Purposes

We thank the authors of ISCHEMIA for presenting such a comprehensive analysis on the

intriguing outcome of myocardial infarction (MI)l. The value of a secondary analysis is not to
prove the unproven, but to promote an explanatory understanding of the primary result. In this
sense, the data showed nuances that support our criticism regarding the appropriateness of
current definitions of MI for scientific purposes.

First, the findings reinforce that MI is actually a composite outcome, resulting from the
combination of opposite direction events. In a trial that compares intervention versus no
intervention, a possible beneficial effect found in spontaneous MI tends to be cancelled out by
procedure MI. An outcome is a methodological tool to test a scientific concept. Any treatment
has two concepts: efficacy and safety. Spontaneous MI is a measure of efficacy in preventing
cardiovascular events, while procedural MI is a safety measure. In order to clearly
demonstrate these two properties, they must be evaluated separately. By knowing both in
separate, a thoughtful physician will balance benefits and harms by an “economical” decision.

The current publication compares different types of infarction between invasive and
conservative arms. As expected, procedural MI was 2.8 fold greater in the invasive arm. Most
intriguing, spontaneous MI was 40% lower in the invasive arm, a finding not observed in

previous trials 24 Two explanatory hypothesis emerge: causal and methodological.

In the first, greater ischemia burden in ISCHEMIA increased the effect size of the
intervention in preventing spontaneous MI. However, since type I myocardial infarction is
due to plaque rupture or erosion, not chronic ischemia, this causal mechanism could only
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explain differences in type 2 myocardial infarction, which only accounted for 21% of non-
procedural MI and was similar between the two groups.

Therefore, we must consider the second mechanism: ascertainment bias. Non-ST elevation
MI (NSTEMI) is a subjective outcome, prone to bias in non-blinded studies. As detection of
necrosis becomes highly sensitive, association of positive markers and subtle clinical events
becomes more common. Then, clinical interpretation of such common events by a non-
blinded researcher is anchored by the knowledge that a patient is not “protected” by previous

5

revascularization~. This mechanism creates a bias towards more MI in the non-revascularized

arm.

On the contrary, ST-elevation MI (STEMI) is an objective outcome, less vulnerable to
ascertainment bias. If NSTEMI and STEMI goes in different directions, ascertainment bias is
to be strongly considered. Although the current article did not provide discrimination between
these two types of MI, it provided a proxy: complicated MI. According to our expectation,
there was only a 5% relative difference of this outcome between the groups, compared with a
47% difference of type I ML

We believe trials definition of MI must be revisited. First, procedure and spontaneous MI
should be defined as separate outcomes, with different conceptual meanings; second, efforts
should be made to standardize a definition of MI better suited for scientific purposes; finally,
STEMI should be always reported and utilized in sensitivity analysis to test the veracity of
NSTEML.
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ANEXOS

Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Registro de Sindrome Coronariana Aguda - RESCA

Marcadores Inflamatorios em SCA

Introducio

O Servico de Cardiologia do Hospital Sdo Rafael tem como um de seus objetivos pesquisar as
caracteristicas e acompanhar a evolugdo dos nossos pacientes, com o objetivo de melhorar o conhecimento sobre
as doencas de nosso meio e a qualidade de nossos servigos. Especificamente, o objetivo deste trabalho ¢
determinar caracteristicas clinicas e laboratoriais que ajudem os médicos a determinar o prognostico dos
pacientes com angina instavel ou infarto do miocardio. Este tipo de estudo ¢ exclusivamente observacional ndo
havendo, portanto, nenhuma interferéncia na condugdo do diagnostico e do tratamento que o seu médico
estabeleceu.

Se o Sr. (a) aceitar que seus dados estejam disponiveis para analise no nosso banco de
dados, serdo coletadas informag¢des do seu prontudrio fase de avaliagdo apods alta hospitalar e,
portanto, o Sr.(a) podera vir a ser contactado por um dos membros da equipe, para que possa
fornecer informacdes sobre sua evolugao. Depois das analises bioquimicas usuais, ao invés de
desprezado, seu sangue sera congelado para posteriores dosagem que se tornarem necessarias
no protocolo de pesquisa. Vocé podera também ser convidado para uma voluntaria dosagem

laboratorial meses apos a alta.

Participacao Voluntaria

A sua decisdo de participar deste estudo clinico é completamente voluntaria. Se em qualquer momento
ou por qualquer razdo o Sr. (a) decidir ndo mais participar do estudo, devera entrar em contato com o
coordenador do estudo e o seu registro sera imediatamente excluido.

Confidencialidade

As informagdes médicas obtidas a seu respeito serdo confidenciais e estardo disponiveis apenas ao
coordenador do estudo, a quem cabera o armazenamento dos dados. A partir de sua inclusdo no banco de dados
do estudo vocé sera identificado somente por um nimero de registro, ndo havendo, acesso a informagdes sobre
seu nome.

Utilidade das Informacdes

As informagdes geradas pelo estudo serdo utilizadas em publicagdes em revistas médicas e apresentagio
em eventos cientificos com o objetivo de expandir os conhecimentos sobre as doengas cardiovasculares. Este
estudo ndo oferece nenhum tipo de remuneragdo ou outras vantagens diretas aos pacientes participantes ou ao
pesquisador.
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Aspectos Eticos

O Registro de Pacientes do Servico de Cardiologia do Hospital Sdo Rafael — esta
eticamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (segundo as Resolugdes 196/96 e

251/97 do Conselho Nacional de Saude).

Declaracdo Voluntaria de Entendimento € Anuéncia

Eu li (ou foi lido para mim) as informagdes sobre o Registro de Pacientes do Servigo de Cardiologia do
Hospital Sao Rafael, tive a oportunidade de fazer perguntas e receber respostas para todas elas e recebi uma
copia deste Termo de Consentimento. Sou livre para sair deste estudo a qualquer momento e esta decisdo ndo ira
afetar minha futura assisténcia médica nesta instituigdo. Dou meu consentimento voluntario para fazer parte
deste estudo clinico.

Salvador, de de 201 _

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Telefones para Contato:

Nome do representante legal:

Assinatura do representante legal do paciente:

Nome da pessoa que obteve o consentimento:

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento:

Coordenador do Estudo:
Dr. Luis Claudio Correia - Tel. 3203-3484
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Anexo 2 - Ficha de Coleta de Dados

Ficha de Coleta de Dados — RESCA

Ficha de Coleta de Dados —RESCA 11 () Ficha Discutida

No da ficha: Registro: At UCIL: At UE:
Nome: Data Nascimento:
Telefones: Res Com Cel Parente
Idade: Sexo: Raga Autorreferida:P M B A V

Escolaridade: (1) Analfabeto (2) < 1° grau (3) 1° grau (4) 2° grau (5) 3° grau

Data Internamento: Data Alta:

Procedéncia: (1) Emergéncia (2) Transferido de Setor (3) Transferido de Hospital:
Escore de Fragilidade:

MINOCA ( 0) Nao (1) Sim

1) Apresentacio Clinica
Diagnostico: (0) Angina instavel (1) IAM sem EST (2) IAM com EST

Trombose de Stent: (0) Nao (1) Aguda (2) Tardia (3) Muito tardia
Critério usado para inclusdo: () DAC prévia () Elevagdo MNM () Alteragdo Ecg ( ) CATE

Inicio do Sintoma: Data: _ Hora: ____ Ultimo Episédio: Data: _ Hora: ____ (____h)
Atendimento Emergéncia: Data: Hora: ( h)

Tempo Sintoma-porta (horas): Tempo Sintoma-CATE (horas):

() Desconforto precordial - Niimero de episédios:  Maior duragdo (Gltimas 24h): ~ (_ h)

() Equivalente:

Sintomatico na chegada: (0) Nao (1) Sim

PA (emergéncia) = FC (emergéncia) = Killip:
PCR na Chegada =(0) Nao (1) Sim

Motivo da admissdo: (0) SCA (1) Outros

2) Medidas Antropométricas: Peso: kg  Altura: m

3) Eletrocardiograma

(0) Normal (1) T invertida (2) Infra ST (3) Supra ST (4) BRE (5) MP ( )
Supra de aVR: (0) Nao (1) Sim
Mutabilidade: (0) Nao (1) Sim  Magnitude: mm

Parede principal acometida: (1) Anterior (2) Lateral (3) Inferior

Numero de paredes acometidas:

Zona Inativa: (0) Nao (1) Anterior (2) Lateral (3) Inferior

Dosagens Plasmaticas

Tempo Sintoma-primeira coleta: Tempo Sintoma-coleta D-dimero:

Tempo Sintoma-coleta colesterol:
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Adm

Pico Nadir

Jejum

OP

Troponina I AS

CK-MBm JO

Creatinina

Glicemia

Hemoglobina

Plaquetas

Colesterol T

HDL-C

LDL-C

Triglicérides

Leucograma

D-Dimero

Pro-BNP

PCR UNF

Antecedentes Médicos

() Infeccdo recente ou atual:

() ICP — Stent convencional (ha _ anos) ( ) ICP — Stent farmacologico (ha _ anos)
desconhecido (ha _ anos)

( )RM

( )DAC
() Arteriopatia Periférica
() Tabagismo atual

( )TRH

( )ICC ( )Menopausa (ha  anos) ( )IRC

Ecocardiograma - Data:

() Sangramento

()aM - |

() Doenga Carotidea

( )HAS

) AVC prévio

() Neoplasia

() ICP — Stent

() Dislipidemia

( )DM

() Tabagismo passado — tempo abstinéncia:

hora:

() Sedentarismo (<3 x semana)

( )HFDAC

() Dialise ( ) Hipotireoidismo

() Nao realizado

Normal (0)

Leve (1)

Moderada (2)

Severa (3)

Fungio sistdlica

Funcdo diastolica

Contratilidade segmentar

Sem

contratilidade (0)

alteracao

da

Alteragao
contratilidade (1)

Segmentar

da

Alteracao difusa da

contratilidade (2)

Fragdo de EjegSo do VE:

(0}

Simpson

(1) Teichholz

%

Método

Valor

Didmetro AE

Volume AE

Teste isquémico - Data:

() Nao realizado

Normal (0)

Pouco Positivo (1)

Muito Positivo (2)

% Area Isquémica

Eco-estresse

Cintilografia

Teste Ergométrico

AngioTC

Normal (0)

Positiva (1)
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TC Escore Ca

RNM Card

() Realizada

() Néo realizada

9) Estratégia SCA sem Supra: (0) Conservadora (1) Invasiva

10) Coronariografia - Data:

Hora:

Tempo internamento — CAT:

horas

() Nao realizado

Indicacdo: (0) Nao indicado CATE (1) CAT seria indicado, porém impossibilidade clinica de realizar (2) CAT indicado,

porém paciente se recusou (3) Houve CAT

Segmento DA-P DA-M DA-D Dglis Dgl Dg2 Spl Sp2
Estenose %

Segmento Cx-P Cx-M Cx-D Mgl Mg2

Estenose %

Segmento CD-P CD-M CD-D VP DP

Estenose %

Segmento TCE

Estenose %

Pontes Ma-DA Ma-Cx Sf-Cx Sf-CD Sf-DA

Estenose %

Estenose: 25%, 50%, 70%, 90%, 99%, 100%

Obstrucdo (0) Normal (1) Obstrugdo < 50% | (2) Obstrugédo 50-70% (3) Obstrugao > 70%
Padrio (0) Uniarterial (1) Biarterial ‘ (2) Triarterial ‘ (3) TCE sem CD (4) TCE com CD
() Ponte Miocardica ( ) Trombose de stent () Reestenose intrastent

Hb pré-CATE: _~ Hbpo6s-CATE: _ Creatpré-CATE: _ Creat pos-CATE:

Acesso (1) Femoral (2) Radial (3) Braquial




11) Conduta no IAM com EST

Indicacio de((0) Indicagdo de|(1) Sem indicagdo de reperfusdo(2) Sem indicagdo  de|(3) Contra-indicagdo
reperfuso: reperfusdo por chegada tardia reperfusdo  por  melhora
clinica
[Reperfusio: (0) Auséncia de((1) CAT  primario, sem|(2) Angioplastia primaria  |(3) Trombolise
estratégia de reperfusdojangioplastia
[Resolucio dor apds angioplastia oul(0) Nao (1) Sim
trombdlise:
Segmento ST angioplastia ou trombélise: [Antes=_  mm IDepois (60 minutos)=  mm

TIMI pré-ATC:

TIMI pés-ATC:

|Angioplastia tardia:

(0) Nao ((1) De artéria ocluida

(2) De artéria aberta (3) Resgate

|Atraso:

(0) Nao

(1) Sim

IAM em parede anterior:

(0) Nao

(1) Sim

Droga Emergéncia

(0) Nao Usou

(1) Usou OBS

AAS

Clopidogrel

Ticagrelor

Enoxa IV

rt-PA

12) Angioplastia - Data:

() Nao Realizado
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Indicagdo: (0) Nao indicado ICP (1) ICP indicado, impossibilidade clinica (2) ICP indicado, impossibilidade anatémica (3)

ICP indicado, paciente recusou (4) Houve ICP

Tempo CAT — ICP: horas

Numero de artérias abordadas: (1) (2) (3)

Tipo: (0) Balao (1) Apenas stent convencional (2) Algum stent farmacologico

ICP da artéria culpada: (0 ) Nao (1) Sim ICP completa: (0) Nao (1) Sim

Numero de stents implantados:

Baldo

Stent C

Stent F Tipo

DA

Cx

CD

Ponte

Pré

Pos

Troponina

CK-MB

Hemoglobina

Plaquetas

Creatinina

(0)

Nao (1) Sim

Infarto Enzimatico

Infarto com Q patologica
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13) Cirurgia de Revascularizagio - Data: () Nao Realizado

Indicagéo: (0) Nao indicado RM (1) RM indicado, impossibilidade clinica (2) RM indicado, impossibilidade anatomica (3)
RM indicado, paciente recusou (4) Houve RM

Cirurgido: (1) Luciano
Revascularizagdo Completa: (0) Nao (1) Sim  Extracorpérea: (0) Ndo (1) Sim - Tempo =

N mamaria: N Safenas:

Clopidogrel: (0) Suspenso (1) Mantido - Dias suspenso:
Aspirina: ~ (0) Suspenso (1) Mantido - Dias suspenso:

Ticagrelor:(0) Suspenso (1) Mantido - Dias suspenso:

(0) Nao (1) Sim

Infarto Enzimatico

Infarto com Q patologica

AVC

Sangramento tipo 4

Reoperacdo

Obito

Tnl Pré Tnl Pés CkMB Pré CkMB Pos

14) Desfechos Intra hospitalares

(0) Nao (1) Sim Data

Obito total

Obito CV

IAM sem supra

IAM com supra

Angina refrataria

Angina recorrente

ICP urgente

Trombose aguda St

RM urgente

AVC isquémico

AVC hemorragico

Nova IVE

Momento Desfecho: (0) Antes da ATC ou cirurgia (1) Apoés ATC ou cirurgia
Tipo de Obito: (1) Faléncia VE (2) Arritmia (3) RM (4) Sangramento (5) IRA (6) Infeccao



15) Sangramento

(0)Nao | (1) Sim

Sangramento

Tipo (1, 2, 3a, 3b, 3¢, 5)

Hematoma

Sangramento fatal

Sangramento com instabilidade hemodindmica

Tamponamento cardiaco

Sangramento com transfusdo

Sangramento com [l HB3 -5 g

Sangramento com [ HB>5 g

IAM secundario a sangramento

Necessidade de suspensdo drogas AT

Delta Hb

Sitio: (1) CAT (2) ICP (3) Digestivo (4) Nasal (5) Cerebral (6) intraocular (7) retroperitoneal
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(8) Via Aérea (9) Outros
16) Funcio Renal
(0) Nao (1) Sim
Insuficiéncia renal aguda
Relacionada a contraste
Oliguria
Dialise
Persistente
Delta Creatinina
17) Medicamentos
Cronico Hospitalar Alta
UE
Aspirina )
(Hucr
. ()UE
Clopidogrel
(Huct
()UE
Ticagrelor
()yucl
Heparina NF
Enoxa Plena ou 2 Dose _ mg

Fondaparinux

Tirofiban

Abciximab
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B bloqueador

Nitrato

Estatina

Lasix IV

Dobutamina

BIA

Noradrenalina
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Anexo 3 - Artigo Publicado: COVID-19 and Acute Coronary Events — Collateral

Damage. A Case Report.
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Case Report
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COVID-19 and Acute Coronary Events - Collateral Damage. A Case Report.

Luiz Eduardo Fonteles Ritt, 128 pMateus S. Viana, 2@

Fabio Solano Souza,"™ Eduardo Sahade Darzé’2
Hospital Cardio Pulmonar,’ Salvador, BA - Brazil
Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica,? Salvador, BA - Brazil

“On account of your fear, Sancho, you do not see or hear
things correctly — said Don Quixote —, because one of the
effects of fear is that it disturbs the senses and makes things
seem not what they are.”

Miguel de Cervantes, Don Quixote

A 49-year-old male patient, with dyslipidemia, 8-year-
history of hypertension, and family history of coronary artery
disease (His father had had an infarction at 60 years of age),
had been using olmesartan 40 mg and rosuvastatin 10 mg
daily until 10 days before being admitted to the hospital,
having suspended use of olmesartan due to concern that the
medication would facilitate SARS-CoV-2 infection.

On the morning of April 2, 2020, the patient had intense
retrosternal chest discomfort and feeling of dyspnea.
These symptoms were triggered by the slightest effort;
they ceased while resting and recurred with decreasing
intensity throughout the day. Concerned with the possibility
of SARS-CoV-2 infection, he self-isolated, monitored his
temperature, and self-administered paracetamol. He did
not record a fever. The following day, chest pain recurred,
radiating to his shoulders, in association with sweating and
dyspnea. Due to the sweating, he became even more worried
about the possibility of SARS-CoV-2, and he called an
infectologist who instructed him to seek emergency medical
care if the symptoms persisted or recurred. Throughout
the day, the patient remained isolated and self-monitored
his temperature. He reported that “only the possibility of
coronavirus went through his mind.”

On the morning of April 4, when the pain worsened, and
the sweating was more intense, the patient decided to seek
emergency medical care. The case was screened as possible
acute coronary syndrome (ACS), but the patient refused to
undergo tests, because he did not wish to remain in the sector
where there were other patients, and he left against medical
advice. On his way home, symptoms intensified, namely

Keywords

ST Myocardial Infarction; Coronavirus; Pandemics;
Panic; Fear; Cineangiography; Echocardiography/methods;
Risk Factors.
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Gustavo Freitas Feitosa,' Adriano Martins de Oliveira,’

more profuse sweating and dyspnea; the patient changed
course and came to our hospital, where he presented with
sinus tachycardia (HR 108 bpm), SBP 176 mmHg, O2
saturation 98%, and temperature 36.42C. Electrocardiogram
revealed ST segment elevation in V5, V6, D1, and AVL (Figure
1), indicating acute myocardial infarction with ST elevation
(STEMI). The patient underwent coronary cineangiography
and primary angioplasty in the middle third of the anterior
descending artery, with a door-to-balloon time of 57 minutes
(Figure 2). Echocardiogram showed mild systolic dysfunction,
due to akinesia of the entire apical region and the middle
segment of the anterior wall; ejection fraction was 45%, using
the Simpson Method. Peak high sensitivity troponin | was
21,424 ng/L. The patient progressed without complications
and was discharged after 3 days of hospitalization. Figure 3
shows the timeline of events up to diagnosis of acute STEMI.

Discussion

Considering the SARS-CoV-2 pandemic, quarantine
periods have been declared in several cities in Brazil and
worldwide, and people have been instructed to maintain
social distancing in order to contain the rapid spread of
the virus. Taken to the extreme, fear of becoming infected
may result in typical symptoms of ACS being neglected
or erroneously attributed to other less probable causes,
delaying treatment and imposing avoidable risks to patients’
lives. We report a typical case of ACS in a patient with risk
factors for atherosclerotic disease, who, driven by panic
related to COVID-19, was unable to recognize the nature
of his symptoms, thus delaying his trip to the emergency
room until the moment that chest pain became unbearable.
Furthermore, also due to concerns related to SARS-CoV-2
infection, the patient suspended use of angiotensin
receptor blocker (ARB). In spite of a door-to-balloon time
of 57 minutes, as a result of prolonged ischemia time, the
patient developed left ventricular systolic dysfunction, albeit
asymptomatic.

Delayed recognition and medical care in
acute myocardial infarction

Acute myocardial infarction (AMI) is the most lethal
medical emergency worldwide, with an incidence of 43 —
144 per 100,000 peoplefyear and a hospital mortality of
4% — 12%." Primary angioplasty, especially when instituted
within the first 12 hours after onset of symptoms, is
considered the gold standard treatment."* Door-to-balloon
time is an indicator of treatment quality in the context of
AML. It is equally important to minimize the time between
onset of symptoms and arrival at a hospital. While time of
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Figure 1 - Electrocardiogram upon admission.

Figure 2 - Coronary cineangiography representing: a) occluded anterior descending coronary arfery and b) after primary angioplasty.

D1 (April 3, 8:00 AM):
Chest pain

D-10: Suspended ARB + radiating

(afraid of COVID-19) +sweating asked to be discharged
DO (April 2, 8:00 AM): DA (April 3, 2:00 PM): D2 (April 4, 2:30 PM): I

Contact with infectologist —
“if worsens, go to ER"

Chest pain
= Thought of COVID-19 - began
isolation, monitoring
temperature, and paracetamol.

D2 (April 4, 12:00 PM):
Emergency SD of ACS -

symptoms worsened, CPH ER;
ECG, acute STEMI, occluded
ADA — primary angioplasty

Figure 3 - Timeline from onset of symptoms to diagnosis of myocardial infarction. ACS: acute coronary syndrome; ADA: anlerior descending arlery; ARB:
angiotensin receptor blocker; CPH. Cardiopulmonary Hospital; ECG: electrocardiogram; ER: emergency room; SD: suspected diagnosis; STEMI: myocardial

infarction with ST elevation.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1172-1075
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attendance upon arrival at the hospital may be optimized
by internal movement and protocol, time to arrival at the
hospital depends almost exclusively on patients’ perception
and evaluation of symptoms.

The SARS-CoV-2 pandemic has introduced other
perspectives to this pathological approach, considering
the potential risk of contamination in a hemodynamic
environment, with procedures that may require more
invasiveness, with inadequate environment for controlling
the spread of the virus and guaranteeing the safety of
healthcare professionals.® A recent publication from
the epicenter of the pandemic weighs the possibility of
thrombolytic therapy for confirmed cases with respiratory
symptoms of the disease.*

The reported case illustrates another scenario within
the SARS-CoV-2 pandemic, which is as concerning as
the pandemic itself. Previously published studies during
other viral epidemics have suggested an increase in
the occurrence of myocardial infarction, with a greater
propensity for inflammation and plaque instability,” and this
also appears to be the rationale for SARS-CoV-2 infection.®
Nonetheless, reports in different world centers point to a
reduction in the frequency of hospital admission due to
infarction, with an observational study indicating a 40%
decrease in attendance for STEMI, with a slight increase
in the rate of thrombolysis.” This paradoxical decline may
be associated with a reduction in the number of patients
seeking emergency care units, faced with fear generated
by the pandemic, eventual doubts regarding symptoms
associated with ACS and SARS-CoV-2 infection, and
logistical issues related to healthcare caused by the collapse
of the healthcare system. In our service, for instance, 21
patients were attended in the emergency room following
the protocol for chest pain between March 20 and April
8, 2020; this is compatible with a 74% relative reduction
with respect to the same period in 2019 and a 72% relative
reduction with respect to the same period in 2018.

A case series from a single center for attending AMI in
Hong Kong demonstrated a significant delay in providing
care to these patients in comparison with a historical series
from the previous year, with an increase in median time for
all indicators of quality of care analyzed, especially time from
onset of symptoms to first medical contact (318 minutes, 11Q
75—458 vs. 82.5 minutes, [1Q 32.5 -195).

Suspension of angiotensin converting enzyme inhibitors/
angiotensin receptor blockers and risk of events

The patient in question had suspended use of ARB of
his own accord. Although we cannot define a causal nexus
between this suspension and the occurrence of AMI, it is
known that discontinuation of anti-hypertensive medications
may contribute to greater occurrence of ACS.® The type
2 angiotensin-converting enzyme (ACE-2) appears to be
involved in the internalization mechanism of SARS-CoV-2 on
the tissue level. This information has led to speculation that
users of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) or
ARB may have a greater likelihood of becoming infected due
to ACE-2 upregulation. There are no published clinical data
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to prove this relationship apart from mechanistic observation,
except the theoretical rationale.’® Experimental models in
animals have shown inconsistent effects of ACEl and ARB
on levels of ACE-2 or its tissue activity.” Furthermore, cross-
sectional studies in the fields of heart failure, atrial fibrillation,
aortic stenosis, and coronary disease' resulted in similar
ACE-2 plasma activity, regardless of whether ACEIl and ARB
were used or not. In addition to this, plasma levels of ACE-2
may not be reliable markers of the membrane-bound form,
and there is a lack of evidence that modification of ACE-2
levels or tissue activity favor the penetration of SARS-CoV-2.

In this scenario, the world’s leading cardiology societies
have published informational updates, unanimously advising
people to the maintain the use of these medications, given that
the risk of rebound high blood pressure or decompensation
of heart failure could lead to greater potential harm.™ It is
worth underscoring that some preliminary studies have even
suggested that these medications may have a protective
effect, reducing pulmonary inflammation.™

Conclusion

At this time, when everyone is concerned with the potential
risks of the COVID-19 pandemic, we need to be aware and
alert the population not to underestimate symptoms that are
suggestive of cardiovascular events or risks related to delays
in seeking emergency medical care. The direct harm of
COVID-19 is at the center of media discussions and scientific
publications, but the potential cardiovascular collateral
damage related to delayed medical care in patients with acute
vascular events should not go neglected.
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Option for the Radial versus Femoral Access in Coronary Intervention in Acute Coronary

Syndromes: A Risk-Treatment Paradox
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Abstract

Background: In coronary procedures, although the radial approach protects patients from hemorrhagic
complications, it is technically more complex than the femoral approach.

Objectives: To test the hypothesis that the radial approach is the procedure of choice in ACS patients due to the
high risk of bleeding; and to identify independent predictors of the choice for radial access.

Methods: Patients admitted for ACS who underwent invasive coronary procedure were included. We registered the
type of access (femoral or radial) chosen by the physician for the first angiography; the investigators did not interfere
with this choosing process. Student’s t-test was used for comparisons between the CRUSADE and ACUITY scores.
Predictors of radial access were compared between the groups. Statistical significance was defined by p < 0,05.

Results: Radial access was chosen in 67% of 347 consecutive patients. Patients who underwent radial approach had
lower risk of bleeding determined by CRUSADE (30 + 14 vs. 37 + 15; p < 0.001) as compared with femoral access.
In multivariate analysis, four variables were identified as independent predictors negatively associated with radial
access — age (OR = 0.98; 95%CI = 0.96 — 0.99), creatinine (OR = 0.54; 95%CI = 0.3 — 0.98), signs of left ventricular
failure (OR = 0.45; 95% CI = 0.22 - 0.92) and previous CABG (OR = 0.022; 95%CI = 0.003 - 0.166).

Conclusion: The propensity to choose radial over femoral access in coronary intervention was not primarily
influenced by patients’ bleeding risk. Predictors of this decision, identified in the study, indicated less complex
patients, suggesting that the difficulty in performing the technique was a stronger determinant than its potential
antihemorrhagic effect. (Int ] Cardiovasc Sci. 2018;31(6)562-568)

Keywords: Angioplasty; Catheterism; Coronary Artery Disease; Percutaneous Coronary Intervention; Radial
Artery; Femoral Artery; Stents.

Introduction

Percutaneous coronary intervention (PCI) is the main
revascularization procedure performed in acute coronary
syndromes (ACS) due to its efficacy in preventing
recurrent coronary events and less invasiveness as
compared with surgical procedures." However, PCI is
not free of complications, with access site bleeding as
the most common adverse effect.?

Femoral access has been the predominant site for PCI
for decades, due to its relative feasibility to perform.

Radial access, in turn, has shown to be efficient in
preventing bleeding and therefore has become the
preferred procedure in the last years.” The radial
approach, however, is a more complex technique,
requiring greater technical ability and experience.” Thus,
considering the higher feasibility and reproducibility of
the femoral access and the lower risk of bleeding of the
radial access, both techniques are available for PCL

Efficacy is the intrinsic property of the treatment,
described in the ideal world of clinical trials, in which
intervention occurs in a random fashion, excluding
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the effect of medical decision making. Effectiveness
represents the performance of the therapy in the real
world, in which allocation depends on the medical
decision making. Effectiveness is then optimized when
allocation of treatment prioritizes patients at high risk for
the outcome expected to be prevented by the intervention
in question. Radial access would be more effective for
patients at higher risk of bleeding who are allocated
to this intervention. In a recent study, Wimmer et al.’
reported a risk-treatment paradox, in which the radial
approach was less frequent in patients at higher bleeding
risk than in those at lower risk.

The present study aimed to explore this phenomenon.
Using the Prospective Registry of ACS, we tested whether
the radial access was the first choice for PCI in patients
at high risk of bleeding, which was evaluated by the
CRUSADE® and the ACUITY? scores. Also, we identified
predictors of radial access and developed a propensity
score of representative, predicting factors of medical
decision making.

Methods

Sample selection

We included in the study patients consecutively
admitted to the coronary unit of a tertiary hospital
between December 2011 and January 2016 with diagnosis
of ACS (unstable angina or myocardial infarction) with
previous diagnostic or therapeutic invasive cardiac
procedures. ACS was defined as precordial discomfort
in the 48 hours prior to admission, associated with
at least one of the following criteria: 1) myocardial
necrosis markers, defined as troponin T = 0.01 ug/L or
troponin I > 0.034 g,’L, corresponding to values above
the 99* percentile;" 2) ischemic electrocardiographic
changes, consisting of T-wave inversion (= 0.1 mV) or
ST-segment changes (= 0.05 mV); 3) previous coronary
artery disease, defined as previous Q-wave myocardial
infarction or coronary obstruction = 70% confirmed by
angiography. Patients who declined to participate were
excluded from the study. The study protocol was in
accordance with the Helsinki declaration and approved
by the local ethics committee. All patients signed the
informed consent form.

Study protocol

This is a registry of ACS, composed by collection of
prospective data. Variables of these data were used for

calculation of bleeding scores. Access site for the first
arterial puncture in the first (diagnostic or therapeutic)
coronary procedure was systematically registered
on data collection form. Major bleeding was defined
as BARC (Bleeding Academic Research Consortium)
type 3 or type 5." The criteria for type 3 bleeding
were as follow — decrease in hemoglobin of 3-5 g/dL
or need for transfusion (type 3a); hemoglobin drop =
5 g/dL, cardiac tamponade, requirement of surgical
intervention or hemodynamic instability for control
(type 3b); and intracranial or intraocular bleed (type
3c). Type 5 bleeding is a definite fatal bleeding (direct
causal relationship, type 5a) or a probable fatal bleeding
(indirect causal relationship, type 5b). Minor bleeding
(type 1 or type 2) or cardiac surgery-related bleeding
(type 4) were not included in the analysis.

Bleeding risk scores

The CRUSADE score was used to evaluate the baseline
risk of bleeding. This instrument is composed of eight
variables —four categorical variables (female sex, signs of
heart failure, diabetes and peripheral arterial disease) and
four numerical variables (baseline hematocrit, creatinine
clearance, heart rate, and systolic blood pressure). The
point scores were calculated based on the value of
each variable; the sum of all variables indicated pre-
determined levels (low, intermediate and high) . Bleeding
risk was also confirmed by the ACUITY score, composed
of seven variables — four categorical variables (female
sex, anemia, bivalirudin therapy and type of ACS) and
three numerical variables (age, creatinine clearance, white
blood cell count).’

Statistical analysis

Although the collection of the variables included
in the primary analysis was predetermined, the
association between bleeding score and the access route
was a posteriori exploratory analysis. Nevertheless,
we estimated that a minimum of 100 patients with
radial or femoral access would allow the insertion of
10 covariables into the propensity model, based on the
logistic regression principle, which establishes the need
of at least 10 patients with the outcome in question for
each covariable.”

Numerical variables were described as mean and
standard deviation or median and interquartile range,
as appropriate. Normality of numerical variables was
verified by the Shapiro-Wilk test. Categorical variables
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were described as absolute and relative frequencies.
The CRUDADE and ACUITY scores were compared
between radial and femoral groups by the unpaired
Student’s t test. Predictors of the radial access were
compared between both groups by the chi-square test
or the unpaired Student’s t test. Variables with p < 0.10
in the univariate analysis were inserted into the logistic
regression, with radial access as dependent variable; the
odds ratio of each predictor was determined. A p < 0.05
was set as statistically significant in all tests. The analysis
was performed using the SPSS software version 21.

Results

Sample description

A total of 347 patients were included; mean age was 63
+ 14 years, 63% were men, 27% of them were hospitalized
for ST-segment elevation myocardial infarction (the
others had ASC with non-ST-segment elevation
myocardial infarction). Invasive coronary angiography
showed that 38% of patients had three-vessel disease
or left coronary artery occlusion. Mean GRACE score
was 119 + 37, compatible with an intermediate risk of
cardiovascular events. Mean CRUSADE score was 32+ 15
and mean ACUITY score was 14+ 7, both corresponding
to moderate risk of bleeding according to validation
studies.®” Bleeding occurred in 64 patients (18%) and
major bleeding in 12 (3.5%). The CRUSADE score was
higher in patients with major bleeding (47 + 17 versus

32 £ 15; p = 0.01), confirming its predictive value. The
same was observed with the ACUITY score (20 + 9
versus 14 + 7; p = 0.02). Patients treated with the radial
approach showed a higher incidence of major bleeding
as compared with those treated with femoral access (1%
wversus 8%; p < 0.01).

Risk of bleeding and the choice for the radial access

The radial artery was chosen as the primary vascular
access in 64% of patients, whereas the femoral access was
chosen for the others. The mean CRUSADE score showed
that patients treated with the radial access showed a
lower risk of bleeding (30 + 14) compared with those
treated with femoral access (37 + 15; p < 0.001) (Figure 1).
According to the literature, these values corresponded to
a bleeding risk of 5.5% and 8.6%, respectively.®

Analysis of the ACUITY score corroborated the fact
that patients treated with radial access had a higher risk
of bleeding than patients treated with femoral access (13
+6uversus15+£7;p= 0.002). These values correspond to a
bleeding risk of 3.3% and 6.9%, respectively.’

Propensity to choose the radial access

With respect to general characteristics of patients,
those with a radial access were younger (61 + 13 years),
compared with patients with femoral access (66 + 14
years; p < 0.001). Sex, self-reported race, weight, height,
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Figure 01 - Box-plot comparing the CRUSADE score (Graph A) with the ACUITY score (Graph B) values between radial access and
femoral access groups.
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body mass index and body surface were not different
between the groups (Table 1).

Regarding ACS presentation, compared with patients
treated with femoral approach, patients with radial
access had a lower mean GRACE score (114 + 34 versus
128 + 41; p < 0,001), better renal function according to
creatinine levels (1.0 + 0.3 versus 1.2 + 1.1; p < 0.001)
and lower prevalence of signs of left ventricular failure
(Killip > 1: 8% versus 19%; p < 0.003). The type of ACS,

heart rate, systolic arterial pressure, positive troponin,
electrocardiographic ischemia, three-vessel disease,
coronary angiography showing involvement of the trunk
and hemoglobin levels at admission were not different
between the groups (Table 1).

Regarding comorbidities, there was a lower prevalence
of previous coronary disease in patients treated with
radial access (24% versus 46%, p <0.001). Previous history
of stroke (3% versus 9%; p < 0.021) and myocardial

Table 1 - Comparison of clinical characteristics of the radial and femoral access groups

Variables B o [ErRe
(n=223) (n=124)

Female sex 85 (38%) 38 (31%) 0.62*
Age 6113 66+ 14 0.001*
Weighl 78+13 76+18 0.27*
Height 1.67 £0.1 16509 0.12*
Body mass index (kg/m?) 279+45 27.6+59 0.57*
Body surface (m?) 1.89+0.2 1.86+02 0.25*
Black / pardo race 132 (63%) 72 (62%) 0.88"
ST-segment elevation myocardial infarction 63 (29%) 32 (26%) 0.62"
Pasitive troponin 171 (77%) 95 (77%) 0.98
Ischemic electrocardiography 88 (40%) 50 (40%) 0.87*
Three-vessel disease or left coronary trunk 42 (19%) 28 (23%) 0.1t
Signs of left ventricular failure 18 (8%) 23 (19%) 0.003*
Heart rate (bpm) 79+16 82+19 0.13*
Systolic arterial pressure (mmHg) 153 +£30 154 +34 0.7
Creatinine 1.0+03 12+11 0.001*
GRACE score 113.9+335 128141 0.001*
Hemoglobin 140+1.8 13.8+19 0.29*
Diabetes mellitus 76 (34%) 48 (39%) 0.34*
l’eriphera] arterial occlusive disease 9 (4%) 11 (9%) 0.1t
Previous coronary disease 53 (24%) 57 (46%) 0.001*
Previous revascularization 1(0.5%) 24 (19.5%) 0.001*
Stroke 7(3%) 11 (9%) 0.021t
Smoking 23 (10%) 8 (6.5%) 0.23*
Previous heart failure 7 (3%) 7 (6%) 0.25"
Previous bleeding 2 (5%) 1(8%) 0.65"

*Student’s t-test; ’cki-sq:mre test.
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revascularization surgery (0.5% versus 19.5%; p < 0.001)
was also different between the groups, whereas no
difference was observed in the presence of diabetes
mellitus, peripheral artery disease, smoking, previous
history of heart failure or bleeding (Table 1).

The variables described above as significant in
the univariate analysis were inserted into the logistic
regression model, with radial access as dependent
variable. In this analysis, the variables with independent
association with radial access were age (OR =0.98; 95%C1
=0.96 - 0.99), creatinine (OR = 0.54; 95%CI = 0.3 - 0.98),
signs of left ventricular failure (OR = 0.45;95%Cl =0.22 -
0.92) and previous myocardial revascularization surgery
(OR =0.022; 95%CI=0.003-0.16), all with a discouraging
effect on the use of the radial access (Table 2).

Discussion

In the present study, patients treated with radial
approach for coronary procedures had lower baseline risk
of bleeding as compared with the femoral access group.
This finding contrasts with the logical expectation that the
access related to lower incidence of bleeding is the one
more commonly used in patients at higher risk for this
complication, characterizing a risk-treatment paradox.

This paradoxical result raises the need for discussing
potential causes of this phenomenon in a critical
perspective of the cognitive process of the medical
decision-making process. This, in turn, is presumedly
influenced by several factors. One may expect that such
decision is based on the main objective of the radial

Table 2 - Multivariate analysis that generated the
propensity model of radial access

?::: 95% CI p-value
Creatinine 0.54 0.3-0.98 0.041*
Age 0.98 0.96 -0.99 0.037*
Killip class > 1 045 022-0.92 0.029

Previous revascularization 0.022 0.003 - 0.166 0.001

Stroke 0.366 0.13-1.07 0.066
Previous coronary disease 0.75 043-1.31 0.313
GRACE score 1.0 0.99-1.01 0.543*

*Numerical variables.

approach, i.e. to prevent bleeding; however, other factors
may be determinant in this process. Interventionists have
anatural sense of achieving success with their techniques.
By intuition, the chance of success is expected to be lower
from procedures considered technically more difficult.
Hence, the operator tends to avoid the access considered
more difficult in attempt to reduce the challenge.
Nevertheless, that would be a biased view, since the
risk of failure in the radial approach is lower than the
risk of increased bleeding in femoral approach (eight
times greater in the present study). Besides, a migration
from radial to femoral vascular access when needed is
also possible. Although the results of this study were
exploratory, they suggest that the physician’s decision
may be more strongly influenced by a sense of self-
protection rather than a protection of the treated patients.
This is quite possible, since while bleeding tends to be
seen as a natural complication, failure in the intervention
tends to be considered a medical failure. Further studies
should explore these potential mechanisms.

Intuitive estimation of probabilities in conditions of

13-15 For

uncertainties is influenced by cognitive biases.
example, when we opt to treat less complex patients,
we are seeking cognitive comfort; and in search of this,
we underestimate the risk of more complex patients,
intuitively reducing the magnitude of the benefits that
these patients could obtain from the procedure. In
consequence, patients with more complex conditions
receive less treatment than needed. This generates a
risk-treatment paradox, typical of this intuitive process
of decision making.

To understand the mechanisms of this paradox, we built
a propensity model to identify potential determinants to
the choice for the radial access. In this model, we identified
variables that had a negative association with the radial
access only, not including variables that may increase the
chance for this choice. This propensity score allows us to
make interpretations of the decision-making process. It
is possible that our interventionist had the radial access
as the first-choice option (in fact, this approach was the
most frequent in the study) and then used other criteria
for secondary options. These criteria were represented
in our model by independent predictors of the radial
access. Analysis of these predictors showed that all of
them concerned more complex patients, with predictors
representing each of the domains: patient’s baseline
constitution (age), comorbidities (creatinine), severity of
ACS presentation (acute heart failure) and previous history
(surgery). These observations suggest that the physician
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tends to avoid the radial access as the patient’s condition
gets more severe, disregarding patient’s higher risk of
bleeding. On the other hand, we should recognize that
this is not a conscious choice.

The risk-treatment paradox has been described in
situations in which the most effective approach is also
the most complex. For example, in atrial fibrillation,
anticoagulant therapy is more frequently provided to
patients with a low risk of embolic events than patients
at high risk.'® In the ACS scenario also, there has been no
association between risk and the choice for an invasive
strategy.””?® In PCI, the prospective, observational,
multicenter study by Wimmer et al.,” also reported
this phenomenon by showing that patients at higher
risk of femoral access site complications were less
susceptible of receiving the radial access approach. An
additional contribution of our study is the identification
of independent predictors involved in the generation of
this paradox. Other previous studies® evaluated the
predictors involved in the choice for the radial access,
however, in none of them a multivariate analysis was
performed to minimize confounding bias.

Once the presence of the risk-treatment paradox
is detected in certain situation, a possible adjustment
strategy is the use of probabilistic models to estimate the
risk.2222 In other words, the use of scores for allocation of
more complex resources induces the physician to make
decisions based on probability. In case of bleeding in
ACS, the best validated models are the CRUSADE® and
the ACUITY scores.’

Our findings were obtained in a single center, in which
five interventional cardiologists were working during
the study period. Thus, we must recognize the limited
external validation of these findings. Nevertheless, the
real aim of this study was not to describe interventionists’
behavior, since in fact it may vary considerably among
regions. Actually, the impact of the present study is not
the inference of the prevalence of a phenomenon, but
rather to call attention to a situation in which the decision-
making process may suffer a risk-treatment paradox.

A natural thought would be to suggest an evaluation
of medical practice variation, to verify the uniformity of
this phenomenon. However, we avoided this analysis,
since in the Registry design, the unit of analysis was the
patient who was treated and not the physician himself,
whose consent to be observed was not sought. We also
believe that individual evaluation of each of the five
interventionists involved in the study would not be
accurate due to the sample size of the study.

Conclusion

In this exploratory study, we observed that the choice
for the radial access was not primarily influenced by
its potential benefit on bleeding prevention, since
baseline bleeding risk was negatively associated with
this access, characterizing a risk-treatment paradox.
Determinants of the preference for the radial access
were variables that connote patients” clinical status/
severity, suggesting that in highly complex patients,
the access is primarily chosen for its easiness and not
for its antihemorrhagic effect.
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Descrigdo prognostica e modelos preditores de risco em pacientes com infarto
do miocardio e corondrias sem doenga obstrutiva (MINOCA)

THOMAZ EMANOEL AZEVEDO SILVA, BRUNA DE SABARRETO PONTES, MATEUS
DOS SANTOS VIANA, MILTON HENRIQUE VITORIADE MELO, JOAQ VITOR MIRAN-
DA PORTO DE OLIVEIRA, ANDRE COSTA MEIRELES, ANDRE LUIZ FREITAS DE
OLIVEIRA JUNIOR, PAULA OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES, PEDRO HENRIQUE
CORREIAFILGUEIRAS, MARIANA TOURINHO PESSOA REZENDE, MARCIA MARIA
NOYA RABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salde Pdblica , Salvador, BA, BRASIL - Hospital S&o
Rafael, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Alianga , Salvador,

Fundamento: MINOCA & um acrénimo utilizado na pratica cardioldgica para descrever
pacientes acometidos por infarto do miocardio (1AM) e coronarias nao obstrutivas. Pouco
se sabe a respeito da real prevaléncia e evolugdo progndstica destes pacientes, em
especial nagueles vitimas de insulto primario. Além disso, modelos preditores utilizados
na pratica clinica ndo sdo validados nesta populagio, em especial os escores de risco
angiograficos capazes de guantificar a paucidade de doenca aterosclerdtica presente
nesta amostral. Objetive: Descrever o prognostico de pacientes com MINOCA, compa-
rativamente ao infarto com obstrugdoe coronaria e explorar a acuracia de modelos prog-
noésticos neste cenario. Metodologia: Foram avaliados pacientes com critérios objetivos
de |AM submetidos a angiografia coronariana entre 05/2008 a 12/2018. MINOCA foi
definido como IAM na auséncia de estenose > 50% de obstrugdo em qualquer vaso da
arvore coronariana. Desfecho primario foi definido pelo combinado de 6bito em qualquer
momento e internamento por |AM ou angina durante seguimento tardio. Resultados:
Foram avaliados 544 individuos e destes, 73 apresentaram critérios para MINOCA.
A incidéncia de eventos combinados foi 9,6% no grupo MINOCA, sem diferenga com
17,1% no grupo com obstrugdo significativa (P = 0,08). A incidéncia isolada de dbito
no seguimento foi 2,7% versus 4,1% (P = 0,29). O tempo livre de eventos apresentou
média de 591 + 378 dias no grupo MINOCA e 534 + 369 dias no grupo nao MINOCA
{log-rank; P = 0,08). A analise da acuracia dos escores para predigao de desfechos no
grupo MINOCA evidenciou acuracia do escore clinico GRACE (AUC 0,862; IC 95% 0,74
- 0,98: P = 0,002), diferentemente dos escores angiograficos Gensini (AUC 0,621; IC
95% 0,45 - 0,88; P = 0,298) e Friesinger (AUC 0,619, IC 95% 0,40 — 0,83; P = 0,302).
Conclusdo: O prognodstico de pacientes com MINOCA nao é melhor do que pacientes
com infarto tradicional. No cenario de MINOCA, escores angiograficos ndo sao bons
preditores de risco, enquanto o Escore clinico GRACE apresenta boa acuracia preditora
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Eletrocardiograma Normal e Troponina Negativa em Pacientes com Dor Toracica
Aguda: Garantia de Bom Prognéstico?

MARIANATOURINHO PESSOA REZENDE, PEDRO HENRIQUE CORREIA FILGUEI-
RAS, GABRIELA OLIVEIRABAGANO, THOMAZ EMANOEL AZEVEDO SILVA, ERUNA
DE SABARRETO PONTES, MILTON HENRIQUE VITORIADE MELO, PAULA OLIVEI-
RA DE ANDRADE LOPES, JOAO VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, MARIA
EDUARDA BARRETO DE SIERVI, MATEUS DOS SANTOS VIANA, MARCIA MARIA
NOYA RABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Saldde Publica , salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, salvador, BA, BRASIL - Hospital Alianga , salvador, BA, BRASIL.

Fundamentos: Alteragtes isquémicas no eletrocardiograma (ECG) e troponina elevada
sao importantes marcadores em pacientes com dor toracica aguda. Quando negativos,
sugerem menor risco de desfechos desfavoraveis, porém sua garantia de bom prog-
nostico ainda é questionavel. Objetivo: Testar a hipotese de que em pacientes com
dor tordcica aguda, ECG normal e troponina negativa determinam risco desprezivel
de eventos desfavoraveis. Métodos: Entre dezembro de 2012 a junho de 2019, pa-
cientes admitidos em nossa Unidade de Dor Toracica foram incluidos neste Registro
e acompanhados prospectivamente. ECG foi feito seriadamente nas primeiras horas
(pelo menos 3) e troponina realizada de 4/4 horas nas primeiras 12 horas. Os pacientes
foram submetidos a avaliago ndo invasiva ou invasiva de doenga corondria obstrutiva.
Desfecho foi definido por ébito cardiovascular e infarto ndo fatal nos primeiros 30 dias da
admissdo. O risco de pacientes com ECG e troponina normais foi analisado de acordo
com o nimero absoluto de desfechos, assim como relativo aos demais pacientes. Re-
sultados: admitiu-se 1426 pacientes (60 £ 16 anos, 57% masculinos). Deste total, 290
(20%) apresentaram ECG normal e troponina negativa, Destes, 229 (79%) realizaram
investigagdo para doenga coronariana obstrutiva, sendo positiva em 51 (22%,; IC 95%
= 16% - 29%). Quanto ao progndstico, dos 1426 pacientes, observou-se incidéncia do
desfecho cardiovascular de 40% (21 obitos e 548 infartos nao fatais; IC 95% = 36% -
43%). No subgrupo com ECG normal e troponina negativa a incidéncia foi 8 infartos
(2,7%, IC 95% = 1,1 — 5,4%) (1 revascularizagdo cirurgica e 1 ICP) e nenhum d&bito,
significativamente menor do que no grupe ECG isquémico efou troponina elevada
(82%, P<0,001). Para detecgdo de desfecho, ECG isquémico efou troponina positiva
apresentou sensibilidade de 99% (IC 95% = 97% - 99%) e especificidade de 33% (IC
95% = 30% - 36%) para detengdo de pacientes livres de desfechos. Estes nimeros
resultam em razdo de probabilidade negativa de 0,04 (IC 95% = 0,02 — 0,08), indicando
uma acuracia détima, com bom poder de reduzir a probabilidade de desfecho quando
ECG e troponina s&o normais. Conclusao: Em pacientes com dor toracica aguda, ECG
e troponina normais reduz substancialmente a probabilidade de eventos cardiovascu-
lares subsequentes. Contudo, ndo garante auséncia de doenga coronariana, havendo
probabilidade razoavel de necessidade de revascularizagio e risco ndo desprezivel de
infarto nos 30 dias apds a dor,
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Acuracia da magnitude da elevagdo da troponina na discriminagao do tipo de
infarto agudo do miocardio

ANDRE LUIZ FREITAS DE OLIVEIRA JUNIOR, THIAGO MENEZES BARBOSA DE
S0UZA, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, MARIA EDUARDA BARRETO DE SIER-
VI, THOMAZ EMANOEL AZEVEDO SILVA, BRUNA DE SABARRETO PONTES, JOAO
VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, ANDRE COSTA MEIRELES, MILTON HEN-
RIQUE VITORIA DE MELO, MATEUS DOS SANTOS VIANA, MARCIA MARIA NOYA
RABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital S8o
Rafael, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Alianga, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: Eventualmente, quadros de infarto com artéria culpada aberta e eletrocar-
diograma indefinido suscitam incerteza quanto a possibilidade de ter ocorrido oclusao
com reperfusao espontanea. Da mesma forma, oclusdes podem suscitar incerteza se
sdo cronicas ou agudas (responsaveis pelo infarto). O conhecimento de que um infarto
com artéria fechada provoca maior grau de necrose faz com que o grau de elevacgéo de
troponina seja comumente utilizado no raciocinio discriminativo destes casos duvidosos,
porém a acuracia desta avaliagdo nao esta validada. Objetivo: Testar a acuracia do valor
da troponina na diferenciagio entre infarte com ou sem supradesnivel do segmento ST
e identificar o ponto de corte de melhor capacidade discriminatoria. Métodos: Foram
incluidos pacientes consecutivamente admitidos com infarto do miocardio de quadro
eletrocardiografico claramente definido (“com supra” ou “sem supra") e concordantes
com o resultado da coronariografia (artéria aberta ou fechada). Estes pacientes foram
utilizados como padrédo de referéncia para testar a capacidade da troponina em diferen-
ciar os dois tipos de infarto. Foi utilizada a troponina | de segunda geragéo (VITROS,
Johnson & Johnson). Os resultados foram indexados pelo percentil 99 do método (0,034
ug/L). Resultados: Foram estudados 913 pacientes, idade 65 £ 14 anos, 64% do sexo
masculino, 34% infarto "com supra” e o restante “sem supra”. O grau de elevagio de
troponina no grupo infarto "com supra” apresentou mediana de 593 vezes (IIQ = 115
- 1425) o percentil 99, nitidamente superior & mediana de 23 vezes (I =4,0-134) 0
percentil 99 apresentado pelo grupo "sem supra”. A area abaixo da curva ROC para a
diferenciagéo entre os dois tipos de infarto foi de 0,80 (95% IC = 0,76 - 0,84; P < 0,001).
O melhor ponto de corte nesta definigéo foi 258 vezes o percentil 99, com sensibilidade
de 68% e especificidade de B6%, correspondendo a razio de probabilidade positiva de
4,7 e negativa de 0,37. Concluséo: Ha forte associagio entre a magnitude da elevagéo
de troponina e o tipo do infarto. No entanto, a superposigéo de valores em pacientes
de grupos diferentes promove uma acuracia moderada, ndo devendo a troponina ser
utilizada de forma isclada ou deterministica nesta definigao.
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Forte associagdo entre sangramento e 6bito hospitalar em sindromes coronarianas
agudas: relagdo causal ou coexisténcia de dois fendmenos?

JOAO VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, PAULA OLIVEIRA DE ANDRADE
LOPES, MATEUS DOS SANTOS VIANA, ANDRE COSTA MEIRELES, BRUNA DE SA
BARRETO PONTES, THOMAZ EMANOEL AZEVEDO SILVA, ANDRE LUIZ FREITAS
DE OLIVEIRA JUNIOR, PEDRO HENRIQUE CORREIA FILGUEIRAS, MILTON HEN-
RIQUE VITORIA DE MELO, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, MARCIA MARIA NOYA
RABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salide Piablica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Alianga, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: Sangramento e morte hospitalar possuem associagdo independente
em registros observacionais de sindromes coronarianas agudas (SCA), interpretando-
-se a relagio como causal. No entanto, associagdo ndo garante causalidade, sendo
necessarios melhor exploragao deste fendmeno. Objetivo: Descrever a associagao
entre sangramento e morte de pacientes com SCA, explorando causalidade por meio da
cascata de eventos que separam estes dois fendmenos. Métodos: Incluidos pacientes
consecutivamente admitidos por critérios objetivos de SCA. Sangramento maior durante
o internamento foi definide de acordo com os tipos 3 e 5 da Classificagdo Universal de
Sangramento. Regressao logistica e andlise da sequéncia de eventos foram utilizadas
para avaliar a associagdo entre sangramento e obito. Resultados: Esludados 1313
pacientes, idade 65 £14 anos, 60% do sexo masculino, 24% infarto com supradesnivel
do ST. Aincidéncia de sangramento maior foi 4,6% (61 casos). Pacientes que sangraram
apresentaram 25% de mortalidade (13 dbitos), comparado a 2,4% de morte no grupo sem
sangramento (30 dbitos) (RR = 10; 95% Cl = 6,5- 12). Aqueles que sangraram possulam
escore GRACE significativamente maior do que aqueles livres de sangramento (162 + 42
versus 122 £ 37, P < 0,001). Apos ajuste para estes escore, sangramento permaneceu
fortemente associado a morte (OR =5,0; 95% IC=2,1-11,7; P <0,001). Dentre os 13
obitos de pacientes que haviam apresentado sangramento, 9 decorreram diretamente da
hemorragia (69%, IC 95% = 0,32 - 1,31), enguanto 4 decorreram de injaria miocardica
do infarto ou causas ndo cardiacas. Conclusdo: Estes dados reforgam a associagdo
causal entre sangramento e mortalidade no cenario da SCA. Em segundo lugar, apontam
que em tormo de 1/3 dos dbitos sangramento apenas coexiste como marcador de risco,
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Acuracia do julgamento heuristico na predigdo de doenga arterial coronariana em
pacientes com dor torécica aguda.

JOAD VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, ANDRE LUIZ FREITAS DE OLIVEIRA
JUNIOR, BRUNA DE SA BARRETO PONTES, THOMAZ EMANCEL AZEVEDO SIL-
VA, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, MILTON HENRIQUE VITORIADE MELO, MATEUS
DOS SANTOS VIANA, PEDRO HENRIQUE CORREIAFILGUEIRAS, PAULA OLIVEIRA
DE ANDRADE LOPES, ANDRE COSTA MEIRELES, MARCIA MARIA NOYA RABE-
LO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Alianca, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: O julgamento intuitivo & baseado em heuristicas (atalhos mentais), um
processo vulnerdvel a vieses cognitivos, sendo necessario validagdo de sua acuracia
nas diferentes circunstancias clinicas. Modelos matematicos ndo cognitivos tendem a
ser mais acurados em predigtes clinicas. Objetivo: Explorar a acuracia do julgamento
intuitivo do cardiologista na estimativa da probabilidade de doenga coronariana obstrutiva
{DAC) em pacientes com dor toracica aguda. Métodos: Incluidos pacientes consecuti-
vamente admitidos na unidade coronaria devido a dor toracica aguda. DAC foi definida
por estenose = 70% (= 50% em tronco), de acordo com coronariografia invasiva. Os
médicos responsdveis pela admisséo foram sistematicamente entrevistados apds o
término do plantae, estimando a probabilidade de DAC como justificativa da dor (0%
a 100%). Foram excluidos os casos em que o meédico ja soubesse do resultado da
coronariografia no momento da entrevista. A resposta dos médicos foi intuitiva, sem
algoritmos ou regras que crientassem o pensamento. Resultados: Foram estudados
176 pacientes, 59 £ 17 anos, 49% homens, 36% de prevaléncia de DAC obstrutiva. O
julgamento médico da probabilidade de DAC apresentou mediana de 50% (lIQ = 55),
com boa capacidade discriminatoria (estatistica-C = 0,85; 95% 1C=0,79-0,81). O modelo
mostrou-se calibrado pelo teste de Hosmer e Lemeshow. A média da diferenca entre o
predito pelo médico e observado em cada quintil de predigao foi 14% + 6% (intercepto
= - 8,6 e inclinagdo = 0,89, r = 0,93). Conclusdo: O julgamento heuristico possui sa-
tisfatéria capacidade discriminatdria e calibragdo probabilistica quanto a presenga ou
auséncia de DAC obstrutiva em pacientes com dor toracica aguda,
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Factibilidade e potencial beneficio da estratégia minimalista para o implante
transcateter de valvula adrtica (TAVI)

CRISTIANG GUEDES BEZERRA, FABIO SOLANO FREITAS SOUZA, CARLOS
VINICIUS ABREU DO ESPIRITO SANTO, MATEUS DOS SANTOS VIANA, ADRIANO
CHAVES ALMEIDA FILHO, ANTONIO JOSE NERI SOQUZA, GUSTAVO FREITAS
FEITOSA, ADRIANO MARTINS DE OLIVEIRA, LUIZ EDUARDO FONTELES
RITT, EDUARDO SAHADE DARZE, MARCIA MARIANOYA RABELO e LUIS CLAUDIO
LEMOS CORREIA

Hospital Sao Rafael - Rede D'Or, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Cardio Pulmonar,
Salvador, BA, BRASIL.

Introdugéo: O TAVI, indicado para pacientes com estenose adriica (EAo) grave
sintomatica, pode ser realizado sob anestesia local e sedagao consciente, caracterizando
a estratégia minimalista, ou sob anestesia geral. O procedimento minimalista se associa
a diminuigao de complicagdes e tempo de internamento em unidade de terapia intensiva
(UTI) em centros de grande volume (>100 TAVIs/ano). A eficicia e seguranga de tal
estratégia nos demais centros nao & bem estabelecida. Métodos: Foram coletados dados
consecutivos de pacientes submetidos a TAVI em dois centros cardiologicos de referéncia
em Salvador — BA. Para avaliar a factibilidade da estratégia minimalista, esses pacientes
foram comparados com os demais tratados sob anestesia geral em termos de potencial
beneficio: tempo de internamento em UTI como desfecho primdrio. Secundariamente,
foram avaliados critérios de seguranga do procedimento (complicagbes vasculares,
neurolégicas, cardiovasculares e morte) e de desempenho protético (avaliagdo de
gradientes transvalvares e de leak periprotético). Resultados: Entre dezembro de
2013 a fevereiro de 2019, 41 pacientes foram submetidos a TAVI em nossos 2 centros,
sendo 51% através da estratégia minimalista. As caracteristicas clinicas basais, escore
de risco e gravidade da EAo foram semelhantes entre os grupos (p = NS): idade 84
[B0 - 87] anos, 65% sexo feminino, 66% coronariopatas, escore STS para mortalidade
6 [4 — 9], drea valvar adrtica 0,7 [ 0,6 — 0,8] cm2, gradiente transadrtico médio 51 [40 -
61] mmHg. As caracteristicas do procedimento TAVI nao diferiram entre os grupos. A
mediana do tempo de internamento em UTI foi de 1 [1 — 4] dias no grupo minimalista,
comparado a 3 [2 — 4] dias nos demais pacientes (p = 0,04). As complicagbes foram
infrequentes, com mortalidade de 4,8%, implante de marcapasso em 7% e complicagbes
vasculares em 7%. Nao houve diferengas significativas nos critérios de seguranga entre
o grupo minimalista e os demais pacientes, com excec¢do de uma menor queda de
hemoglobina pés procedimento no grupo minimalista (10,3 [9,5 - 12,3] vs 9,5[8,2 - 10,3]
g/dL, p = 0,02). O desempenho da prétese valvar foi satisfatério em ambos os grupos
(gradiente transadrtico médio de 8 [6 — 12] vs 8 [5 — 12] mmHg, p =0,85) e nenhum
paciente apresentou leak periprotético maior que leve. Conclusdo: O presente estudo
observacional e exploratdrio sugere que, em centros com volume usual, TAVI minimalista
é factivel, segura e traz a vantagem de alta precoce da UTI.
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E possivel predigao acurada da gravidade da anatomia coronéria em pacientes
internados com sindromes coronarianas agudas?

MATEUS DOS SANTOS VIANA, MILTON HENRIQUE VITORIA DE MELO, GABRIELA
OLIVEIRA BAGANO, THOMAZ EMANOCEL AZEVEDO SILVA, VITOR CALIXTO DE
ALMEIDA CORREIA, PAULA OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES, LETICIA LARA
FOMNSECA, YASMIN FALCON LACERDA, LARA QUEIROZ KERTZMAN, ALEXANDRE
COSTASOUZA, MARCIAMARIANOYARABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA
Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, , BRASIL.

Introdugdo: Gravidade anatdmica é o mais forte fator prognostico em sindromes co-
ronarianas agudas (SCA). Objetivo: Identificar preditores independentes de gravidade
anatémica em portadores de SCA, explorando o potencial preditivo de um modelo
multivariado. Métodos: Pacientes internados por SCA de julho de 2007 a novembro
de 2017 e submetidos a coronariografia durante o internamento foram incluidos.
Gravidade anatdmica foi definida por pelo menos 1 dos seguintes critérios: obstrugao
critica (= 95%) de segmento proximal de qualguer vaso; obstrugdo = 50% em tronco de
coronaria esquerda; obstrug@o = 70% em dois vasos proximais, envolvendo a descen-
dente anterior. Como potenciais preditores de gravidade anatdmica, foram testadas 36
variaveis, 26 relacionadas com prevaléncia de aterosclerose e 10 relacionadas com
gravidade clinica. Resultados: Foram estudados 732 pacientes, idade 63 + 14 anos,
61% sexo masculino e 41% a prevaléncia de anatomia grave. Preditores independentes
de gravidade anatdmica foram sexo masculino (OR 1,6; 1C95% 1,1- 2,2), histérico de
doenca arterial periférica (OR 2,3; IC95% 1,1-4.,6), dislipidemia (OR 1,5; IC95% 1,1-2,1),
classificagao de Killip = | (OR 2,5; IC95% 1,6-4,0), troponina positiva (OR 2 4; 1C95%
1,6-3,6) e alteragbes isquémicas ao eletrocardiograma (OR 2,0; 1C95% 1,4-2,7). Na
discriminagéo de anatomia grave, o modelo apresentou estatistica-C de 0,70 (IC95%
0,66-0,74). Houve boa correlagdo entre probabilidade predita de anatomia grave e
prevaléncia observada em cada decil de predigéo (r= 0,93; P< 0,001), tendo a reta de
regressdo um intercepto = 0,007 e inclinagdo = 1,003. Conclusio: E possivel predizer
com acuracia moderada a presenga de anatomia critica a partir de variaveis que repre-
sentam fatores de risco para aterosclerose e gravidade clinica da SCA. Este modelo
deve ser validado em amostra independente.
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Determinantes da opgédo por cirurgia de revascularizagdo miocardica em pacientes
com sindromes coronarianas agudas

MILTON HENRIQUE VITORIA DE MELO, MATEUS DOS SANTOS VIANA, GABRIELA
OLIVEIRA BAGANO, PEDRO HENRIQUE CORREIAFILGUEIRAS, PAULA OLIVEIRA
DE ANDRADE LOPES, VITOR CALIXTO DE ALMEIDA CORREIA, THOMAZ
EMANOEL AZEVEDO SILVA, BRUNA DE SA BARRETO PONTES, LARA QUEIROZ
KERTZMAN, YASMIN FALCON LACERDA, MARCIA MARIA NOYA RABELO e LUIS
CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e SalGde Plblica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: A indicagdo de cirurgia de revascularizag@o miocardica (RM) se baseia
primariamente da gravidade da anatomia coronaria. Além disso, varidveis que modelam
o beneficio e o risco da cirurgia devem também a decisdo cirdrgica, prevalecendo em
pacientes de maior risco de eventos recorrentes @ menor risco cirdrgico. Objetivo: Testar
a hipétese de que a decisdo por revascularizagdo miocardica em pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) cbedece ao racional econdmico gue favorece
maior beneficio @ menor risco. Métodos: Pacientes internados devido a SCA, cuja
coronariografia demonstrou obstrugdo = 70% nos trés territorios vasculares efou = 50%
em tronco de coronaria esquerda, nao tratados de forma percutédnea. Como preditores de
revascularizagdo, foram testadas 49 variaveis, 12 relacionadas a risco de aterosclerose,
12 ao risco cirdrgico, 11 a gravidade de apresentagdo clinica, 8 relacionadas com
gravidade anatdmica e 6 varidveis neutras. Resultados: Foram estudados 130 pacientes,
idade 67+13 anos, 63% sexo masculino, sendo 38% submetidos a EM. Preditores
independentes de RM foram: LDL-colesterol no submodelo de risco aterosclerotico;
clearance de creatinina no submodelo de risco cirirgico; diabetes mellitus e infarto com
supradesnivel de ST a admissac no modelo de gravidade de apresentagao clinica; nivel
de escolaridade, intervengdo percutanea (ICP) prévia, infecgdo e valor de leucocitos
a admissao em submodelo considerado neutro e ocorréncia de anatomia critica como
variavel anatdmica mais significativa. O modelo final constou de apenas 4 preditores
independentes: clearance de creatinina (OR 1,02; 1C95% 1,005-1,03, p=0,008), ICP
prévia (OR 0,18; 1C95% 0,05-0,74, p=0,02), leucdcitos a admissao (OR 1,00; IC95%
1,00-1,00, p=0,02) e anatomia critica (OR 3,92; IC95% 1,4-11,4, p=0,01). Ao predizer
o procedimento de revascularizagio, o modelo apresentou area abaixo da curva ROC
de 0,78 (IC95% 0,69-0,86) e adequada calibragdo pelo teste de Hosmer-Lemeshow
(c?= 64, p= 0,60). Conclusao: A escassez de preditores independentes da anatomia
coronaria sugere que o raciocinio econdmico baseado em caracteristicas que conotam
risco ou beneficio ndo se faz presente diante da regra heuristica de que gravidade
anatdmica é indicativo de cirurgia.
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Acuracia do Julgamento Heuristico na Predigao de Doenga Arterial Coronaria em
Pacientes com Dor Toracica Aguda: comparagido com modelo logistico.

ANDRE LUIZ FREITAS DE OLIVEIRAJUNIOR, GABRIELA OLIVEIRABAGANO, MATEUS
DOS SANTOS VIANA, MILTON HENRIQUE VITORIA DE MELO, PEDRO HENMRIQUE
CORREIA FILGUEIRAS, PAULA OLIVEIRA DE ANDRADE LOFES, LUIZA MENDES
COSTALINO, BRUNA DE SABARRETO PONTES, ANDRE COSTAMEIRELES, JOAO
VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, MARCIA MARIA NOYA RABELO e LUIS
CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Saude Plblica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: O julgamento intuitive &€ baseado em heuristicas (atalhos mentais), um
processo vulneravel a vieses cognitivos, sendo necessario validagéo de sua acurdcia
nas diferentes circunstancias clinicas. Modelos matematicos nao cognitivos tendem a
ser mais acurados em predigdes clinicas. Objetivo: Explorar a acuracia do julgamento
intuitivo do cardiologista na estimativa da probabilidade de doenga coronaria obstrutiva
(DAC) em pacientes com dor tordcica aguda, comparando com o desempenho
de um modelo matematico previamente validado. Métodos: Incluidos pacientes
consecutivamente admitidos na unidade coronaria devido a dor tordcica aguda. DAC
foi definida por estencse = 70% (2 50% em tronco), de acordo com coronariografia
invasiva. Os médicos responsaveis pela admiss&o foram sistematicamente entrevistados
apds o término do plantao, estimando a probabilidade de DAC como justificativa da dor
(0% a 100%). Foram excluidos os casos em que o médico ja soubesse do resultado
da coronariografia no momento da entrevista. A resposta dos médicos fol intuitiva, sem
algoritmos ou regras que orientassem o pensamento. Esta acuracia foi comparada
com o desempenho de um modelo matematico (Escore RDT) previamente validado.
Resultados: Foram estudados 165 pacientes, 57 + 18 anos, 52% homens, 32%
de prevaléncia de DAC obstrutiva. O julgamento medico da probabilidade de DAC
apresentou media de 46% * 33%, com boa capacidade discriminatoria (estatistica-C =
0,88; 95% IC=0,82-0,94), superior a 0,70 (95% IC = 0,60-0,80) do modelo matematico —
P=0,0072. Ambos os métodos se mostraram calibrades pelo teste de Hosmer-Lemeshow.
A média da diferenga entre o predito pelo médico e observado em cada quintil de predigao
foi 17% £ 12% (intercepio = - 12,4 e inclinagdo = 0,90}, comparado com 7,4% + 6,9%
do modelo matematico (intercepto=5,8, inclinagao=0,74). Conclusdo: O julgamento
heuristico possui boa acuracia discriminatdria quanto a presenga ou auséncia de DAC
obstrutiva em pacientes com dor toracica aguda, superior ao modelo matemdtico. Por
outro lado, a calibragdo probabilistica do julgamento foi moderada e inferior ao obtido
pelo modelo matematico.

195



55278

Fungao sistolica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma nao incrementa o valor
prognéstico do Escore GRACE em Sindromes Coronarianas Agudas

FPEDRO HENRIQUE CORREIA FILGUEIRAS, ALEXANDRE COSTA SOUZA, MILTON
HENRIQUE VITORIA DE MELO, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, LETICIA LARA
FONSECA, LARAQUEIROZ KERTZMAN, LUIZAMENDES COSTALINO, ANDRE LUIZ
FREITAS DE OLIVEIRA JUNIOR, BRUNA DE SABARRETO PONTES, MATEUS DOS
SANTOS VIANA, MARCIAMARIANOYARABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA
Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: O Escore GRACE é o modelo prognéstico melhor validado para sindromes
coronarianas agudas, contendo apenas classificagio de Killip como medida de insufi-
ciéncia cardiaca. Fungéo sistélica do ventriculo esquerdo medida pelo ecocardiograma
detecta com mais acuracia disfungéo do que medidas clinicas, representando um racional
para o valor prognostico incremental desta medida ao GRACE. Objetivo: Testar a
hipotese de que a fungao sistolica do ventriculo esquerdo avaliada pelo ecocardiogra-
ma incrementa o valor prognastico do Escore GRACE em pacientes com sindromes
coronarianas agudas. Métodos: Incluiu-se pacientes admitidos na Unidade Coronariana
por dor toracica e critérios objetivos de sindrome coronariana aguda (SCA), entre 2007
e 2018. Escore GRACE foi calculado com base em dados da admissao. Fungéo ven-
tricular foi avaliada por ecocardiograma realizado nos primeiros dias de internamento,
tendo como variavel preditora priméria a presenga de disfungdo sistdlica significativa,
definida como déficit de contratilidade global moderado a acentuado (fragao de ejegao
< 40%). O desfecho primario foi 6bito cardiovascular, no periodo de fase hospitalar e
seguimento tardio. Resultados: Avaliou-se 1056 pacientes, idade 65 +14 anos, 60% do
sexomasculino, GRACE 122 £37, 24% com diagnéstico de infarto com supradesnivel do
ST. Em sequimento mediano de 531 dias (11Q 264 —915), a mortalidade cardiovascular
foi 6,1%. Disfungao sistdlica do ventriculo esquerdo significativa estava presente em 14%
dos pacientes, cuja mortalidade foi de 17%, comparada a 4,2% no grupo sem disfungao
importante (HR = 4,3; 1C95% 2,6 — 7,1). Disfungdo ventricular permaneceu preditor
independente do GRACE na regresséo de Cox (HR = 2,0; IC95% 1,1 — 3,4). Entretanto,
a capacidade discriminatdria do escore GRACE para predigdo de morte (estatistica-C
=0,79; 95%IC = 0,73 - 0,85) nao apresentou incremento apos "disfungéo ventricular”
ter sido incorporada ao modelo logistico (estatistica-C = 0,80; 95%IC = 0,74 — 0,86). A
calibragdo do modelo GRACE pelo teste de Hosmer-Lemeshow apresentou P = 0,86,
sem melhora apds adigao da "disfungéo ventricular” (P = 0,23). Conclusao: Disfungao
sistdlica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma é preditor independente de dbito,
porém ndo incrementa o valor prognéstico do Escore GRACE.
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Pesquisa de potenciais desigualdades quanto a decisdo cirirgica em sindromes
coronarianas agudas

GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, ANTONIO MAURICIO DOS SANTOS CERQUEIRA
JR, MILTON HENRIQUE VITORIA DE MELO, ANDRE LUIZ FREITAS DE OLIVEIRA
JUNIOR, THOMAZ EMANQEL AZEVEDO SILVA, LETICIA LARA FONSECA, PAULA
OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES, BRUNA DE SA BARRETO PONTES, JOAO VITOR
MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, MATEUS DOS SANTOS VIANA, MARCIA MARIA
NOYA RABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salde Plblica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: Indicagao de procedimentos medicos complexos podem apresentar
desigualdades que desfavorecem minorias, mediadas por vieses cognitivos por
parte do médico. Objetivo: Explorar a hipdtese de desigualdade de género e raga na
decisdo por revascularizagdo miocardica cirurgica (RM) em pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SCA). Métodos: Incluidos pacientes admitidos na unidade
corondria por critérios objetives de SCA e cuja coronariografia demonstrou acometimento
triarterial ou de tronco da corondria esquerda. Foi testada associagdo da indicagao de
RM com sexo e racga e interacdo destas variaveis com modelo de propens&o cirdrgica
por regressao logistica. Resultados: Foram avaliados 198 pacientes, idade de 67 +
13 anos, 69% sexo masculino, 55% negros-mulatos, Cirurgia de RM foi realizada em
26% em mulheres versus24% em homens (P=0,81) e 19% em brancos versus30% em
negros-mulatos (P=0,08). Modelo de propenséo cirdrgica apontou idade e angioplastia
primaria como fatores inibitdrios para a cirurgia. Sexo e raga (P=0,35e P = 0,15) ndo
apresentaram interagado (modificagdo de efeito) com este modelo de propensao
cirirgica. Conclusdo: No cendrio de SCA, ndo observamos desigualdade de sexo e
raga quanto a indicagdo do procedimento de RM.
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Descrigdo do “Custo Clinico-Pessoal” da Cirurgia de Revascularizagao Miocardica
em Pacientes Internados por Sindromes Coronarianas Agudas.

THOMAZ EMANQEL AZEVEDO SILVA, LARA QUEIROZ KERTZMAN, PEDRO
HENRIQUE CORREIA FILGUEIRAS, GABRIELA OLIVEIRA BAGANQO, ANDRE
COSTA MEIRELES, LUIZA MENDES COSTA LINO, ANDRE LUIZ FREITAS DE
OLIVEIRAJUNIOR, PAULAOLIVEIRADE ANDRADE LOPES, MATEUS DOS SANTOS
VIANA, LUCIANO RAPOLD SOUZA, MARCIA MARIANOYARABELO e LUIS CLAUDIO
LEMOS CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Sadde Pdlblica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugéo: A estratégia cirirgica de revascularizagio miocardica (CRM) oferece
superior beneficio quando comparada & estratégia de revascularizagéo percutanea
ou tratamento clinico em pacientes multiarteriais. Por outro lado, a cirurgia promove
maior custo clinico-pessoal ao paciente. A descrig@o deste custo confribui para o
raciocinio econdmico na tomada de decisdo individual. Objetivo: Descrever o custo
clinico-pessoalde pacientes submetidos a cirurgia de revascularizag2o no cenario de
sindromes coronarianas agudas. Métodos: Foram incluidos pacientes consecutivamente
internados por sindromes coronarianas agudas (SCA) no periodo de 07/2007 a 07/2018,
subsequentemente submetidos a CRM. O custo clinico-pessoal foi descrito pelos dias
adicionais de internamento e complicages cirurgicas. Pacientes foram seguidos no
longo prazo para avaliar reinternamento ou morte. Resultados: Dentre 1482 pacientes
com SCA, 90 realizararn CRM, idade 64 + 10 anos, 71% masculinos, risco de morte
cirtrgica de 2,2% %1,9% de acordo com Euroescore. O tempo médio de internamento
dos pacientes operados foi de 20 + 15 dias, comparado a 9,3 + 9,7 dias dos nao
operados (P < 0,001). O tempo médio da cirurgia até a alta hospitalar foi de 12 + 15
dias, tendo 11 permanecido por mais de 3 semanas depois da CRM. A mortalidade
cirtrgica foi de 6,7% (85% IC = 1% - 12%) e incidéncia de acidente vascular cerebral
de 2,2% (95% IC = -1% - 5%) Em seguimento médio de 631 + 445 dias apds a alta,
foi observado 2,2% de dbitos, 3,3% de reinternamento por infarto, 4,4% por angina e
6,7% de reintemamentos de causa nao coronariana. Conclusao: O presente estudo
sugere que um custo clinico-pessoal da CRM aceitavel, porém ndo desprezivel. As
informagbes descritas devemn ser consideradas como parte do raciocinio econdmico
que deve permear a tomada de decisdo individual.
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Valor Preditor das Caracteristicas da Dor Toracica Aguda quanto a Presencga de
Doenca Coronaria Obstrutiva

PAULA OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES, FERNANDA LOPES, PEDRO HENRIQUE
CORREIA FILGUEIRAS, JOAO VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA, MILTON
HENRIQUE VITORIA DE MELO, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, LETICIA LARA
FONSECA, LARAQUEIROZ KERTZMAN, MATEUS DOS SANTOS VIANA, ALEXANDRE
COSTASOUZA, MARCIAMARIANOYA RABELO e LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA
Escola Bahiana de Medicina e Saldde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: As caracteristicas da dor toracica so parametros importantes para estimar
probabilidade de doenga coronaria obstrutiva (DAC). Objetivo: Testar a acuracia das
caracteristicas da dor tordcica aguda guanto ao diagndstico de DAC. Métodos: Entre
setembro de 2011 a dezembro de 2018, pacientes consecutivamente internados na
unidade corondria devido a dor toracica aguda tiveram histéria clinica colhida de forma
sistematizada, no momento da admiss&o. Foram avaliadas 8 caracteristicas sugestivas
de causa coronaria (positivas) e 4 sugestivas de causa ndo coronaria (negativas). Asoma
das caracteristicas presentes, pontuadas como +1 para positivas e -1 para negativas,
geraram o indice de tipicidade que poderia variar de -4 a +8. DAC foi investigada
em todos os pacientes e definida como estenose 2 70% em exame anatdmico (50%
para tronco de corondria esquerda). Resultados: Foram estudados 1388 pacientes,
59 £ 16 anos, 58% de homens. O desfecho "DAC obstrutiva” foi identificado em 575
pacientes, determinando prevaléncia de 45%. Das 12 variaveis testadas, 7 mostraram
associagdo positiva ou negativa com DAC obstrutiva. similaridade com evento isquémico
prévio, melhora com nitrato e irradiagdo para o membro superior esquerdo; mudanga
de intensidade com compressao, mudanga de intensidade com posigdo, mudanga de
intensidade com movimentagdo do brago e dor pleuritica. Na andlise de regressdo
logistica, permaneceram preditores independentes apenas melhora com nitrato (OR
1,81; 95%IC 1,4-2,3), irradiagdo para o brago esquerdo (OR 1,55; 95%IC 1,2-2,0),
mudanga de intensidade com compressao (OR 0,60; 95%IC 0,38-0,95) e dor pleuritica
(OR 0,40; 95%IC 0,29-0,56). Este modelo preditor teve fraca acuracia diagnéstica com
drea abaixo da curva ROC de 0,65 (85%IC 0,61-0,68). O melhor ponto de corte deste
modelo probabilistico (probabilidade 54%) apresentou sensibilidade 56% e especificidade
67%. Estas propriedades resultam em razao de probabilidade positiva de 1,69 e razéo
de probabilidade negativa de 0,65. O Indice de tipicidade apresentou média de 243 &
2,04 e baixa acuracia (area abaixo da curva ROC = 0,62 (95%IC 0,59 — 0,65), sendo o
melhor ponto de corte 2,5 (sensibilidade 71% e especificidade 49%). Conclusges: Em
pacientes internados em unidade coronariana com dor toracica aguda, embora vérias
caracteristicas da dor se associem com DAC obstrutiva, seja iscladamente ou reunidas
em modelo preditor, estas ndo possuem boa acuracia diagnostica.

199



55476

Tratamento transcateter de regurgitagdo adrtica para-protética em paciente de
alto risco cirirgico com quadro clinico refratario.

FABIO SOLANO FREITAS SOUZA, EDUARDO SAHADE DARZE, MATEUS DOS
SANTOS VIANA, FABIO LUIS DE JESUS SOARES, PEDRO ALVES LEMOS
NETO, LUIZ RITT, GUSTAVO FREITAS FEITOSA, ADRIANO MARTINS DE
OLIVEIRA e WANEWMAN LINS REIS DE ANDRADE

Hospital Cardio-Pulmonar, Salvador, BA, BRASIL,

Introdugéo:Regurgitagao (“leak”) paravalvar é uma complicagao potencialmente grave
relacionada ao implante de proteses valvares cirirgicas. Apresenta incidéncia de 3 a 6%
quando associada a repercussdo hemodindmica, como dispneia, hemdlise ou dilatagdo
de camaras cardiacas. Neste cenario, nova intervengdo cirlrgica com substituigo
valvar pode ser recomendada. Contudo, o risco de uma reoperagio deve ser sempre
considerado. O tratamento transcateter por via percutanea representa uma opgao eficaz
& de menor risco para estes pacientes. Descrigdo do caso: Paciente do sexo masculino,
73a, com hipertensdo arterial sistémica, diabetes e fibrilagao atrial, histdria de 2 cirurgias
prévias em véalvula adrtica (2009 e 2015) com implante de prétese biolégica, e implante
de marcapasso definitivo (2016), iniciou acompanhamento médico regular em nosso
centro em 2018. Durante o ano, o paciente foi hospitalizado por 2 vezes por congestéo
pulmonar e dispnéia, levando a aumento significativo da dose de furosemida utilizada
(80 mg—200mg/dia). Ecocardiograma (Abr/18): regurgitagio para-protética aortica (RPA)
grave, insuficiéncia secundaria da valvula mitral grave (IM); fragdo de ejecdo (FEVE) 70%,
atrio esquerdo (AE) de 57 mm e didmetros do ventriculo esquerdo (VE) de 62/36 mm. O
caso foi discutido em reunido do Heart Team para definigéo do tratamento. Apesar da
mortalidade estimada de 5,5% (STS), o paciente foi considerado de alto risco para uma
terceira cirurgia, tendo sido optado pelo tratamento transcateter. Em Dez/18, realizamos
a oclusao da RPA através do implante de 2 proteses AVP2 (compostas de malha fina
de nitinol, originariamente concebidas para oclusao de malformactes vasculares), com
sucesso e sem intercorréncias. O procedimento foi realizado sob anestesia geral, por via
transfemoral, e guiado por ecocardiografia transesofagica 3D, para orientar o implante
das préteses e avaliar o resultado imediato. Optado por tratamento conservador da IM.
Alta hospitalar apds 2 dias. Ecocardiograma de controle (Fev/19) demonstrou auséncia
de RPA, IM moderada a grave, FEVE 57%, AE de 54 mm, e redugdo dos diametros do
VE para 51/35 mm. Até a presente data, o paciente evolui sem dispneia, com redugdo
expressiva do uso de furosemida para 20mg/dia. Conclusdo: Este relato de caso
ilustra um excelente resultado imediato e a médio prazo obtido com a oclusao de uma
regurgitagao para-valvar por técnica transcateter, demonstrando a exequibilidade deste
procedimento neste cenario adverso.
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Analise exploratéria da taxa de utilizagdo do acesso radial e incidéncia de
complicagdes — evolugio temporal.

CRISTIANO GUEDES BEZERRA, PAULO DOMINGOS CHAGAS, ALANA AMANDA
BARRETO PEREIRA, MILENA RAFAEL BRITO, CARLOS VINICIUS ABREU DO
ESPIRITO SANTO, FABIO SOLANO FREITAS SOUZA, MATEUS DOS SANTOS
VIANA, FERNANDO BULLOS FILHO, ADRIANO MARTINS DE OLIVEIRA, GUSTAVO
FREITAS FEITOSA, LUIZ EDUARDO FONTELES RITT e EDUARDO SAHADE DARZE
Hospital Cardio Pulmonar, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: O acesso radial para realizagio de procedimentos corondrios diagnosticos
ou terapéuticos esta relacionado a diminuigdo de complicagbes vasculares. Nao esta
bem estabelecido se, em servigo de cardiologia intervencionista (SC1) com alto volume
da via radial, o aumento da taxa de utilizagio dessa via se associa a melhores desfe-
chos. Objetivos: Descrever a evolugéo temporal da taxa de utilizagéo da via radial e
a incidéncia de complicagdes em SCI cuja a via transradial & preferencial. Métodos:
Estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico que incluiu todos os pacientes que
realizaram procedimentos de cardiologia intervencionista diagnésticos ou terapéuticos,
no contexto de doenga coronaria aguda ou crénica, no periodo de janeiro de 2016 a
fevereiro de 2019. Foram excluidos os procedimentos intervencionistas para cardio-
patia estrutural, eletrofisiologia e estimulagdo cardiaca artificial. Foram comparados 2
periodos para andlise da evolugdo temporal: Periodo A (janeiro/2016 a agosto/2017)
e Periodo B (setembro/2017 a fevereiro/2019), sendo observadas a via de acesso
(transradial ou transfemoral), complicagdes menores (hematoma no local de pungéo)
e complicagdes maiores (queda de hemoglobina, hemotransfuséo, pseudoaneurisma,
fistula arteriovenosa, hematoma de retroperitdnio, infarto, acidente vascular cerebral ou
dbito). Resultados: Incluidos consecutivamente 1472 pacientes, sendo 736 em cada
grupo. Em relagéo aos procedimentos, 70,8% eram diagndsticos, 29,2% terapé@uticos,
49,5% realizados de forma eletiva e 50,5% em pacientes internados. Apesar de sempre
preferencial, o acesso radial vem sendo ainda mais utilizado recentemente (Periodo
B = 80,8% vs Periodo A = 75,5%, p = 0,003). Complicagdes maiores foram raras, sem
diferengas significativas entres os grupos. No entanto, a presenga de hematoma foi
significativamente menor no grupo B em comparagao ao grupo A (2,6% vs 4,6%, p =
0,03). Conclusédo: Com o passar dos anos, observou-se aumento do uso da via radial
& menor incidéncia de hematoma pos procedimento, mesmo considerando centro que
ja possuia elevada taxa basal de utilizagéo dessa via e poucas complicages.
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51760

Rendimento da pesquisa de doenga coronariana obstrutiva em pacientes com
dor toricica aguda, eletrocardiograma normal e troponina negativa

FERNANDA LOPES, LARAQ KERTZMAN, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO, JESSICA
G SUERDIECK, NICOLE C SA, PEDRO H C FILGUEIRAS, LUIZA M C LINO, GUIL-
HERME GARCIA, MATEUS S VIANA, MARCIAM N RABELO e LUIS C L CORREIA
Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: E duvidoso se pacientes com dor toracica aguda e exames normais
necessitam realizar pesquisa de doenga coronaria antes da alta hospitalar. Esta divida
se baseia em séries observacionais que mostram pequena prevaléncia de doenga
coronaria (DAC) neste cendrio e nimero ainda menor de procedimentos de revas-
cularizagao. Objetivo: Descrever o rendimento da pesquisa de DAC em pacientes
admitidos com dor toracica aguda, eletrocardiograma e troponina normais. Métodos:
O Registro de Dor Toracica inclui consecutivamente pacientes internados na unidade
corondria devido a este sintoma. De 804 pacientes incluidos no Registro, foram avali-
ados no presente estudo 160 individuos cujo eletrocardiograma e troponina seriados
foram negativos para isquemia miocardica. O desfecho doenga coronaria (DAC) ob-
strutiva foi definido por estencse = 70% na corenariografia invasiva, enguanto a ausén-
cia de DAC obstrutiva poderia ser definida pelo exame invasivo ou nao invasivo nega-
tivo. Foram descritas a “prevaléncia geral” de DAC em que pacientes nao investigados
foram considerados livres da doenga e a “prevaléncia valida” que levou em conta
apenas os investigados. A investigagio fol definida como rentavel se resultasse em
identificagdo de lesdo obstrutiva que implicasse em procedimento de revascularizagéo.
Resultados: Os 160 pacientes estudados apresentaram idade de 57 + 15 anos, 53%
sexo feminino. Destes, 81% foram submetidos a investigagdo de doenga coronariana,
sendo os demais liberados apos observagdo sem exames adicionais. Dos pacientes
investigados, 23% foram submetidos a avaliag8o ndo invasiva inicial (30 cintilografias,
3 ressonancias, 3 testes ergométricos), tendo o restante realizado coronariografia dire-
tamente. Foram identificados 25 pacientes com DAC obstrutiva, resultando em 16% de
prevaléncia geral (95% IC = 10% - 22%) e 19% de prevaléncia valida (95% IC = 13% -
27%). Dentre os 25 pacientes com DAC obstrutiva, 15 foram submetidos a angioplastia
corondria e 4 a revascularizagao cirdrgica. Sendo assim, 15% dos pacientes investiga-
dos terminaram em revasculariza¢do.Conclusdo: Independente de eletrocardiograma
e troponina normais, o rendimento da investigagio sistematica de DAC em pacientes
admitidos no cendrio de dor tordcica aguda é satisfatério
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51761

Baixa acuracia do escore GRACE para predigdo anatdmica de pacientes com
sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do ST

YASMIN F LACERDA, LETICIA L FONSECA, VITOR C ACORREIA, LUIZAM C LINO,
THIAGO M B SOUZA, PEDRO H C FILGUEIRAS, LARA Q KERTZMAN, MATEUS S
VIANA, MARCIAM N RABELO e LUIS C L CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: Em sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do ST
(SCA), anatomia corondria é o mais forte preditor de risco, justificando a rotina de
coronariografia. Por outro lado, uma ferramenta que identificasse pacientes com
baixa probabilidade de anatemia coronaria critica poderia ajudar a melhor selecionar
pacientes para a estratégia conservadora. Objetivo: Testar a hipdtese de que o Escore
GRACE prediz gravidade anatdmica, podendo servir para identificar individuos que
poderiam prescindir de coronariografia invasiva. Métodos: Foram consecutivamente
estudados pacientes admitidos na Unidade Coronaria por critérios objetivos de SCA e
submetidos a angiografia invasiva. “Anatomia critica” foi definida como acometimento
triarterial ou de tronco da coronaria esquerda. O Escore GRACE foi testado de forma
dicotémica (andlise priméria) e numérica. Resultados: Foram avaliados 685 pacientes,
idade 65 + 13 anos, 56% homens, Escore GRACE de 116 + 37, coronariografia sem
lesdo obstrutiva em 20%, acometimento uni, bi, triarterial e tronco de coronaria
esquerda em 25%, 18%, 25% e 12%, respeclivamente. A drea abaixo da curva ROC
do Escore GRACE para detecgdo de doenga corondria obstrutiva foi 0,59 (95% IC
= (1,54 - 0,64) e para “anatomia critica” foi 0,61 (95% IC = 0,57 - 0,66). O ponto de
corte abaixo do qual se define o primeiro tercil do GRACE (109} foi utilizado para
dicolomizar a amostra em baixo risco (N = 320) e medio-alto risco (N = 365). Este
critério apresentou sensibilidade de 62% para detectar “anatomia critica” (95% IC =
55% - 67%) e especificidade de 52% para pacientes sem “anatomia critica™ (95% IC =
47% - 56%), resultando em razdo de probabilidade positiva de 1,3 (95%IC=1,1-15)
e negativa de 0,74 (95% IC = 0,64 - 0,87). Nesta amostra, o valor preditivo positivo
do GRACE = 109 foi 43% (95% IC = 38% - 49%), enquanto o valor preditivo negativo
do GRACE < 109 foi apenas 69% (95% IC = 649% - 74%) para "anatomia critica”.
Conclusdo: O escore GRACE tem baixa acuracia na predigdo da anatomia coronaria,
nac sendo capaz de discriminar grupo de individuos com baixa probabilidade de
“anatomia critica”. Este trabalho guestiona o uso do GRACE na alocagao de pacientes
para estratégica invasiva ou conservadora.
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Associagdo entre raiva e afetos negativos com etiologia coronariana de dor
tordcica aguda

LUIZ A C P QUEIROZ, LETICIA L FONSECA, FERNANDA LOPES, VITOR C A
CORREIA, THIAGO M B SOUZA, YASMIN F LACERDA, LARA Q KERTZMAN, LUIZA
M C LIND, GABRIELA O BAGANO, MATEUS S VIANA, MARCIAM N RABELD e LUIS
C L CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salde Puablica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: Existem mecanismos plausiveis para o papel do estresse psicoldgico
como gatilho na instabilizagdo de placa aterosclerdtica, justificande possivel
causalidade entre raiva e afetos negativos com sindromes coronarianas agudas (SCA).
Objetivo: Explorar a hipotese de que raiva e afetos negativos predispéem a
instabilidade coronariana como precursor da dor toracica aguda. Métodos: Estudo
de caso-controle, com amostras selecionadas a partir de pacientes consecutivamente
internados por dor toracica aguda durante o periodo do estudo. Casos foram definidos
pela confirmagdo de doenga coronarana cobstrutiva (2 70% na coronariografia) e
controles foram definidos pela confirmagdo de causa ndo coronariana (pericardite,
embolia pulmonar, dissecgio de aorta, pneumonia ou gastrointestinal). No primeiro dia
de internamento, os pacientes foram submetidos a entrevista parametrizada por escala
de estado raiva e afetos negativos. Durante o periodo do estudo foram selecionados
consecutivamente 51 casos e 17 controles, sendo casos com maior idade (62 £ 15
vs. 53 + 20) e maior prevaléncia de sexo masculino (65% vs. 44%). No grupo de
casos, estado de raiva apresentou escala média de 19 £ 6,0, semelhantea 17+ 3,5 no
grupo controle (P = 0,29). Esta comparagdo permaneceu ndo significativa (P = 0,08)
apos ajuste para potenciais variaveis de confusdo (tabagismo e diabetes, associados
simultaneamente aoc grupo caso e a escala de raiva). Da mesma forma, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a afetos negativos (18 £t 66 vs. 1B £ 4.6, P = 0,97),
resultado que permaneceu nao significative (P = 0,82) apos ajuste para potenciais
varidveis de confusdo. Conclusdo: O presente estudo ndo representa evidéncia de
que raiva ou afetos negativos predispoem a sindrome coronariana aguda como causa
da dor toracica.
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Anilise do sistema de causalidade dos 6bitos hospitalares em individuos com
sindromes coronarianas agudas

LETICIA L FONSECA, FERNANDA LOPES, VITOR C A CORREIA, YASMIN F
LACERDA, THIAGO M B SOUZA, PEDRO H C FILGUEIRAS, GUILHERME GARCIA,
FELIPE K B ALEXANDRE, MATEUS S VIANA, MARCIAM N RABELO e LUIS C L
CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Sadde Puablica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: Obito hospitalar em individuos com sindromes coronarianas agudas
(SCA) é normalmente interpretado como influéncia direta do processo de instabilidade
corondria na funcionalidade do coracdo. No entanto, a evolugdo do paciente no
hospital faz parte de um sistema complexo, necessitando de uma exploragdo mais
critica da cascata de causalidade. Objetivos: Descrever os mecanismos de dbito
hospitalar em pacientes com SCA. Meétodos: Foram incluidos prospectivamente
pacientes com critérios objetivos de SCA. Dentre os individuos que evoluiram para
6bito durante a hospitalizagao, a sequéncia cronolégica dos eventos gue culminaram
no desfecho fatal foi descrita e adjucada, sendo os individuos classificados em 3
grupos: dbito cardiovascular (decorrente de complicacdo direta do evento coronario,
tipo faléncia de bomba ou morte arritmica), dbito iatrogénico (decorrente de conduta
médica relacionada ao evento coronario, tal como complicacéo de cirurgia cardiaca,
insuficiéncia renal pds-contraste, sangramento relacionado a procedimento ou
anticoagulagdo), dbitc nac cardiovascular (decorrente da histdria natural de outra
morbidade que independe da SCA). Resultados: Foram estudados 794 pacientes,
60% masculinos, idade 64 + 14 anos, 24% infarto com supradesnivel do segmento
ST, sendo o restante definidos como SCA sem supradesnivel do ST. Durante
internamento mediano de 7 dias (intervalo interquartil = 5 — 11 dias), houve 42 dbitos,
correspondendo a letalidade geral de 5,3% (9,5% no grupo infarto com supradesnivel
de ST e 4% em SCA sem supradesnivel do ST). Na analise de causalidade, 40%
dos obitos decorreram diretamente de complicagdo do evento corondrio, sendo
29% decorrente de complicagdo do tratamento instituido (iatrogénico) e 31% da
historia natural de outras morbidades. Conclusdo: Em pacientes com SCA, obitos
hospitalares ndo decorrem apenas do evenfo coronario que motiva o internamento.
Parte significativa é consequéncia do tratamento instituido ou de comorbidades que
independem da SCA. Este dado traz uma visdo critica quanto ao valor do risco de
morte geral no processo de decisdo da estratégia a ser instituida.
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Forte associagdo independente entre sangramento e 6bito hospitalar em
sindromes coronarianas agudas: relagdo causal ou coexisténcia de dois
fenémenos?

LARA Q KERTZMAN, FERMANDA LOPES, GABRIELA O BAGANO, PEDRO H
C FILGUEIRAS, MILTON H V MELO, LETICIA L FONSECA, ANTONIO M S C JR,
MATEUS S VIANA, MARCIAM N RABELO e LUIS C L CORREIA

Escola Bahiana de Medicina e Salde Pablica, Salvador, BA, BRASIL - Hospital Sao
Rafael, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: Sangramento e morte hospitalar possuem associacdo independente
em registros observacionais de sindromes coronarianas agudas (SCA), interpretando-
se a relagdo como causal. No entanto, associagio ndo garante causalidade, sendo
necessarios melhor exploragio deste fendmeno. Objetivo: Descrever a associagio
entre sangramentc e morte de pacientes com SCA, explorando causalidade por
meio da cascata de eventos que separam estes dois fendmenos. Métodos: Incluidos
pacientes consecutivamente admitidos por critérios objetivos de SCA. Sangramento
maior durante o internamento foi definido de acordo com os tipos 3 e 5 da Classificagéo
Universal de Sangramento. Regresséo logistica e analise da sequéncia de eventos
foram utilizadas para avaliar a associagio entre sangramento e dbito. Resultados:
Estudados 1104 pacientes, idade 65 £14 anos, 58% do sexo masculino, 23% infarto
com supradesnivel do ST. A incidéncia de sangramento maior foi 4,7% (52 casos).
Pacientes que sangraram apresentaram 31% de mortalidade (16 ébitos), comparado a
4,7% de morte no grupo sem sangramento (RR = 6,6, 95% CI = 4,0 — 11). Agueles que
sangraram possuiam escore GRACE significativamente maior do que aqueles livres
de sangramento (157 + 39 versus 121 + 38; P < 0,001). Apds ajuste para estes escore,
sangramento permaneceu fortemente associado a morte (OR = 4,5; 85% IC =21 -
9,7; P < 0,001). No entanto, dentre os 16 Gbitos que ocorreram apés sangramento,
em apenas 56% dos pacientes a morte decorreu da hemorragia, enguanto o restante
foi consequéncia da injlria miocérdica do infarto ou evolugdo natural de morbidades
nao cardiacas. Conclusdo: A associagdo independente entre sangramento maior e
dbito em sindromes coronarianas agudas € apenas em parte mediada por fenémeno
de causalidade. Em igual proporgdo, obitos coexistem com sangramento sem uma
relagao causal.
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MINOCA: Uma entidade ou espectro de uma mesma doenga?

MATEUS S VIANA, ALEXANDRE C S0UZA, FERNANDA LOPES, VITOR C A
CORREIA, THIAGO M B SOUZA, PAULA O A LOPES, PEDRO H C FILGUEIRAS,
YASMIN F LACERDA, LETICIA L FONSECA, LARA Q KERTZMAN, MARCIA M N
RABELO e LUIS C L CORREIA
Hospital Sao Rafael, Salvador, BA, BRASIL - Escola Bahiana de Medicina e Salde
Fublica, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: O acrdnimo inglés MINOCA foi recentemente cunhado para caracterizar
infarto do miocardio (IAM) na auséncia de lesao corondrias obstrutivas. Nao esta claro
se 0 mecanismo predominante do MINOCA é aterosclerdtico (instabilidade de placa)
ou se este representa uma entidade nosologica a parte. Objetivo: Testar a hipdtese
de que MINOCA representa uma entidade nosclogica diversa do infarto tradicional,
através da avaliagdo do gradiente de fatores de risco entre as duas etiologias e da
identificagdo de variareis discriminantes independentes. Métodos: Foram avaliados
pacientes com critérios objetivos de 1AM na auséncia de condigbes sistémicas que
acarretassem desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio miocardico e que
realizaram angiografia coronaria. Dentre estes pacientes com infarto primario,
MINOCA foi definido como auséncia de estenose > 50% em qualquer vaso da
arvore coronariana. Resultados: Foram avaliados 338 individuos portadores de |1AM
submetidos a angiografia e destes 50 apresentaram critérios para MINOCA. Individuos
com MINOCA néoc apresentaram significativa distingdo do infarto tradicional em
relagio as varidveis idade (61+13 vs. 6514, P = 0,07), diabetes (28% vs. 37%, P
= (0,23), hipertensdo (74% vs. 74%, P = 1,0), dislipidemia (56% vs. 58%, P = 0,77),
tabagismo (10% vs. 14%, P = 0,48), obesidade (31% vs. 29%, P = 0,78), uso prévio
de estatina (36% vs. 33%, P = 0,71), uso prévio de AAS (30% vs. 34%, P = 0,55),
frequéncia cardiaca a admissao (84 + 24 bpm vs. 83240 bpm, P = 0,98) e disfungio
renal (19% vs. 27%, P = 0,25). Dos marcadores de risco, apenas sexo masculino
(36% vs. 68%, p<0,001) e HDL-colesterol (48415 vs. 40411, p<0,001) apresentaram
diferenga estatisticamente significante. Na analise multivariada, idade (OR 0,97, IC
95% 0,94 - 0,99, p=0,01), sexc masculino (OR 0,38, IC 95% 0,18 — 0,80, p = 0,01)
e HDL-colesterol (OR 1,05, IC 95% 1,02 - 1,08, p = 0,002) mantiveram associagio
independente com MINOCA. Conclusdo: A auséncia de contraste enitre os grupos
quanto a fatores etiologicos e a escassez de discriminantes independentes, sugere
que MINOCA nao seja uma entidade nosologica diversa, mas sim constituinte de um
espectro da doenga aterosclerdtica instavel.
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Descrigdo progndstica e modelos preditores de risco em pacientes com infarto
do miocardio e coronarias sem doenga obstrutiva (MINOCA).

VITOR C A CORREIA, MATEUS S VIANA, FERNANDA LOPES, MILTON H V MELO,
LUIZA M C LINO, LARA Q KERTZMAN, GABRIELA O BAGANO, YASMIN F LAC-
ERDA, LETICIA L FONSECA, THIAGO M B SOUZA, MARCIA M N RABELO e LUIS
C LCORREIA

Hospital Sao Rafael, Salvador, BA, BRASIL - Escola Bahiana de Medicina e Salde
Publica, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: MINOCA & um acrénimo utilizado na pratica cardioldgica para descrev-
er pacientes acometidos por infarto do miocardio (IAM) e corondrias ndo obstrutivas.
Pouco se sabe a respeito da real prevaléncia e evolugio progndstica destes pacientes,
em especial naqueles vitimas de insulto primario. Além disso, modelos preditores uti-
lizados na pratica clinica ndo sdo validados nesta populagéo, em especial os escores
de risco angiograficos capazes de quantificar a paucidade de doenga aterosclerdtica
presente nesta amostra. Objetivo: Descrever o prognéstico de pacientes com MINO-
CA, comparativamente ao infarto com obstrugo corondria e explorar a acuracia de
modelos prognodsticos neste cendrio. Metodologia: Foram avaliados pacientes com
critérios objetivos de 1AM submetidos a angiografia coronariana. MINOCA foi definido
como |1AM na auséncia de estenose > 50% de obstrugdo em qualquer vaso da ar-
vore coronariana. Desfecho primério foi definido pele combinado de dbito em qualquer
momento e internamento por IAM ou angina durante seguimento tardio. Resultados:
Foram avaliados 338 individuos e destes 50 apresentaram critérios para MINOCA.
A incidéncia de eventos combinados foi 15% no grupo MINOCA, sem diferenga com
23% no grupo com obstrugéo significativa (P = 0,24). A incidéncia isolada de 6bito no
seguimento foi 4,9% versus 5,7% (P = 0,84). O tempo livre de eventos apresentou
média de 1260 + 90 dias no grupo MINOCA e 1195 £ 59 dias no grupo nao MINOCA
(log-rank; P = 0,235). A andlise da acuracia dos escores para predigio de desfechos
no grupo MINOCA evidenciou acuracia do escore clinico GRACE (AUC 0,867; IC 95%
0,736 — 0,998: P = 0,005), diferentemente dos escores angiograficos Gensini (AUC
0,573, IC 95% 0,354 - 0,792; P = 0,58) e Friesinger (AUC 0,539; IC 95% 0,309 -
0,769; P = 0,76). Concluséo: O progndstico de pacientes com MINOCA néo é melhor
do que pacientes com infarto tradicional. No cenaric MINOCA, escores angiograficos
ndo sio bons preditores de risco, enguanto que o Escore clinico GRACE apresenta
boa acuracia preditora.
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Prevaléncia de sucesso angiografico nas sindromes coronarianas agudas com
supradesnivel do segmento ST em hospital de referéncia no ano de 2016.

THAISE G MACHADO, PALOMA O F FELIX, CLAUDIO M B VIRGENS, MATEUS S
VIANA, PAULO R SILVA e LUIZ C § PASS0S
Hospital Ana Nery, Salvador, BA, BRASIL.

Fundamento: A angioplastia (ICP) primaria é preferivel ao fibrinolitico quando
realizado em tempo habil, sendo o sucesso angiografico fundamental para o melhor
desfecho clinico e redugiao da mortalidade no IAM. Objetivos: O presente trabalho
visa a preencher a lacuna no conhecimento sobre o resultado e eficacia dos
procedimentos de angioplastia primaria em hospital de referéncia em ICP no Estado,
descrevendo a prevaléncia de sucesso angiografico nas angioplastias primarias no
Hospital Ana Nery (HAN) no ano de 2016. Métodos: Estudo descritivo, refrospectivo,
baseado em dados de prontuario. Incluidos pacientes com supra de ST =z Zmm
em pelo menos duas derivagoes, submetidos a ICP primaria no HAN de janeiro a
dezembro de 2016. Sucesso angiografico foi definido de acordo as Diretrizes vigentes
de intervengao percuténea. Sucesso clinico contemplou o sucesso angiografico sem
complicagtes clinicas maiores como morte por causas cardiovasculares, infarto agudo
do miocardio e revascularizagio de emergéncia. Resultados: No periodo avaliado,
foram realizadas 637 ICP no HAN, das quais 113 em pacientes com diagndstico de
IAM com supra do segmento ST nas primeiras 24h de evolugdo. Destas, 96 foram
realizadas nas primeiras 12 horas do inicio da dor. A média de idade foi de 60111
anos, sendo 54% mulheres. Estas apresentaram a maior prevaléncia de HAS (70%) e
DM (36%). Trombdlise foi realizada em apenas 8% da amostra. Instabilidade clinica &
admissao esteve presente em 35% da amostra. A coronaria mais acometida foi a ADA
seguida da ACD (73% vs. 62%, p=0.001). A via de acesso mais realizada foi a femoral
em 58% dos casos. Apenas a artéria culpada foi tratada em 98% dos casos. Stents
convencionais foram os mais utilizados (87%), sendo implantado um unico dispositivo
em 77% dos pacientes. Houve utilizagao de cateter baldo em 98% das ICP (pré ou
pds-dilatagao) e o inibidor da glicoproteina llbllla foi utilizado em 33% dos pacientes.
Sucesso angiografico foi observado em 93% (IC95% B7%-97%) dos procedimentos e
sucesso clinico em 81 % (IC95% 72%-87%). Conclusdo: A prevaléncia de sucesso
angiografico e clinico dos procedimentos de angioplastia primaria no infarto agudo &
elevada e compativel com os dados da literatura, a despeito do elevado perfil de risco
dos pacientes e do carater emergencial da intervengao.
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Resultados preliminares do Heart Team na tomada de decisdo terapéutica em
pacientes portadores de doencga arterial coronariana complexa

RODRIGO MOREL VIEIRA DE MELO, CLAUDIO MARCELO BITTENCOURT DAS
VIRGENS, PAULC RIBEIRO SILVA, MATEUS DOS SANTOS VIANA, MARCO
ANTONIO VIEIRA GUEDES, CARLOS VINICIUS ABREU DO ESPIRITO SANTO,
POMPILIO SAMPAIO BRITTO, TAIN TEIXEIRA VIANA e LUIZ CARLOS SANTANA
PASSO0S

HOSPITAL ANA NERY, SALVADOR, BA, BRASIL.

Racional: A tomada de decisdo multidisciplinar ganhou mais énfase nos Gltimos anos
para selecionar a estratégia de tratamento mais ideal para pacientes com doenga
arterial coronariana. O Heart Team tornou-se recentemente uma recomendago de
classe 1C nas diretrizes européias e americanas sobre revascularizagdo do miocardio.
Objetivo:Avaliar a taxa de mudanga terapéutica nas estratégia de tratamento da
DAC estavel sintomatica(revascularizagio cirdrgica, percutinea ou tratamento clinico
otimizado) apos a avaliagao do Heart Team. Métodos:Estudo prospectivo de pacientes
referenciados para o Heart Team do Hospital Ana Nery, Salvador-BA. Foram incluidos
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA)ha menos de 1 ano e pacientes com
DAC complexa e sintomatica referenciados para o Heart Team para auxilio na decisdo
terapéutica.A equipe & composta por pelo menos um cardiologista clinico, um cirurgido
cardiaco e um cardiologista intervencionista. Foram coletados dados prospectivamente
da decisd@o terapéutica antes (equipe assistencial) e apds a avaliagido do Heart Team.
Resultados:MNo periodo de margo de 2017 a fevereiro de 2018 foram referenciados
ao Heart team 101 pacientes. desses 62 (61,4%) eram do sexo masculino, com
idade média de 65,2 (+ 10,2) anos. 37 (36,6%) haviam apresentado um episddio de
SCA nos Gltimos 12 meses, e 47 (46,5%) eram portadores de diabetes mellitus. 32
(31,7%) apresentavam estenose > 75% proximal em corondria descendente anterior
e 5 (5%) estenose = 50% em tronco de corondria esquerda. A indicagdo terapéutica
sugerida pela equipe assistencial antes do Heart Team foi de angioplastia em 68
(67,3%), revascularizagao cirdrgica em 30 (29,7%) e tratamente clinico otimizado em 3
(3,0%). Apos a avaliagao do Heart Team, a decisao terapéutica inicial foi de manter em
tratamento clinico 87 (86,1%), proceder angioplastia em 11 (10,9%) e revascularizagéo
cirdrgica em 3 (3,0%). O nivel de concordancia foi praticamente nulo entre a equipe
assistente e o Heart Team, Kappa = 0,035, p=0,10. Conclusdo:A experiencia da
implantacao do heart team como pratica sistematica para as situacoes clinicas mais
desafiadoras influenciou de forma significativa a tomada de decisao na escolha da
melhor estratégia terapéutica na doenga arterial coronaria complexa.

211



51991

Avaliagdo do Heart Team e o impacto do Implante Transcateter da Valvula Adrtica
(TAVI]) em um centro de referéncia em Salvador.

MATEUS DOS SANTOS VIANA, FABIO SOLANO FREITAS SOUZA, WANEWMAN
LINS REIS DE ANDRADE, CRISTIANO GUEDES BEZERRA, CARLOS VINICIUS
ABREU DO ESPIRITO SANTO, RICARDO ANDRADE REZENDE, FABIO LUIS DE
JESUS SOARES, LUIZ EDUARDO FONTELES RITT, GUSTAVO FREITAS FEITOSA,
ADRIANO MARTINS DE OLIVEIRA, PAULO DOMINGOS CHAGAS e EDUARDO 5A-
HADE DARZE

Hospital Cardio-Pulmonar (HCP), Salvador, BA, BRASIL.

Intredugdo:O implante transcateter da valvula adrtica (TAVI) tem como premissa basi-
ca a selec@o adequada dos pacientes e o planejamento detalhado do procedimento
para obtengio do resultado clinico almejado. Objetivo: Descrever os resultados clini-
cos e ecocardiograficos dos pacientes avaliados pelo Heart Team e submetidos a TAVI
em um hospital de referéncia, em Salvador. Métodos: Estudo descritivo de uma série
de casos. Resultados: Entre dez/13 a abr/18, 28 pacientes com estenose adrtica sin-
tomatica foram avaliados pelo Heart Team do hospital. Tratamento cirdrgico ou conser-
vador foi indicado para 3 pacientes. TAVI foi indicada para 25 pacientes e realizada em
17 (12 mulheres), com média de idades de 84,8+4anos e mortalidade média estimada
de 7,2+3,9% (STS). Dentre os motivos para ndo realizagio do TAVI incluiu-se desejo
dos pacientes pelos tratamentos cirdrgico ou clinico. No grupo submetido a TAVI, o
tempo médio livre de obitos foi de 26 414 meses, enquanto que no grupo que ndo real-
izou o procedimento a despeito de sua indicagdo, de 6,5¢£2,3 meses (pLogRank=0,02).
Os procedimentos foram realizados por via femoral, dentro de um tempo mediano da
avaliagio inicial de 66 dias (I1Q:35-100). A etiologia da estenose adrtica era calcifica
triclspide em 16 pacientes e calcifica bictspide em 1 paciente. Os implantes foram re-
alizados com sucesso, queda dos gradientes médios (58+17 mmHg—10,4£3, 7mmHag;
p<0,0001) e aumento da area valvar adrtica (0,640,2 cm2 —1,940,2 cm2; p<0,0001).
Menhum paciente apresentou regurgitagio adrtica>leve. Um paciente apresentou he-
matoma retroperitoneal, seguido de AVC isquémico com comprometimento funcional
permanente, e evolugdo para o6bito hospitalar. Nao houve outras complicagbes vas-
culares sérias ou necessidade de implantes de marca-passos definitivos. Apds um
tempo mediano de internamento de 4,5 dias (11Q:3-6,8), 16 pacientes receberam alta
hospitalar. Em um seguimento médio de 14 meses (lIQ:6-27,3), houve redugdo da
dispnéia em todos os pacientes (NYHA III/IV pré=68,8% vs pés=0%) e manutengio
dos resultados ecocardiograficos.Ocorreram 4 dbitos de causas nao-cardiovasculares.
Conclusdo:TAVI em pacientes idosos e de risco cinirgico intermediario a alto, quando
criteriosamente indicado através da atuagdo de um Heart Team, demonstra impacto
clinico significative com taxas de complicagbes baixas relacionadas ao procedimento.
O beneficio obtido com o tratamento pode ser perceptivel em poucos meses.
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Estudo comparative sobre uso de stents coronarianos no biénio 2016 - 2017,
apos implantagéo do heart team no Hospital Ana Nery

LUIZ CARLOS SANTANA PASS0S, THIAGO MOREIRA TRINDADE, ALINE
GRIMALDI QUEIROZ DE JESUS, WILLIAM NEVES DE CARVALHO, MARCO
ANTONIO VIEIRA GUEDES, CLAUDIO MARCELO BITTENCOURT DAS VIRGENS,
POMPILIO SAMPAIO BRITTO, RODRIGO MOREL VIEIRA DE MELO, MATEUS DOS
SANTOS VIANA e PALILO RIBEIRD SILVA

Hospital Ana Nery, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: Estudos prévios sugerem fortemente que o julgamento clinico utizando a
técnica da discusséo participativa visando obtengao de consenso pode ser a melhor
estratégia para tomada de decisdo em pacientes com doenga coronariana fora das
situagdes de emergéncia ou urgéncia. Desde margo de 2017 o Hospital Ana Nery
(HAN) passou a realizar sessdes clinicas semanais onde os casos clinicos deveriam
ser apresentados e o implante de stents farmacologicos ou multiplos (mais de 2)
deveriam ser submetidos a discussao prévia com o Heart Team. Métodos: Estudo
retrospectivo baseado em dados administrativos do sistema de gestdo onde todas as
informagdes sobre implante de stents coronarios foram disponibilizadas. Resultados:
Foram implantados 519 e 538 stents no anc de 2016 e 2017 respectivamente. Do
total, a frequéncia de stents farmacolégicos foi 22% (112) em 2016 e 14,1% (76) em
2017. Foram 5% (26) de implantes de dois ou mais stents em 2016 e 2% (10) em
2017. A taxa de re-intervencao (hospitalizagio para procedimento no laboratdrio de
hemodindmica) foi de 12,2% (63) em 2016 e 6,7% (36) em 2017. A frequéncia de
reestenose foi 1,6% (11) em 2016 e 2,7% (16) em 2017. Conclusao: A implantagao
do Heart Team envolvendo o corpo clinico permitiu a utilizagao racional de recursos
disponiveis, alcangando resultados clinicos satisfatérios em termos da frequéncia de
re-intervencdo e reestencse.
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Implante transcateter da valvula adrtica em paciente com estenose de valvula
adrtica biciispide associada a doenga aterosclerdtica coronariana grave.

FABIO SOLANO FREITAS SOUZA, MATEUS DOS SANTOS VIANA, WANEWMAN L
R ANDRADE e EDUARDO SAHADE DARZE
Hospital Cardio-Pulmonar, Salvador, BA, BRASIL.

Introdugdo: Acentuada assimetria e calcificagdo das cuspides, e excentricidade do
anulo adrtico, caracteristicas da estenose de valvula adrtica bicuspide (EVAB), levam a
maior dificuldade no implante transcateter da valvula adrtica(TAVI) e aumentam o risco
de regurgitagio peri-valvar(RPV) moderada-grave pos-implante. Assim, EVAB tem
sido excluida dos ensaios clinicos e considerada contra-indicagio relativa para TAVI,
Deoenga aterosclerdtica coronariana(DAC), frequentemente encontrada em pacientes
com estenose adrtica, leva a indicagdes de revascularizagdo miocardica concomitante,
naqueles submetidos a troca valvar cirGrgica. Entretanto, em pacientes indicados para
TAVI, a melhor conduta ainda ndo esta definida. Descrigdo do caso: Paciente do
sexo feminino, 83a, com estenose adrtica e dispneia progressiva aos esforgos nos
ultimos 6 meses, encaminhada para avaliagdo do Heart Team em fevereiro/2016.
Clearance de creatinina=33 ml/min. Ecocardiograma (ECO): area valvar=0,5 cm2;
gradiente meédio=62 mmHg; Vma&x=4,9 m/s. Angiotomografia: morfologia tipica
de EVAE (rafe entre dstios coronarianos), escore de calcio de 2022, anulo adrtico
eliptico(30 x 20 mm) e aorta de 40 mm. Cinecoronariografia (margo/16): estenoses
graves de 90% na Descendente Anterior, @ moderadas na Circunflexa. Apds exame,
a paciente cursou com edema agudo dos pulmdes. Novo ECO demonstrou piora da
fragdo de ejegdo: 63%—40%. Risco de morte associado a cirurgia=9,7%(STS). Apos
reunido do Heart Team, optado por TAVI sem realizag@o de angioplastia coronariana,
devido a complexidade da intervengdo e a auséncia de angina. O TAVI fora realizado
por via transfemoral em abril/16. O didmetro da prétese foi escolhido a partir das
medidas tomograficas e apos confirmagio do ECO intra-operatorio com pre-dilatagao
por balao de valvoplastia de 25 mm. Uma protese expansivel por baldao SapienXT
26mm foi implantada com menor volume de insuflagao para prevenir dissecgdes ou
roturas locais. RPV leve/moderada foi observada imediatamente apds o implante.
Duas pos-dilatagdes com volumes maiores foram realizadas, permanecendo ao final
RPV minima. Alta hospitalar apbs 5 dias. ECO apts 9 meses demonstra resultados
mantidos e melhora da fragdo de ejegdo para 68%, estando a paciente assintomatica.
Conclusao: Este relato de caso ilustra um excelente resultado imediato e a longo prazo
obtido com TAVI em uma paciente com EVAB e DAC grave associada, demonstrando a
exequibilidade deste procedimento neste cenario adverso.
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Experiéncia de um centro de referéncia com o Implante Transcateter da Valvula
Adrtica - TAVI

FABIO S F SOUZA, MATEUS S VIANA, LUIZ E F RITT, WANEWMAN L R ANDRADE,
RICARDO A REZENDE, FABIO L J SOARES, ADRIANA N D P NEVES, GUSTAVO
FREITAS FEITOSA, ADRIANO M OLIVEIRA, ALEXANDRE G PUSTILNIK, PAULO
DOMINGOS CHAGAS e EDUARDO S DARZE

Hospital Cardio-Pulmonar (HCP), Salvador, BA, BRASIL,

Introdugdo; Um hospital terciario de Salvador iniciou um programa institucional
para o tratamento das doengas estruturais do coragdo em 2013 e realizou seu
primeiro implante transcateter da valvula adrtica (TAVI) em dezembro daquele ano.
Objetivo: Descrever as caracteristicas clinico-demograficas e os resultados clinicos
e ecocardiograficos dos pacientes submetidos a TAVI neste hospital. Métodos:
Estudo descritivo de uma série de casos. Resultades: Entre dez/13 a mar/17, 18
pacientes com estenose adrtica severa sintomatica foram avaliados pelo Heart Team
do hospital. TAVI foi realizada em 10 pacientes (8 mulheres), com média de idades de
85,3+3,8 anos. A eticlogia da estenose adrtica era calcifica tricispide em 9 pacientes
e calcifica biclspide em 1 paciente. A mortalidade média estimada foi de 7,3523,56%
(STS). Todos os procedimentos foram realizados por via femoral, utilizando a prétese
expansivel por baldo dentro de um tempo mediano da avaliagdo inicial de 58,5 dias
(I1C:31,3-76,8). Os implantes foram realizados com sucesso em 100% dos casos
com queda significativa dos gradientes médios (55,7+19,3 mmHg—9,4+4 7mmHg;
p<0,0001) e aumento da drea valvar adrica (0,520,1 cm2 —1,8320,5 cm2; p=0,05).
Nenhum paciente apresentou regurgitacdo adrtica > leve. Um paciente apresentou
tamponamento cardiaco tratado por pericardiocentese e apds 24h sofreu um AVC
isquémico sem déficits permanentes. Apenas um paciente necessitou de transfusio
sanguinea. Nao houve complicagGes vasculares sérias ou necessidade de implantes
de marca-passos definitivos. Apos um tempo medio de intemamento de 6 dias
(11C2:3,8-9), todos os pacientes receberam alta hospitalar. Em um seguimento médio
de 17,41+13,4 meses, houve redugao da dispneia em todos os pacientes (NYHA IIIf
IV pré=70% vs pos=0%) e manutengdo dos resultados ecocardiograficos. Ocorreram
3 oAbitos de causas ndo-cardiovasculares: duas por complicagBes cirlrgicas de
osteossintese de fémur e uma por sepse gastrointestinal. Conclusio: Neste hospital
de referéncia, a experiéncia com TAVI em pacientes idosos e de risco cirdrgico
intermediario a alto mostra resultados excelentes, com taxas de complicagbes muito
baixas relacionadas ao procedimento. A atuagao coordenada, sinérgica e criteriosa do
Heart Team foi fundamental para o atingimento desses resultados.
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DESCRICAO PROGNOSTICA E MODELOS PREDITORES DE RISCO EM
PACIENTES COM INFARTO DO MIOCARDIO E CORONARIAS SEM DOENGCA
OBSTRUTIVA (MINOCA)

THOMAZ EMANOEL AZEVEDO SILVA1, Bruna de Sa Barreto Pontes1, Mateus dos
Santos Viana1, Milton Henrique Vitdria Melo1, Jodo Vitor Miranda Porto de Oliveirad,
André Costa Meireles1, André Luiz Freitas de Oliveira Junior1, Paula Oliveira Andrade
Lopes1, Pedro Henrique Correia Filgueiras1, Mariana Tourinho Pessoa Rezendei,
Marcia Maria Noya Rabelo2, Luis Claudio Lemos Correial

(1) Escola Bahiana de Medicina e Salde Plblica, (2) Hospital Sao Rafael

Fundamento: MINOCA & um acrbnimo utilizado na pratica cardioldgica para descrever
pacientes acometidos por infarto do miocardio (IAM) e coronérias ndo obstrutivas.
Pouco se sabe a respeito da real prevaléncia e evolugdo progndstica destes pacientes,
em especial naqueles vitimas de insulto primario. Além disso, modelos preditores
utilizados na pratica clinica ndo sao validados nesta populagao, em especial os escores
de risco angiograficos capazes de quantificar a paucidade de doenga aterosclerdtica
presente nesta amostral. Objetivo: Descrever o prognostico de pacientes com
MINOCA, comparativamente ao infarto com obstrugdo corondria e explorar a acuracia
de modelos prognosticos neste cenario. Metodologia: Foram avaliados pacientes
com critérios objetivos de IAM submetidos a angiografia coronariana entre 05/2008
a 12/2018. MINOCA foi definido como IAM na auséncia de estenose > 50% de
obstrugdo em qualquer vaso da arvore coronariana. Desfecho primério foi definido
pelo combinado de ébito em qualguer momento e internamento por I1AM ou angina
durante seguimento tardio. Resultados: Foram avaliados 544 individuos e destes,
73 apresentaram critérios para MINOCA. A incidéncia de eventos combinados foi 9,6%
no grupo MINOCA, sem diferenga com 17,1% no grupo com obstrugdo significativa
(p = 0,06). A incidéncia isolada de dbito no seguimento foi 2,7% versus 4,1% (p = 0,29).
O tempo livre de eventos apresentou média de 591 + 378 dias no grupo MINOCA e
534 + 369 dias no grupo ndoc MINOCA (log-rank; p = 0,06). A anélise da acuracia
dos escores para predicio de desfechos no grupo MINOCA evidenciou acuracia do
escore clinico GRACE (AUC 0,862; IC 95% 0,74 — 0,98: p = 0,002), diferentemente dos
escores angiograficos Gensini (AUC 0,621; IC 95% 0,45 - 0,88; p =0,298) e Friesinger
(AUC 0,619; IC 95% 0,40 - 0,83; p = 0,302). Conclusao: O prognostico de pacientes
com MINOCA ndo & melhor do que pacientes com infarto tradicional. No cenario de
MINOCA, escores angiograficos ndo sdo bons preditores de risco, enquanto o Escore
clinico GRACE apresenta boa acurdcia preditora,
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PREDITORES INDEPENDENTES DO NAO ENCAMINHAMENTO PARA
ABLAGAO POR CATETER COMO TRATAMENTO INICIAL DE TAQUICARDIAS
SUPRAVENTRICULARES

LUCAS HOLLANDA OLIVEIRA1, Lucas Hollanda Qliveira1, Mateus Viana2, Christian
Moreno Luize2, Ricardo Sobral de Carvalho2, Claudio Cirenza1, Claudio Marcelo
Bittencourt das \irgens2, Mauricio Alves Barreto2, Cristiano de Oliveira Dietrich1,
Marcel Fermando Silva Carvalho2, Juliana Filgueiras Medeiros1, Angelo Amato
Vincenzo de Paolat

(1) Escola Paulista de Medicina, (2) Fundagio Bahiana de Cardiologia

Fundamento: A ablagdo por cateter das taquicardias supraventriculares (TSV) € um
tratamento eficaz e curativo, sendo uma opgio a medicamentos gue apresentam efeitos
adversos, maior taxa de recidivas além de piora da qualidade de vida. A ablagéo por
cateter, entretanto, € uma ferramenta pouco utilizada. Objetivo: |dentificar preditores
clinicos independentes associados ao atraso no encaminhamento de portadores de
TSV para ablagdo por cateter. Métodos: Avaliados consecutivamente pacientes com
quadro de TSV e portadores de pré-excitagdo ventricular assintomaticos encaminhados
para centro de referéncia em eletrofisiologia para realizagao de ablagdo por cateter.
Variaveis clinicas foram avaliadas inicialmente em analise univariada e posteriormente
por regressao logistica, visando identificar dquelas independentemente associadas
a variavel de desfecho: naoc encaminhamento para ablagao como primeira opgao de
tratamento. Resultados: Avaliados 350 individuos com idade média 41 £ 17 anos,
62% mulheres, 29,4% hipertensos, 7,1% diabéticos, média de FEVE 67%, mediana
de sintomas 60 meses, mediana de visitas ac pronto socorro de 3 e mediana de
medicagbes ulilizadas de 1 droga. Destes, 224 ndo foram encaminhados para a
ablagdo como estratégia terapéutica inicial. Dentre as 19 varidveis clinico-demograficas,
10 foram incluidas em andlise de regressdo logistica: idade, sexo feminino, presenga
de pre-excitagdo ao eletrocardiograma, sintomas de palpitagdo, dispneia e desconforto
toracico, nimero de medicagbes em uso pré-procedimento, nimero de sintomas
concomitantes, tempo de sintomas em meses e niumero de vezes que procurou
o pronto-socommo devido & armitmia. Apds analise multivariada, trés apresentaram
associagdo positiva independente com a ocorréncia do desfecho: idade (OR: 1,2;
IC95% 1,01-1,32; p = 0,04), desconforto toracico (OR: 2,7; 1C95% 1,6-4,7; p < 0,001)
e numero de medicagdes em uso antes da ablagio (OR: 1,8, IC 1,4-2.3; p < 0,001).
Concluséo: Este é o maior estudo que avalia a associagdo de preditores independentes
da nado indicagao da ablagao por cateter como primeira estratégia de tratamento em
portadores de TSV. Individuos encaminhados com maior atraso sdo, em media,
10 anos mais velhos, utilizam mais medicagdes anti-amritmicas e visitam as unidades de
pronto-atendimento com maior frequéncia.
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ANALISE CRITICA DA TRADICGAO MEDICA DE HIDRATAGAO PRE-
CONTRASTE: REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

MATEUS DOS SANTOS VIANA1, Gabriela Oliveira Bagano2, Julio Cesar Vieira
Braga1, Luis Claudio Lemos Correia1

(1) Hospital Alianga, (2) Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

Introdugdo: Embora a hidratagé@o pré-contraste iodado seja tradicdo médica como
forma de percepgéo de seguranga quanto ao risco de lesdo renal, é questionavel se
€ uma conduta embasada em evidéncias. Objetivo: Descrever o nivel de evidéncia
da eficacia da hidratagao como prevencao de lesd@o renal aguda (LRA) em pacientes
expostos a contraste iodado arterial ou venoso. Busca e Selecdao dos Estudos:
Feita procura por estudos nas bases de dados CENTRAL (Cochrane), MEDLINE,
EMBASE e LILACS, com estratégias de busca especificas, em 05/05/2020, bem
como busca manual em referéncias do Uptodate. Nao houve restricdo de idiomas.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) de superioridade e nao
inferioridade que avaliaram a eficacia da hidratagdo para prevenc¢ao da ocorréncia
de LRA associada a contraste. Nao houve restricao quanto a tipo ou via de contraste.
Foram considerados como desfechos, além da LRA, morte intra-hospitalar, dialise na
internagao e complicagdes associadas a hidratagao. Coleta de Dados e Analise: Dois
autores independentes realizaram a selegdo dos ECRs, avaliagao do risco de viés
(ferramenta ROBIS-I) e extragdo os dados. Em caso de discrepancias entre os 2, um
3° autor foi requisitado. Foram descritos narrativamente os ECRs incluidos e, para
a analise estatistica, foi realizada metanalise pelo modelo de efeitos randémicos
com teste de Mantel-Haenszel (software ReviewManager 5). Resultados: Foram
incluidos 9 ECRs. Nao houve ECR que avaliou primariamente desfechos clinicos,
sendo em todos o desfecho primario laboratorial. Pelos critérios ROBIS-I, 8 dos
9 ECRs nao apresentaram baixo risco de viés. Quanto a LRA (critério laboratorial),
os resultados foram homogéneos (12 = 7%, P heter = 0,38), sendo o efeito sumario
sugestivo de beneficio (RR 0,61; IC 95% 0,50-0,75; p < 0,001). Apenas 3 ECRs
relataram incidéncia de dialise (12 = 14%, P heter = 0,31), com resultados imprecisos
e nao significantes (RR 0,45; IC 95% 0,11-1,80; p = 0.26), e 6 estudos descreveram
mortalidade (12 = 20%, P heter = 0,28), porém resultados altamente imprecisos e nao
significantes (RR 0,76; IC 95% 0,52-1,1; p = 0,15). Conclusd@o: Nao ha evidéncias
para se concluir o beneficio clinico da hidratagdo em pacientes submetidos a
contraste iodado. Quanto ao “beneficio” laboratorial, os estudos sugerem prevengao
de LRA, porém nao tém qualidade e precisao suficientes para serem confirmatérios.
A tradigdo médica da hidratagao nao representa “conduta baseada em evidéncias”.
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FORTE ASSOCIAGAO ENTRE SANGRAMENTO E OBITO HOSPITALAR
EM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS: RELAGAO CAUSAL OuU
COEXISTENCIA DE DOIS FENOMENOS?

JOAO VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1,
Milton Henrique Vitéria Melo1, Bruna de Sa Barreto Pontes1, Thomaz Emanoel
Azevedo Silva1, Andre Luiz Freitas de Oliveira Junior1, André Costa Meireles1, Pedro
Henrique Correia Filgueiras1, Gabriela Oliveira Bagano1, Mateus dos Santos Viana3,
Marcia Melo Noya Rabelo2, Luis Claudio Lemos Correia3

(1) Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, (2) Hospital Sdao Rafael,
(3) Hospital Alianga

Fundamento: Sangramento e morte hospitalar possuem associagao independente em
registros observacionais de sindromes coronarianas agudas (SCA), interpretando-se
a relagdo como causal. No entanto, associagdo nao garante causalidade, sendo
necessarios melhor exploragdao deste fendmeno. Objetivo: Descrever a associagao
entre sangramento e morte de pacientes com SCA, explorando causalidade por meio
da cascata de eventos que separam estes dois fendmenos. Métodos: Incluidos
pacientes consecutivamente admitidos por critérios objetivos de SCA. Sangramento
maior durante o internamento foi definido de acordo com os tipos 3 e § da
Classificagao Universal de Sangramento. Regresséao logistica e andlise da sequéncia
de eventos foram utilizadas para avaliar a associagdo entre sangramento e &bito.
Resultados: Estudados 1313 pacientes, idade 65 £14 anos, 60% do sexo masculino,
24% infarto com supradesnivel do ST. A incidéncia de sangramento maior foi 4,6%
(61 casos). Pacientes que sangraram apresentaram 25% de mortalidade (13 ébitos),
comparado a 2,4% de morte no grupo sem sangramento (30 ébitos) (RR = 10; 95% Cl =
6,5-12). Aqueles que sangraram possuiam escore GRACE significativamente maior do
que aqueles livres de sangramento (162 + 42 versus 122 + 37; p < 0,001). Apds ajuste
para estes escore, sangramento permaneceu fortemente associado a morte
(OR=5,0;95% IC =2,1-11,7; p < 0,001). Dentre os 13 6bitos de pacientes que haviam
apresentado sangramento, 9 decorreram diretamente da hemorragia (69%, IC 95%
= 0,32-1,31), enquanto 4 decorreram de injuria miocardica do infarto ou causas nao
cardiacas. Conclusao: Estes dados reforgam a associagao causal entre sangramento
e mortalidade no cenario da SCA. Em segundo lugar, apontam que em torno de
1/3 dos 6bitos sangramento apenas coexiste como marcador de risco.
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ELETROCARDIOGRAMA NORMAL E TROPONINA NEGATIVA EM PACIENTES
COM DOR TORACICA AGUDA: GARANTIA DE BOM PROGNOSTICO?

MARIANA TOURINHO PESSOA REZENDE1, Pedro Henrique Correia Filgueiras1,
Gabriela Oliveira Bagano1, Thomaz Emanoel Azevedo Silva1, Bruna de Sa Barreto
Pontes1, Maria Eduarda Barreto de Siervi1, Joao Vitor Miranda Porto de Oliveira1,
Milton Henrique Vitéria de Melo1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1, Mateus dos
Santos Viana3, Marcia Maria Noya Rabelo2, Luis Claudio Lemos Correia3

(1) Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, (2) Hospital Sao Rafael, (3) Hospital
Alianga

Fundamentos: Alteragées isquémicas no eletrocardiograma (ECG) e troponina elevada
sao importantes marcadores em pacientes com dor toracica aguda. Quando negativos,
sugerem menor risco de desfechos desfavoraveis, porém sua garantia de bom
progndstico ainda é questionavel. Objetivo: Testar a hipdtese de que em pacientes
com dor toracica aguda, ECG normal e troponina negativa determinam risco desprezivel
de eventos desfavoraveis. Métodos: Entre dezembro de 2012 a junho de 2019,
pacientes admitidos em nossa Unidade de Dor Toracica foram incluidos neste Registro
e acompanhados prospectivamente. ECG foi feito seriadamente nas primeiras horas
(pelo menos 3) e troponina realizada de 4/4 horas nas primeiras 12 horas. Os pacientes
foram submetidos a avaliagéo ndo invasiva ou invasiva de doenga coronaria obstrutiva.
Desfecho foi definido por 6bito cardiovascular e infarto nao fatal nos primeiros 30 dias
da admissd@o. O risco de pacientes com ECG e troponina normais foi analisado
de acordo com o numero absoluto de desfechos, assim como relativo aos demais
pacientes. Resultados: Admitiu-se 1426 pacientes (60 + 16 anos, 57% masculinos).
Deste total, 290 (20%) apresentaram ECG normal e troponina negativa. Destes, 229
(79%) realizaram investigagao para doenga coronariana obstrutiva, sendo positiva em 51
(22%; I1C 95% = 16% - 29%). Quanto ao progndstico, dos 1426 pacientes, observou-se
incidéncia do desfecho cardiovascular de 40% (21 6bitos e 548 infartos nao fatais;
IC 95% = 36%-43%). No subgrupo com ECG normal e troponina negativa a incidéncia
foi 8 infartos (2,7%, IC 95% = 1,1-5,4%) e nenhum &bito, significativamente menor do
que no grupo ECG isquémico e/ou troponina elevada (82%, p < 0,001). Para detecgao
de desfecho, ECG isquémico e/ou troponina positiva apresentou sensibilidade de 99%
(IC 95% = 97%-99%) e especificidade de 33% (IC 95% = 30%-36%) para detecgao
de pacientes livres de desfechos. Estes numeros resultam em razéao de probabilidade
negativa de 0,04 (IC 95% = 0,02-0,08), indicando uma acuracia 6tima, com bom
poder de reduzir a probabilidade de desfecho quando ECG e troponina sdo normais.
Conclusdo: Em pacientes com dor toracica aguda, ECG e troponina normais reduz
substancialmente a probabilidade de eventos cardiovasculares subsequentes.
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ACURACIA DO JULGAMENTO HEURISTICO NA PREDIGAO DE DOENGA
ARTERIAL CORONARIANA EM PACIENTES COM DOR TORACICA AGUDA

JOAO VITOR MIRANDA PORTO DE OLIVEIRA1, André Luiz Freitas de Oliveira
Junior1, Bruna de Sa Barreto Pontes1, Thomaz Emanoel Azevedo Silval, Gabriela
Oliveira Bagano1, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Pedro Henrique Correia
Filgueiras1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1, André Costa Meireles1, Mateus dos
Santos Viana3, Marcia Maria Noya Rabelo2, Luis Claudio Lemos Correia3

(1) Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, (2) Hospital Sao Rafael,
(3) Hospital Alianga

Fundamento: O julgamento intuitivo &€ baseado em heuristicas (atalhos mentais), um
processo vulneravel a vieses cognitivos, sendo necessario validagdo de sua acuracia
nas diferentes circunstancias clinicas. Modelos matematicos nao cognitivos tendem a
ser mais acurados em predigoes clinicas. Objetivo: Explorar a acuracia do julgamento
intuitivo do cardiologista na estimativa da probabilidade de doenga coronariana
obstrutiva (DAC) em pacientes com dor toracica aguda. Métodos: Incluidos pacientes
consecutivamente admitidos na unidade coronaria devido a dor toracica aguda. DAC foi
definida por estenose 2 70% (2 50% em tronco), de acordo com coronariografia invasiva.
Os médicos responsaveis pela admissao foram sistematicamente entrevistados apos
o término do plantdo, estimando a probabilidade de DAC como justificativa da dor
(0% a 100%). Foram excluidos os casos em que o médico ja soubesse do resultado
da coronariografia no momento da entrevista. A resposta dos médicos foi intuitiva, sem
algoritmos ou regras que orientassem o pensamento. Resultados: Foram estudados
176 pacientes, 59 + 17 anos, 49% homens, 36% de prevaléncia de DAC obstrutiva.
O julgamento médico da probabilidade de DAC apresentou mediana de 50% (11Q = 55),
com boa capacidade discriminatéria (estatistica-C = 0,85; 95% IC = 0,79-0,91).
O modelo mostrou-se calibrado pelo teste de Hosmer e Lemeshow. A média da
diferenga entre o predito pelo médico e observado em cada quintil de predicéo foi
14% + 6% (intercepto = - 8,6 e inclinagao = 0,89, r = 0,93). Conclusao: O julgamento
heuristico possui satisfatéria capacidade discriminatéria e calibragdo probabilistica
quanto a presenga ou auséncia de DAC obstrutiva em pacientes com dor
toracica aguda.
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ACURACIA DA MAGNITUDE DA ELEVAGCAO DA TROPONINA NA
DISCRIMINAGAO DO TIPO DE INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

ANDRE LUIZ FREITAS DE OLIVEIRA JUNIOR1, Thiago Menezes Barbosa de
Souza2, Gabriela Oliveira Bagano1, Maria Eduarda Barreto de Siervi1l, Thomaz
Emanoel Azevedo Silval, Bruna de Sa Barreto Pontes1, Jodo Vitor Miranda Porto
de Oliveira1, André Costa Meireles1, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Mateus dos
Santos Viana3, Marcia Maria Noya Rabelo2, Luis Claudio Lemos Correia3

(1) Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, (2) Hospital Sao Rafael,
(3) Hospital Alianga

Fundamento: Eventualmente, quadros de infarto com artéria culpada aberta e
eletrocardiograma indefinido suscitam incerteza quanto a possibilidade de ter ocorrido
oclusdo com reperfusdao espontidnea. Da mesma forma, oclusées podem suscitar
incerteza se sao cronicas ou agudas (responsaveis pelo infarto). O conhecimento de
que um infarto com artéria fechada provoca maior grau de necrose faz com que o
grau de elevagado de troponina seja comumente utilizado no raciocinio discriminativo
destes casos duvidosos, porém a acuracia desta avaliagdo nao esta validada.
Objetivo: Testar a acuracia do valor da troponina na diferenciagao entre infarto com ou
sem supradesnivel do segmento ST e identificar o ponto de corte de melhor capacidade
discriminatéria. Métodos: Foram incluidos pacientes consecutivamente admitidos com
infarto do miocardio de quadro eletrocardiografico claramente definido (“com supra”
ou “sem supra”) e concordantes com o resultado da coronariografia (artéria aberta
ou fechada). Estes pacientes foram utilizados como padrao de referéncia para testar
a capacidade da troponina em diferenciar os dois tipos de infarto. Foi utilizada a
troponina | de segunda geragao (VITROS, Johnson & Johnson). Os resultados foram
indexados pelo percentil 99 do método (0,034 ug/L). Resultados: Foram estudados
913 pacientes, idade 65 + 14 anos, 64% do sexo masculino, 34% infarto “com supra”
e o restante “sem supra”. O grau de elevagdo de troponina no grupo infarto “com
supra” apresentou mediana de 593 vezes (I1Q = 115-1425) o percentil 99, nitidamente
superior a mediana de 23 vezes (1IQ = 4,0-134) o percentil 99 apresentado pelo grupo
“sem supra”. A area abaixo da curva ROC para a diferenciagao entre os dois tipos
de infarto foi de 0,80 (95% IC = 0,76-0,84; p < 0,001). O melhor ponto de corte nesta
definigdo foi 256 vezes o percentil 99, com sensibilidade de 68% e especificidade de
86%, correspondendo a razao de probabilidade positiva de 4,7 e negativa de 0,37.
Conclusao: Ha forte associagdo entre a magnitude da elevagao de troponina e o tipo
do infarto. No entanto, a superposi¢do de valores em pacientes de grupos diferentes
promove uma acuracia moderada, nao devendo a troponina ser utilizada de forma
isolada ou deterministica nesta definigao.
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Titulo: ACURACIA DO JULGAMENTO HEURISTICO NA PREDIGAO DE DOENGCA
ARTERIAL CORONARIA EM PACIENTES COM DOR TORACICA AGUDA:
COMPARAGAO COM MODELO LOGISTICO

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, Andre Luiz Freitas de Oliveira Junior1, Gabriela
Oliveira Bagano1, Mateus dos Santos Viana1, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Pedro
Henrique Correia Filgueiras1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1, Luiza Mendes Costa
Lino1, Bruna de Sa Barreto Pontes1, André Costa Meireles1, Jodo Vitor Miranda Porto
de Oliveira1, Marcia Maria Noya Rabelo2

(1) Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, (2) Hospital Sao Rafael

Fundamento: O julgamento intuitivo & baseado em heuristicas (atalhos mentais), um
processo vulneravel a vieses cognitivos, sendo necessario validagdo de sua acuracia
nas diferentes circunstancias clinicas. Modelos matematicos nao cognitivos tendem a ser
mais acurados em predigdes clinicas. Objetivo: Explorar a acuracia do julgamento intuitivo
do cardiologista na estimativa da probabilidade de doenga coronaria obstrutiva (DAC)
em pacientes com dor toracica aguda, comparando com o desempenho de um modelo
matematico previamente validado. Métodos: Incluidos pacientes consecutivamente
admitidos na unidade coronaria devido a dor toracica aguda. DAC foi definida por
estenose 2 70% (2 50% em tronco), de acordo com coronariografia invasiva. Os médicos
responsaveis pela admissao foram sistematicamente entrevistados apés o término do
plantao, estimando a probabilidade de DAC como justificativa da dor (0% a 100%). Foram
excluidos os casos em que o médico ja soubesse do resultado da coronariografia no
momento da entrevista. A resposta dos médicos foi intuitiva, sem algoritmos ou regras
que orientassem o pensamento. Esta acuracia foi comparada com o desempenho de um
modelo matematico (Escore RDT) previamente validado. Resultados: Foram estudados
165 pacientes, 57 + 18 anos, 52% homens, 32% de prevaléncia de DAC obstrutiva. O
julgamento médico da probabilidade de DAC apresentou média de 46% + 33%, com
boa capacidade discriminatdria (estatistica-C = 0,88; 95% 1C=0,82-0,94), superior a
0,70 (95% IC = 0,60-0,80) do modelo matematico — P=0,0072. Ambos os métodos se
mostraram calibrados pelo teste de Hosmer-Lemeshow. A média da diferenga entre o
predito pelo médico e observado em cada quintil de predigdo foi 17% + 12% (intercepto
= - 12,4 e inclinagdo = 0,90), comparado com 7,4% t 6,9% do modelo matematico
(intercepto=5,8, inclinagdo=0,74). Conclusdao: O julgamento heuristico possui boa
acuracia discriminatéria quanto a presenga ou auséncia de DAC obstrutiva em pacientes
com dor toracica aguda, superior ao modelo matematico. Por outro lado, a calibragédo
probabilistica do julgamento foi moderada e inferior ao obtido pelo modelo matematico.
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Titulo: DESCRICGAO DO “CUSTO CLINICO-PESSOAL” DA CIRURGIA DE
REVASCULARIZACGAO MIOCARDICA EM PACIENTES INTERNADOS POR
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, Thomaz Emanoel Azevedo Silva1, Lara Queiroz
Kertzman1, Pedro Henrique Correia Filgueiras1, Gabriela Oliveira Bagano1, André Costa
Meireles1, Luiza Mendes Costa Lino1, André Luiz Freitas de Oliveira Junior1, Paula
Oliveira de Andrade Lopes1, Mateus dos Santos Viana1, Luciano Rapold Souza2, Marcia
Maria Noya Rabelo2

(1) Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica, (2) Hospital Sao Rafael

Introdugdo: A estratégia cirdrgica de revascularizagdo miocardica (CRM) oferece
superior beneficio quando comparada a estratégia de revascularizagdo percutanea
ou tratamento clinico em pacientes multiarteriais. Por outro lado, a cirurgia promove
maior custo clinico-pessoal ao paciente. A descricdo deste custo contribui para o
raciocinio econdémico na tomada de decisdo individual. Objetivo: Descrever o custo
clinico-pessoal de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao no cenario de
sindromes coronarianas agudas. Métodos: Foram incluidos pacientes consecutivamente
internados por sindromes coronarianas agudas (SCA) no periodo de 07/2007 a 07/2018,
subsequentemente submetidos a CRM. O custo clinico-pessoal foi descrito pelos dias
adicionais de internamento e complicagbes cirirgicas. Pacientes foram seguidos no
longo prazo para avaliar reinternamento ou morte. Resultados: Dentre 1482 pacientes
com SCA, 90 realizaram CRM, idade 64 + 10 anos, 71% masculinos, risco de morte
cirtirgica de 2,2% 1 1,9% de acordo com Euroescore. O tempo médio de internamento
dos pacientes operados foi de 20 + 15 dias, comparado a 9,3 + 9,7 dias dos ndo operados
(P < 0,001). O tempo médio da cirurgia até a alta hospitalar foi de 12 + 15 dias, tendo
11 permanecido por mais de 3 semanas depois da CRM. A mortalidade cirirgica foi de
6,7% (95% IC = 1% - 12%) e incidéncia de acidente vascular cerebral de 2,2% (95% IC
=-1% - 5%) Em seguimento médio de 631 + 445 dias apés a alta, foi observado 2,2% de
Gbitos, 3,3% de reinternamento por infarto, 4,4% por angina e 6,7% de reinternamentos
de causa ndo coronariana. Conclusdo: O presente estudo sugere que um custo clinico-
pessoal da CRM aceitavel, porém nao desprezivel. As informagbes descritas devem
ser consideradas como parte do raciocinio econdémico que deve permear a tomada de
deciséao individual.
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Titulo: DETERMINANTES DA OPGAO POR CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO
MIOCARDICA EM PACIENTES COM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

MATEUS DOS SANTOS VIANA1, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Gabriela Oliveira
Bagano1, Pedro Henrique Correia Filgueiras1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1, Vitor
Calixto de Aimeida Correial, Thomaz Emanoel Azevedo Silval, Bruna de Sa Barreto
Pontes1, Lara Queiroz Kertzman1, Yasmin Falcon Lacerdal, Marcia Maria Noya-
Rabelo2, Luis Claudio Lemos Correia1

(1) Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, (2) Hospital Sao Rafael

Introdugdo: A indicagdo de cirurgia de revascularizagdo miocardica (RM) se baseia
primariamente da gravidade da anatomia coronaria. Além disso, variaveis que modelam
o beneficio e o risco da cirurgia devem também a decisao cirurgica, prevalecendo em
pacientes de maior risco de eventos recorrentes e menor risco cirtrgico. Objetivo:
Testar a hipétese de que a decisdo por revascularizagdo miocardica em pacientes
com sindrome coronariana aguda (SCA) obedece ao racional econdmico que favorece
maior beneficio e menor risco. Métodos: Pacientes internados devido a SCA, cuja
coronariografia demonstrou obstrugao = 70% nos trés territérios vasculares e/ou 2 50%
em tronco de coronaria esquerda, nao tratados de forma percutanea. Como preditores de
revascularizacgéo, foram testadas 49 variaveis, 12 relacionadas a risco de aterosclerose,
12 ao risco cirurgico, 11 a gravidade de apresentagao clinica, 8 relacionadas com
gravidade anatdmica e 6 variaveis neutras. Resultados: Foram estudados 130 pacientes,
idade 67+13 anos, 63% sexo masculino, sendo 38% submetidos a RM. Preditores
independentes de RM foram: LDL-colesterol no submodelo de risco aterosclerético;
clearance de creatinina no submodelo de risco cirlrgico; diabetes mellitus e infarto com
supradesnivel de ST a admiss@o no modelo de gravidade de apresentagao clinica; nivel
de escolaridade, intervengdo percutidnea (ICP) prévia, infecgdo e valor de leucdcitos
a admissao em submodelo considerado neutro e ocorréncia de anatomia critica como
variavel anatdbmica mais significativa. O modelo final constou de apenas 4 preditores
independentes: clearance de creatinina (OR 1,02; I1C95% 1,005-1,03, p=0,0086), ICP
previa (OR 0,18; IC95% 0,05-0,74, p=0,02), leucécitos a admissao (OR 1,00; 1C95%
1,00-1,00, p=0,02) e anatomia critica (OR 3,92; IC95% 1,4-11,4, p=0,01). Ao predizer
o procedimento de revascularizagdo, o modelo apresentou area abaixo da curva ROC
de 0,78 (IC95% 0,69-0,86) e adequada calibragdo pelo teste de Hosmer-Lemeshow (
2 = 6,4; p = 0,60). Conclusdo: A escassez de preditores independentes da anatomia
coronaria sugere que o raciocinio econémico baseado em caracteristicas que conotam
risco ou beneficio ndo se faz presente diante da regra heuristica de que gravidade
anatémica é indicativo de cirurgia.
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Titulo: FUNGAO SISTOLICA DO VENTRICULO ESQUERDO AO ECOCARDIOGRAMA
NAO INCREMENTA O VALOR PROGNOSTICO DO ESCORE GRACE EM SINDROMES
CORONARIANAS AGUDAS

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, Pedro Henrique Correia Filgueiras1, Alexandre
Costa Souza2, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Gabriela Oliveira Bagano1, Leticia Lara
Fonsecal, Lara Queiroz Kertzman1, Luiza Mendes Costa Lino1, André Luiz Freitas de
Oliveira Junior1, Bruna de Sa Barreto Pontes1, Mateus dos Santos Viana2, Marcia Maria
Noya-Rabelo2

(1) Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, (2) Hospital Sao Rafael

Fundamento: O Escore GRACE é o modelo progndstico melhor validado para
sindromes coronarianas agudas, contendo apenas classificagdo de Killip como
medida de insuficiéncia cardiaca. Fungao sistélica do ventfriculo esquerdo medida
pelo ecocardiograma detecta com mais acuracia disfungdo do que medidas clinicas,
representando um racional para o valor prognéstico incremental desta medida ao
GRACE. Objetivo: Testar a hipotese de que a fungao sistélica do ventriculo esquerdo
avaliada pelo ecocardiograma incrementa o valor prognéstico do Escore GRACE em
pacientes com sindromes coronarianas agudas. Métodos: Incluiu-se pacientes admitidos
na Unidade Coronariana por dor toracica e critérios objetivos de sindrome coronariana
aguda (SCA), entre 2007 e 2018. Escore GRACE foi calculado com base em dados da
admissao. Funcéo ventricular foi avaliada por ecocardiograma realizado nos primeiros
dias de internamento, tendo como variavel preditora primaria a presenga de disfungéo
sistdlica significativa, definida como déficit de contratilidade global moderado a acentuado
(fragdo de ejegdo < 40%). O desfecho primario foi 6bito cardiovascular, no periodo de
fase hospitalar e seguimento tardio. Resultados: Avaliou-se 1056 pacientes, idade 65
14 anos, 60% do sexo masculino, GRACE 122 37, 24% com diagnéstico de infarto com
supradesnivel do ST. Em seguimento mediano de 531 dias (11Q 264 - 915), a mortalidade
cardiovascular foi 6,1%. Disfungao sistélica do ventriculo esquerdo significativa estava
presente em 14% dos pacientes, cuja mortalidade foi de 17%, comparada a 4,2% no
grupo sem disfungdo importante (HR = 4,3; IC95% 2,6 - 7,1). Disfungdo ventricular
permaneceu preditor independente do GRACE na regressao de Cox (HR = 2,0; IC95%
1,1 - 3,4). Entretanto, a capacidade discriminatéria do escore GRACE para predigao
de morte (estatistica-C = 0,79; 95%IC = 0,73 - 0,85) ndo apresentou incremento apés
“disfungé@o ventricular” ter sido incorporada ao modelo logistico (estatistica-C = 0,80;
95%IC = 0,74 - 0,86). A calibragao do modelo GRACE pelo teste de Hosmer-Lemeshow
apresentou P = 0,86, sem melhora apés adigao da “disfungao ventricular” (P = 0,23).
Conclusdo: Disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma é preditor
independente de 6bito, porém nao incrementa o valor prognéstico do Escore GRACE.
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Titulo: PESQUISA DE POTENCIAIS DESIGUALDADES QUANTO A DECISAO
CIRURGICA EM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, Gabriel Oliveira Bagano1, Antonio Mauricio dos Santos
Cerqueira Janior1, Milton Henrique Vitoria de Melo1, André Luiz Freitas de Oliveira Janior1,
Thomaz Emanoel Azevedo Silva1, Leticia Lara Fonseca1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1,
Bruna de Sa Barreto Pontes1, Jodo Vitor Porto Miranda de Oliveiral, Mateus dos Santos
Viana2, Marcia Maria Noya-Rabelo2

(1) Escola Bahiana de Medicina e Salde Pulblica, (2) Hospital Sao Rafael

Fundamento: Indicacdo de procedimentos médicos complexos podem apresentar
desigualdades que desfavorecem minorias, mediadas por vieses cognitivos por parte do
meédico. Objetivo: Explorar a hipétese de desigualdade de género e raga na decisdo por
revascularizagdo miocardica cirirgica (RM) em pacientes com sindromes coronarianas
agudas (SCA). Métodos: Incluidos pacientes admitidos na unidade coronaria por critérios
objetivos de SCA e cuja coronariografia demonstrou acometimento triarterial ou de tronco da
coronaria esquerda. Foi testada associagdo da indicagdo de RM com sexo e raga e interagdo
destas variaveis com modelo de propensao cirlrgica por regressao logistica. Resultados:
Foram avaliados 198 pacientes, idade de 67 + 13 anos, 69% sexo masculino, 55% negros-
mulatos. Cirurgia de RM foi realizada em 26% em mulheres versus 24% em homens (P=0,81)
e 19% em brancos versus 30% em negros-mulatos (P=0,08). Modelo de propenséao cirlrgica
apontou idade e angioplastia primaria como fatores inibitérios para a cirurgia. Sexo e raga (P
= 0,35 e P = 0,15) ndo apresentaram interagao (modificagdo de efeito) com este modelo de
propensao cirtrgica. Conclusdo: No cenario de SCA, ndo observamos desigualdade de sexo
e raga quanto a indicagao do procedimento de RM.
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Titulo: VALOR PREDITOR DAS CARACTERISTICAS DA DOR TORACICA AGUDA
QUANTO A PRESENGA DE DOENGA CORONARIA OBSTRUTIVA

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, Paula Oliveira de Andrade Lopes1, Fernanda
Oliveira de Andrade Lopes1, Pedro Henrique Correia Filgueiras1, Jodo Vitor Miranda
Porto de Oliveira1, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Gabriela Oliveira Bagano1, Leticia
Lara Fonsecal, Lara Queiroz Kertzman1, Mateus dos Santos Viana2, Alexandre Costa
Souza2, Marcia Maria Noya-Rabelo2

(1) Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, (2) Hospital Sdo Rafael

Introdugdo: No cenadrio da emergéncia, as caracteristicas da dor toracica sao
parametros importantes para estimar probabilidade de doenga coronaria obstrutiva
(DAC). Objetivo: Testar a acuracia das caracteristicas da dor toracica aguda quanto ao
diagnodstico de DAC. Métodos: Entre setembro de 2011 a dezembro de 2018, pacientes
consecutivamente internados na unidade coronaria devido a dor toracica aguda tiveram
historia clinica colhida de forma sistematizada, no momento da admissdo. Foram
avaliadas 8 caracteristicas sugestivas de causa coronaria (positivas) e 4 sugestivas de
causa nao coronaria (negativas). A soma das caracteristicas presentes, pontuadas como
+1 para positivas e -1 para negativas, geraram o indice de tipicidade que poderia variar
de -4 a +8. DAC foi investigada em todos os pacientes e definida como estenose = 70%
em exame anatdbmico (50% para tronco de coronaria esquerda). Resultados: Foram
estudados 1388 pacientes, 59 + 16 anos, 58% de homens. O desfecho “DAC obstrutiva”
foi identificado em 575 pacientes, determinando prevaléncia de 45%. Das 12 varidveis
testadas, 7 mostraram associagdo positiva ou negativa com DAC obstrutiva. similaridade
com evento isquémico prévio, melhora com nitrato e irradiagao para o membro superior
esquerdo; mudanga de intensidade com compressdo, mudanga de intensidade com
posi¢cdo, mudanga de intensidade com movimentagdo do brago e dor pleuritica. Na
analise de regresséo logistica, permaneceram preditores independentes apenas melhora
com nitrato (OR 1,81; 95%IC 1,4-2,3), irradiagdo para o brago esquerdo (OR 1,55;
95%IC 1,2-2,0), mudanga de intensidade com compressao (OR 0,60; 95%IC 0,38-0,95)
e dor pleuritica (OR 0,40; 95%IC 0,29-0,56). Este modelo preditor teve fraca acuracia
diagnostica com area abaixo da curva ROC de 0,65 (95%IC 0,61-0,68). O melhor ponto
de corte deste modelo probabilistico (probabilidade 54%) apresentou sensibilidade 56% e
especificidade 67%. Estas propriedades resultam em razéo de probabilidade positiva de
1,69 e razdo de probabilidade negativa de 0,65. O indice de tipicidade apresentou média
de 2,43 2,04 e baixa acuracia (area abaixo da curva ROC = 0,62 (95%IC 0,59 - 0,65),
sendo o melhor ponto de corte 2,5 (sensibilidade 71% e especificidade 49%). Conclusées:
Em pacientes internados em unidade coronariana com dor toracica aguda, embora varias
caracteristicas da dor se associem com DAC obstrutiva, seja isoladamente ou reunidas
em modelo preditor, estas ndo possuem boa acuracia diagndstica.
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Titulo: E POSSIVEL PREDIGAO ACURADA DA GRAVIDADE DA ANATOMIA
CORONARIA EM PACIENTES INTERNADOS COM SINDROMES CORONARIANAS
AGUDAS?

MATEUS DOS SANTOS VIANA1, Milton Henrique Vitéria de Melo1, Gabriela Oliveira
Bagano1, Thomaz Emanoel Azevedo Silva1, Vitor Calixto de Aimeida Correia1, Paula
Oliveira de Andrade Lopes1, Leticia Lara Fonseca1, Yasmin Falcon Lacerdai, Lara
Queiroz Kertzman1, Alexandre Costa Souza2, Marcia Maria Noya-Rabelo2, Luis Claudio
Lemos Correia1

(1) Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica, (2) Hospital Sdo Rafael

Fundamento: Gravidade anatdmica é o mais forte fator prognéstico em sindromes
coronarianas agudas (SCA). Objetivo: Identificar preditores independentes de gravidade
anatdbmica em portadores de SCA, explorando o potencial preditivo de um modelo
multivariado. Métodos: Pacientes internados por SCA de julho de 2007 a novembro de
2017 e submetidos a coronariografia durante o internamento foram incluidos. Gravidade
anatdmica foi definida por pelo menos 1 dos seguintes critérios: obstrugdo critica (2
95%) de segmento proximal de qualquer vaso; obstrugdo = 50% em tronco de coronaria
esquerda; obstrugdo = 70% em dois vasos proximais, envolvendo a descendente anterior.
Como potenciais preditores de gravidade anatdmica, foram testadas 36 variaveis, 26
relacionadas com prevaléncia de aterosclerose e 10 relacionadas com gravidade clinica.
Resultados: Foram estudados 732 pacientes, idade 63 + 14 anos, 61% sexo masculino e
41% a prevaléncia de anatomia grave. Preditores independentes de gravidade anatomica
foram sexo masculino (OR 1,6; IC95% 1,1- 2,2), histérico de doenca arterial periférica
(OR 2,3; IC95% 1,1-4,6), dislipidemia (OR 1,5; 1C95% 1,1-2,1), classificagdo de Killip
> | (OR 2,5; IC95% 1,6-4,0), troponina positiva (OR 2,4; IC95% 1,6-3,6) e alteragbes
isquémicas ao eletrocardiograma (OR 2,0; IC95% 1,4-2,7). Na discriminagao de
anatomia grave, o modelo apresentou estatistica-C de 0,70 (IC95% 0,66-0,74). Houve
boa correlagdo entre probabilidade predita de anatomia grave e prevaléncia observada
em cada decil de predi¢ao (r = 0,93; P< 0,001), tendo a reta de regressdo um intercepto
= 0,007 e inclinagdo = 1,003. Conclus&o: E possivel predizer com acuracia moderada a
presencga de anatomia critica a partir de variaveis que representam fatores de risco para
aterosclerose e gravidade clinica da SCA. Este modelo deve ser validado em amostra
independente.
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BAIXA ACURACIA DO ESCORE GRACE PARA PREDICAO ANATOMICA
DE PACIENTES COM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS SEM
SUPRADESNIVEL DO ST

GABRIELA OLIVEIRA BAGANO1, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO2, YASMIN
FALCON DE LACERDAZ2, LETICIA LARAFONSECAZ2, VITOR CALIXTO DE ALMEIDA
CORREIA2, LUIZA MENDES COSTA LINO2, THIAGO MENEZES BARBOSA
DE SOUZA2, PEDRO HENRIQUE CORREIA FILGUEIRAS2, LARA QUEIROZ
KERTZMAN2, MATEUS DOS SANTOS VIANA2, MARCIA MARIA NOYA RABELO1,
LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1

(1) HOSPITAL SAO RAFAEL, (2) ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE
PUBLICA

Fundamento: Em sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do ST
(SCA), anatomia corondria & o mais forte preditor de risco, justificando a rotina de
coronariografia. Por outro lado, uma ferramenta que identificasse pacientes com
baixa probabilidade de anatomia coronaria critica poderia ajudar a melhor selecionar
pacientes para a estratégia conservadora. Objetivo: Testar a hipdtese de que o Escore
GRACE prediz gravidade anatémica, podendo servir para identificar individuos que
poderiam prescindir de coronariografia invasiva. Métodos: Foram consecutivamente
estudados pacientes admitidos na Unidade Coronaria por critérios objetivos de SCA e
submetidos a angiografia invasiva. “Anatomia critica” foi definida como acometimento
triarterial ou de tronco da coronaria esquerda. O Escore GRACE foi testado de forma
dicotémica (andlise primaria) e numeérica. Resultados: Foram avaliados 685 pacientes,
idade 65 + 13 anos, 56% homens, Escore GRACE de 116 + 37, coronariografia
sem lesao obstrutiva em 20%, acometimento uni, bi, triarterial e tronco de coronaria
esquerda em 25%, 18%, 25% e 12%, respectivamente. A area abaixo da curva ROC
do Escore GRACE para detecgdo de doenga coronaria obstrutiva foi 0,59 (95% IC
= 0,54 - 0,64) e para “anatomia critica” foi 0,61 (95% IC = 0,57 - 0,66). O ponto de
corte abaixo do qual se define o primeiro tercil do GRACE (109) foi utilizado para
dicotomizar a amostra em baixo risco (N = 320) e médio-alto risco (N = 365). Este
critério apresentou sensibilidade de 62% para detectar “anatomia critica” (95% IC =
55% - 67%) e especificidade de 52% para pacientes sem “anatomia critica” (95% IC =
47% - 56%), resultando em razédo de probabilidade positiva de 1,3 (95% IC =1,1-1,5)
e negativa de 0,74 (95% IC = 0,64 - 0,87). Nesta amostra, o valor preditivo positivo
do GRACE = 109 foi 43% (95% IC = 38% - 49%), enquanto o valor preditivo negativo
do GRACE < 109 foi apenas 69% (95% IC = 64% - 74%) para “anatomia critica”.
Conclusao: O escore GRACE tem baixa acuracia na predigdo da anatomia coronaria,
ndo sendo capaz de discriminar grupo de individuos com baixa probabilidade de
“anatomia critica”. Este trabalho questiona o uso do GRACE na alocagao de pacientes
para estratégica invasiva ou conservadora.
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FORTE ASSOCIAGAO INDEPENDENTE ENTRE SANGRAMENTO E OBITO
HOSPITALAR EM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS: RELAGAO CAUSAL
OU COEXISTENCIA DE DOIS FENOMENOS?

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, LARA
QUEIROZ KERTZMAN2, FERNANDA OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES2, GABRIELA
OLIVEIRA BAGANO2, PEDRO HENRIQUE CORREIA FILGUEIRAS2, MILTON
HENRIQUE VITORIA DE MELO2, LETICIA LARA FONSECA2, ANTONIO MAURICIO
DOS SANTOS CERQUEIRA JUNIOR2, MATEUS DOS SANTOS VIANA2, MARCIA
MARIA NOYA RABELO1

(1) HOSPITAL SAO RAFAEL, (2) ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE
PUBLICA

Fundamento: Sangramento e morte hospitalar possuem associagao independente em
registros observacionais de sindromes coronarianas agudas (SCA), interpretando-
se a relagao como causal. No entanto, associagdo ndo garante causalidade, sendo
necessarios melhor exploragdo deste fenémeno. Objetivo: Descrever a associagao
entre sangramento e morte de pacientes com SCA, explorando causalidade por
meio da cascata de eventos que separam estes dois fenébmenos. Métodos: Incluidos
pacientes consecutivamente admitidos por critérios objetivos de SCA. Sangramento
maior durante o internamento foi definido de acordo com os tipos 3 e 5 da Classificagao
Universal de Sangramento. Regressao logistica e andlise da sequéncia de eventos
foram utilizadas para avaliar a associagdo entre sangramento e ébito. Resultados:
Estudados 1104 pacientes, idade 65 14 anos, 58% do sexo masculino, 23% infarto
com supradesnivel do ST. A incidéncia de sangramento maior foi 4,7% (52 casos).
Pacientes que sangraram apresentaram 31% de mortalidade (16 ébitos), comparado a
4,7% de morte no grupo sem sangramento (RR = 6,6; 95% Cl = 4,0 — 11). Aqueles que
sangraram possuiam escore GRACE significativamente maior do que aqueles livres
de sangramento (157 + 39 versus 121 + 38; P < 0,001). Apés ajuste para estes escore,
sangramento permaneceu fortemente associado a morte (OR = 4,5; 95% IC = 2,1 -
9,7; P < 0,001). No entanto, dentre os 16 ébitos que ocorreram apds sangramento,
em apenas 56% dos pacientes a morte decorreu da hemorragia, enquanto o restante
foi consequéncia da injuria miocardica do infarto ou evolugdo natural de morbidades
nao cardiacas. Conclus@o: A associagao independente entre sangramento maior e
6bito em sindromes coronarianas agudas é apenas em parte mediada por fenémeno
de causalidade. Em igual proporgao, dbitos coexistem com sangramento sem uma
relagdo causal.
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RENDIMENTO DA PESQUISA DE DOENCA CORONARIANA OBSTRUTIVA EM
PACIENTES COM DOR TORACICA AGUDA, ELETROCARDIOGRAMA NORMAL E
TROPONINA NEGATIVA.

LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA1, PAULA
OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES2, FERNANDA OLIVEIRA DE ANDRADE LOPES2,
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GONZALEZ SUERDIECK2, NICOLE CRUZ DE SA2, PEDRO HENRIQUE CORREIA
FILGUEIRAS2, LUIZA MENDES COSTA LINO2, GUILHERME GARCIA1, MATEUS
DOS SANTOS VIANA2, MARCIA MARIA NOYA RABELO1

(1) HOSPITAL SAO RAFAEL, (2) ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE
PUBLICA

Fundamento: E duvidoso se pacientes com dor toracica aguda e exames normais
necessitam realizar pesquisa de doenga coronaria antes da alta hospitalar. Esta
divida se baseia em séries observacionais que mostram pequena prevaléncia de
doenga coronaria (DAC) neste cenario e niumero ainda menor de procedimentos de
revascularizagao. Objetivo: Descrever o rendimento da pesquisa de DAC em pacientes
admitidos com dor toracica aguda, eletrocardiograma e troponina normais. Métodos:
O Registro de Dor Torécica inclui consecutivamente pacientes internados na unidade
corondriadevido a este sintoma. De 804 pacientes incluidos no Registro, foram avaliados
no presente estudo 160 individuos cujo eletrocardiograma e troponina seriados foram
negativos para isquemia miocardica. O desfecho doenga coronaria (DAC) obstrutiva
foi definido por estenose =2 70% na coronariografia invasiva, enquanto a auséncia de
DAC obstrutiva poderia ser definida pelo exame invasivo ou nao invasivo negativo.
Foram descritas a “prevaléncia geral” de DAC em que pacientes ndo investigados
foram considerados livres da doenga e a “prevaléncia valida” que levou em conta
apenas os investigados. A investigagao foi definida como rentavel se resultasse em
identificagéo de lesao obstrutiva que implicasse em procedimento de revascularizagao.
Resultados: Os 160 pacientes estudados apresentaram idade de 57 + 15 anos, 53%
sexo feminino. Destes, 81% foram submetidos a investigag@o de doenga coronariana,
sendo os demais liberados ap6s observagdo sem exames adicionais. Dos pacientes
investigados, 23% foram submetidos a avaliagao nao invasiva inicial (30 cintilografias,
3 ressonancias, 3 testes ergométricos), tendo o restante realizado coronariografia
diretamente. Foram identificados 25 pacientes com DAC obstrutiva, resultando em
16% de prevaléncia geral (95% IC = 10% - 22%) e 19% de prevaléncia valida (95%
IC = 13% - 27%). Dentre os 25 pacientes com DAC obstrutiva, 15 foram submetidos
a angioplastia coronaria e 4 a revascularizagdo cirdrgica. Sendo assim, 15% dos
pacientes investigados terminaram em revascularizagdo. Conclusao: Independente de
eletrocardiograma e troponina normais, o rendimento da investigagao sistematica de
DAC em pacientes admitidos no cenario de dor toracica aguda é satisfatério.
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DESCRICAO PROGNOSTICA E MODELOS PREDITORES DE RISCO EM
PACIENTES COM INFARTO DO MIOCARDIO E CORONARIAS SEM DOENGA
OBSTRUTIVA (MINOCA).
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YASMIN FALCON DE LACERDA2, LETICIA LARA FONSECA2, THIAGO
MENEZES BARBOSA DE SOUZA2, MARCIA MARIA NOYA RABELO1, LUIS
CLAUDIO LEMOS CORREIA1

(1) HOSPITAL SAO RAFAEL, (2) ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE
PUBLICA

Fundamento: MINOCA é um acrénimo utilizado na pratica cardiolégica para descrever
pacientes acometidos por infarto do miocardio (IAM) e coronarias nao obstrutivas.
Pouco se sabe a respeito da real prevaléncia e evolugao prognéstica destes pacientes,
em especial naqueles vitimas de insulto primario. Além disso, modelos preditores
utilizados na pratica clinica ndo sao validados nesta populagao, em especial os escores
de risco angiogréficos capazes de quantificar a paucidade de doenga aterosclerética
presente nesta amostra. Objetivo: Descrever o prognostico de pacientes com
MINOCA, comparativamente ao infarto com obstrugao coronaria e explorar a acuracia
de modelos prognosticos neste cenario. Metodologia: Foram avaliados pacientes com
critérios objetivos de IAM submetidos a angiografia coronariana. MINOCA foi definido
como |AM na auséncia de estenose > 50% de obstrugdo em qualquer vaso da arvore
coronariana. Desfecho primario foi definido pelo combinado de 6bito em qualquer
momento e internamento por IAM ou angina durante seguimento tardio. Resultados:
Foram avaliados 338 individuos e destes 50 apresentaram critérios para MINOCA.
A incidéncia de eventos combinados foi 15% no grupo MINOCA, sem diferenga com
23% no grupo com obstrugao significativa (P = 0,24). A incidéncia isolada de 6bito no
seguimento foi 4,9% versus 5,7% (P = 0,84). O tempo livre de eventos apresentou
média de 1260 + 90 dias no grupo MINOCA e 1195 + 59 dias no grupo ndo MINOCA
(log-rank; P = 0,235). A andlise da acuracia dos escores para predi¢ao de desfechos
no grupo MINOCA evidenciou acuracia do escore clinico GRACE (AUC 0,867; IC 95%
0,736 — 0,998: P = 0,005), diferentemente dos escores angiograficos Gensini (AUC
0,573; IC 95% 0,354 — 0,792; P = 0,58) e Friesinger (AUC 0,539; IC 95% 0,309 —
0,769; P = 0,76). Conclusao: O prognéstico de pacientes com MINOCA nao é melhor
do que pacientes com infarto tradicional. No cenario MINOCA, escores angiograficos
nao sao bons preditores de risco, enquanto que o Escore clinico GRACE apresenta
boa acuréacia preditora.

237



819

ANALISE DO SISTEMA DE CAUSALIDADE DOS OBITOS HOSPITALARES EM
INDIVIDUOS COM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS.
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BARBOSA DE SOUZA2, PEDRO HENRIQUE CORREIA FILGUEIRAS2,
GUILHERME GARCIA1, FELIPE KALIL BEIRAO ALEXANDRE1, MATEUS DOS
SANTOS VIANA2, MARCIA MARIA NOYA RABELO1, LUIS CLAUDIO LEMOS
CORREIA1

(1) UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, (2) HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Fundamento: Obito hospitalar em individuos com sindromes coronarianas agudas
(SCA) é normalmente interpretado como influéncia direta do processo de instabilidade
coronaria na funcionalidade do coragdo. No entanto, a evolugdo do paciente no
hospital faz parte de um sistema complexo, necessitando de uma exploragdo mais
critica da cascata de causalidade. Objetivos: Descrever os mecanismos de 6bito
hospitalar em pacientes com SCA. Métodos: Foram incluidos prospectivamente
pacientes com critérios objetivos de SCA. Dentre os individuos que evoluiram para
6bito durante a hospitalizaga@o, a sequéncia cronolégica dos eventos que culminaram
no desfecho fatal foi descrita e adjucada, sendo os individuos classificados em 3
grupos: 6bito cardiovascular (decorrente de complicagao direta do evento coronario,
tipo faléncia de bomba ou morte arritmica), ébito iatrogénico (decorrente de conduta
médica relacionada ao evento coronario, tal como complicagao de cirurgia cardiaca,
insuficiéncia renal pds-contraste, sangramento relacionado a procedimento ou
anticoagulagao), obito ndo cardiovascular (decorrente da histéria natural de outra
morbidade que independe da SCA). Resultados: Foram estudados 794 pacientes,
60% masculinos, idade 64 + 14 anos, 24% infarto com supradesnivel do segmento ST,
sendo o restante definidos como SCA sem supradesnivel do ST. Durante internamento
mediano de 7 dias (intervalo interquartil = 5 — 11 dias), houve 42 6bitos, correspondendo
a letalidade geral de 5,3% (9,5% no grupo infarto com supradesnivel de ST e 4%
em SCA sem supradesnivel do ST). Na analise de causalidade, 40% dos o&bitos
decorreram diretamente de complicagdo do evento coronario, sendo 29% decorrente
de complicagao do tratamento instituido (iatrogénico) e 31% da histéria natural de
outras morbidades. Conclusdo: Em pacientes com SCA, ébitos hospitalares nao
decorrem apenas do evento coronario que motiva o internamento. Parte significativa é
consequéncia do tratamento instituido ou de comorbidades que independem da SCA.
Este dado traz uma visao critica quanto ao valor do risco de morte geral no processo
de decisdo da estratégia a ser instituida.
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ASSOCIAGAO ENTRE RAIVA E AFETOS NEGATIVOS COM ETIOLOGIA
CORONARIANA DE DOR TORACICA AGUDA.
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LARA QUEIROZ KERTZMAN2, GABRIELA OLIVEIRA BAGANO2, MATEUS DOS
SANTOS VIANA2, MARCIA MARIA NOYA RABELO1, LUIS CLAUDIO LEMOS
CORREIA1

(1) HOSPITAL SAO RAFAEL, (2) ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE
PUBLICA

Fundamento: Existem mecanismos plausiveis para o papel do estresse psicolégico
como gatilho na instabilizagdo de placa aterosclerética, justificando possivel
causalidade entre raiva e afetos negativos com sindromes coronarianas agudas
(SCA). Objetivo: Explorar a hipotese de que raiva e afetos negativos predispdem a
instabilidade coronariana como precursor da dor toracica aguda. Métodos: Estudo de
caso-controle, com amostras selecionadas a partir de pacientes consecutivamente
internados por dor toracica aguda durante o periodo do estudo. Casos foram definidos
pela confirmagdo de doenga coronariana obstrutiva (2 70% na coronariografia) e
controles foram definidos pela confirmagdo de causa nao coronariana (pericardite,
embolia pulmonar, dissec¢do de aorta, pneumonia ou gastrointestinal). No primeiro
dia de internamento, os pacientes foram submetidos a entrevista parametrizada por
escala de estado raiva e afetos negativos. Resultados: Durante o periodo do estudo
foram selecionados consecutivamente 51 casos e 17 controles, sendo casos com
maior idade (62 + 15 vs. 53 + 20) e maior prevaléncia de sexo masculino (65% vs.
44%). No grupo de casos, estado de raiva apresentou escala média de 19 + 6,0,
semelhante a 17 + 3,5 no grupo controle (P = 0,29). Esta comparagao permaneceu nao
significativa (P = 0,08) apés ajuste para potenciais variaveis de confusao (tabagismo e
diabetes, associados simultaneamente ao grupo caso e a escala de raiva). Da mesma
forma, nao houve diferenga entre os grupos quanto a afetos negativos (18 + 6,6 vs.
18 + 4,6; P = 0,97), resultado que permaneceu nao significativo (P = 0,82) apds ajuste
para potenciais variaveis de confusao. Conclusdo: O presente estudo ndo representa
evidéncia de que raiva ou afetos negativos predispéem a sindrome coronariana aguda
como causa da dor toracica.
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AVALIACAO DE ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS RELEVANTES EM
SUBGRUPOS DE PACIENTES NOS QUAIS EXAMES INAPROPRIADOS
PODEM TER UTILIDADE CLINICA

JOAO RICARDO PINTO LOPES', JOAO_ RICARDO PINTO LOPES',
LUIS CLAUDIO LEMOS CORREIA', ANTONIO CARLOS CERQUEIRA
OLIVEIRA', MATEUS VIANA'

(1) ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA, (2) CARDIOCLIN

INTRODUGCAO: Alguns estudos tém encontrado uma frequéncia
elevada de ecocardiogramas solicitados em situacbes inapropriadas.
A prevaléncia de alteragbes ecocardiograficas consideradas importantes
nesses exames varia em alguns_estudos e pode refletir caracteristicas
da populagao estudada. Nao sao conhecidos preditores de achados
relevantes em ecocardiogramas inapropriados. OBJETIVO: Pesquisar
potenciais subgrupos nos quais ecocardiogramas , solicitados em
situagdes inapropriadas podem ter utilidade clinica. METODOS: Estudo
de corte transversal. Incluidos pacientes >18 anos sem diagndstico
prévio de cardiopatia que realizaram ecocardiograma inapropriado no
municipio de Conceicdo do Coité-BA. Exame inapropriado foi definido
conforme os Critérios de Adequacgao propostos pelo Colégio Americano
de Cardiologia. Considerou-se achados relevantes no ecocardiograma
aqueles que evidenciaram alteragbes compativeis com doengas cardiacas
estruturais de acordo com as recomendagbées da Sociedade Americana
de Ecocardiografia em graus moderados a importantes. Foi utilizada
regressao binaria logistica para reconhecer variavels associadas a achados
relevantes em ecocardiogramas inapropriados. RESULTADOS: Incluidos
500 pacientes, com média etaria de 51 +17 anos, sendo 48% homens e
42% sintomaticos em relacdao ao aparelho cardiovascular. A frequéncia de
achados ecocardiograficos relevantes nessa populagao foi de 3,4%. Apoés
realizagao de analise por regressao logistica, as variaveis independentes
associadas a achados relevantes no ecocardiograma inapropriado que
apresentaram significancia estatistica foram idade (OR = 1,07, IC 95%
1,02-1,11; p = 0,002) e diagnostico de Hipertensao Arterial Sistémica
(OR = 4,9; IC 95% 1,07-22,2; p = 0,041). A prevaléncia de achados
relevantes em pacientes idosos foi 9,8%; em hipertensos foi 6,7%; em
pacientes idosos e com hipertensé&o foi 12,6% e em doentes cronicos 5,9%.
Aacuracia preditora do modelo foi adequada com area sob a Curva ROC de
0,84 (IC 95% 0,74-0,94; p<0,001) e evidenciou boa calibragao pelo Teste de
Hosmer e Lemeshow (p=0,1). CONCLUSAO: Nossos resultados su?erem
que a identificagéo de preditores independentes para achados relevantes no
ecocardio?rama inapropriado pode ter maior utilidade clinica em subgrupos
de pacientes. E possivelmente a definigdo do conceito de uso apropriado
do ecocardiograma deve ser mais baseada em probabilidade de achados
relevantes do que na légica do pensamento clinico vigente.
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Letter by Correia and Viana Regarding Article, “Myocardial Infarction in the
ISCHEMIA Trial: Impact of Different Definitions on Incidence, Prognosis, and

Treatment Comparisons”

Luis C.L. Correia, MD, PhD; Mateus S. Viana®, MD

To the Editor:

We thank the authors of ISCHEMIA (International Study
of Comparative Health Effectiveness With Medical and
Invasive Approaches) for their comprehensive analysis on
the intriguing outcome of myocardial infarction (MI)."! The
value of a secondary analysis is not to prove the unproven
but rather to promote an explanatory understanding of the
primary result In this sense, the data showed nuances
that support our criticism regarding the appropriateness
of definitions of Ml for scientific purposes.

The findings reinforce that Ml is a composite outcome,
resulting from the combination of opposite direction events.
In a trial that compares intervention versus no intervention, a
possible beneficial effect found in spontaneous Ml tends to
be cancelled out by procedure MI. An outcome is a method-
ologic tool to test a scientific concept. Any treatment has 2
aspects: efficacy and safety. Spontaneous Ml is a measure
of efficacy in preventing cardiovascular events, whereas
procedural Ml is a safety measure. To clearly demonstrate
these 2 properties, each must be evaluated separately. By
knowing both separately, a thoughtful physician will balance
benefits and harms by an “economical” decision.

The current publication” compares different types of
infarction between invasive and conservative arms. As
expected, procedural Ml was 2.8-fold greater in the inva-
sive arm. Spontaneous Ml was 40% lower in the inva-
sive arm, a finding not observed in previous trials.** Two
explanatory hypotheses emerge: causal and methodologic.

Greater ischemia burden in ISCHEMIA increased
the effect size of the intervention in preventing spon-
taneous MI. However, because type 1 MI is caused
by plaque rupture or erosion, not chronic ischemia,
this causal mechanism could only explain differences
in type 2 myocardial infarction, which only accounted
for 21% of nonprocedural Ml and was similar between

the 2 groups. Therefore, we must consider the second
mechanism: ascertainment bias. Non—-ST-segment—
elevation MI (STEMI) is a subjective outcome, prone
to bias in nonblinded studies. As detection of necrosis
becomes highly sensitive, association of positive mark-
ers and subtle clinical events becomes more common.
Clinical interpretation of such common events by a non-
blinded researcher is anchored by the knowledge that a
patient is not “protected” by previous revascularization.”
This mechanism creates a bias toward more Ml in the
nonrevascularized arm.

On the contrary, STEMI is an objective outcome, less
vulnerable to ascertainment bias. If non-STEMI and
STEMI go in different directions, ascertainment bias is
to be strongly considered. Although the current article
did not provide discrimination between these 2 types of
M|, it provided a proxy: complicated MI. According to our
expectation, there was only a 5% relative difference of
this outcome between the groups, compared with a 47%
difference of type 1 ML

Trials’ definition of Ml must be revisited. Procedure
and spontaneous MI should be defined as separate
outcomes, with different conceptual meanings; efforts
should be made to standardize a definition of M| bet-
ter suited for scientific purposes; and STEMI should be
always reported and used in sensitivity analysis to test
the veracity of non-STEML
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