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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hemorragia; Introducdo: A avaliacdo do risco isquémico e hemorragico é fundamental na abordagem dos
Intervencao; idosos com sindromes coronarias agudas, mas tem sido pouco estudada.

Mortalidade; Objetivo: Este estudo pretende avaliar a adequacao dos scores GRACE e CRUSADE a doentes
Octogenarios; com sindrome coronaria aguda sem supradesnivelamento-ST e idade > 80 anos, e identificar os
Prognostico principais preditores de mortalidade intra-hospitalar e hemorragia major nesta populacao.
intra-hospitalar; Métodos: Foram avaliados 544 doentes com idade > 80 anos com sindrome coronaria aguda sem
Sindromes coronarias supradesnivelamento-ST, incluidos no Registo Portugués de Sindromes Coronarias Agudas. Foram
agudas identificados os preditores de mortalidade intra-hospitalar e de hemorragia major durante o

internamento. Criaram-se modelos preditores destes endpoints, posteriormente comparados
com os scores GRACE e CRUSADE, e avaliada a sua adequacao a populacao em estudo.
Resultados: A realizacao de coronariografia associou-se a reducao do risco de mortalidade
intra-hospitalar e nao se associou a aumento do risco de hemorragia major (OR 0,2, IC
95% 0,006-0,49, p = 0,001). A hemorragia major foi preditora independente de mortalidade
intra-hospitalar (OR 10,9, IC 95% 2,36-50,74, p=0,002), e associou-se a comorbilidades e a
terapéutica farmacologica instituida. O score GRACE apresentou boa acuidade diagndstica para
mortalidade intra-hospitalar (AUC 0,75, IC 95% 0,63-0,87, p <0,001), mas o CRUSADE mostrou
fraca capacidade discriminatdria de hemorragia major (AUC 0,51, IC 95% 0,30-0,63, p=0,942),
contrariamente ao modelo preditor (AUC 0,68, IC 95% 0,52-0,84, p=0,032).

Conclusoes: O score GRACE é adequado para avaliacéo de risco nos octogenarios, mas o CRU-
SADE é desajustado, sendo necessarios novos scores para a avaliacao de risco hemorragico nesta
faixa etaria.
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direitos reservados.
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Mortality; Abstract
Octogenarian Introduction: Assessment of ischemic and bleeding risk is critical for the management of elderly
patients; patients with acute coronary syndromes, but it has been little studied.

In-hospital prognosis;
Acute coronary
syndromes

Objective: This study aims to assess the applicability of the GRACE and CRUSADE scores in
patients aged >80 years with non-ST-elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS), and to
identify the main predictors of in-hospital mortality and major bleeding in this population.
Methods: We analyzed 544 patients aged >80 years with NSTE-ACS included in the Portuguese
Registry on Acute Coronary Syndromes and identified the predictors of in-hospital mortality and
major bleeding during hospitalization. Prediction models were created for these endpoints, then
compared with the GRACE and CRUSADE scores, and their applicability to the study population
was assessed.

Results: Use of coronary angiography was associated with reduced risk of in-hospital mortality,
without increasing risk of major bleeding (OR 0.2, 95% CI 0.006-0.49, p=0.001). Major bleeding
was an independent predictor of in-hospital mortality (OR 10.9, 95% ClI 2.36-50.74, p=0.002),
and was associated with comorbidities and pharmacological therapy during hospitalization. The
GRACE score showed good diagnostic accuracy for in-hospital mortality (AUC 0.75, 95% Cl 0.63-
0.87, p<0.001), but the CRUSADE score had weak discriminatory capacity for major bleeding
(AUC 0.51, 95% C1 0.30-0.63, p=0.942), unlike our prediction model (AUC 0.68, 95% Cl 0.52-0.84,
p=0032).

Conclusions: The GRACE score is suitable for risk assessment in octogenarians with NSTE-ACS,
but the CRUSADE score is inadequate, and new scores are required to assess bleeding risk in
this age-group.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

Agudas

List of abbreviations

AAS Acido acetilsalicilico

Al Angina instavel

AUC  Area debaixo da curva

DPOC  Doenca pulmonar obstrutiva cronica

EAMNST Enfarte agudo do miocardio sem supradesni-
velamento do segmento ST

HM Hemorragia major

MIH Mortalidade intra-hospitalar

MP Modelo predictor

RNSCA Registo Nacional de Sindromes Coronarias

SCANST Sindromes Coronarias Agudas sem supradesni-
velamento do segmento ST

mortalidade nesta populacao de doentes, sendo atualmente
recomendada pela Sociedade Europeia de Cardiologia a
utilizacdo de scores de estratificacdo de risco isquémico,
como o GRACE?, e de risco hemorragico, como o CRUSADE®.

A idade avancada associa-se a maior prevaléncia e exten-
sao de doenca coronaria, maior risco de complicacoes
isquémicas e mortalidade, sendo que 30% das mortes rela-
cionadas com enfarte agudo do miocardio ocorrem em
doentes com mais de 85 anos’ e que a principal causa de
morte nos doentes com > 75 anos se deve a complicacdes
isquémicas®. Tendo em conta este aumento de risco, os mais
idosos serao, em teoria, os que mais beneficiam das tera-
péuticas com impacto prognéstico’™"". Contudo, esta faixa
etdria apresenta caracteristicas proprias, como a presenca
de multiplas comorbilidades, reducdo da capacidade para as
atividades de vida diaria, fragilidade fisiologica, psicoldgica

Introducao

e cognitiva, que influenciam o prognéstico apds SCANST e
que limitam o beneficio de terapéuticas mais agressivas''.
Por outro lado, nos idosos também se encontra alterada
a metabolizacdo de farmacos, em virtude da deterioracao
da funcao renal e hepatica, interacdo medicamentosa por

A estratégia terapéutica invasiva associada a medicacao
antitrombdtica mais agressiva nos doentes com sindrome
coronaria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST
(SCANST) tem demonstrado reduzir as complicacdes isqué-
micas, associando-se, contudo, ao aumento de complicacées
hemorragicas'. A ponderacdo do risco-beneficio des-
tas terapéuticas é fundamental para a reducdo da

polimedicacao, alteracao da composicao corporal e comor-
bilidades. Estes fatores condicionam maior vulnerabilidade
a terapéutica e sao responsaveis pelo aumento significativo
das complicacbes hemorragicas nesta faixa etaria'’, con-
duzindo ao receio da utilizacdo de terapéuticas invasivas
e medicacao antitrombdtica agressiva nos idosos, apesar
do potencial beneficio. Este facto tem-se traduzido, nas
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diferentes séries publicadas, numa percentagem baixa de
acesso as referidas terapéuticas nas faixas etarias mais
avancadas, mesmo na auséncia de contraindicacdes'®"".

Apesar da complexidade acrescida na orientacao dos ido-
sos com SCANST, os dados existentes sao limitados para
a faixa etaria acima dos 80 anos, em virtude destes
doentes terem sido frequentemente excluidos dos ensaios
clinicos”'". As recomendacdes atuais para esta populacdo
baseiam-se, portanto, na extrapolacao de dados obtidos
para doentes mais jovens, que pode nao refletir a realidade
deste extremo cronoldgico, ndo se conhecendo, nomea-
damente, se os scores recomendados para avaliacao de
risco isquémico e hemorragico se adequam a esta faixa
etaria.

A obtencado de conhecimento através de outras fontes,
como os registos, adquire, por isso, especial relevancia
nesta populacdo. O Registo Nacional de Sindromes Corona-
rias Agudas da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (RNSC)'?
apresenta a robustez necessaria para a avaliacdo desta
populacao, como demonstrado por outros trabalhos resul-
tantes da sua atividade'>'“.

Este trabalho tem como principal objetivo avaliar a
adequacao dos scores GRACE e CRUSADE em doentes com
SCANST e idade > 80 anos, e adicionalmente identificar os
principais preditores de mortalidade intra-hospitalar (MIH)
e hemorragia major (HM) nesta populacao.

Métodos

Desenho do estudo

Estudo observacional, multicéntrico, de doentes incluidos
prospetivamente na segunda fase do Registo Nacional de
Sindromes Coronarias Agudas (RNSCA)'3, com o diagndstico
de SCANST e idade > 80 anos. Foram avaliados os predito-
res de MIH e HM durante o internamento e criados modelos
preditores (MP) destes endpoints. Os scores GRACE, CRU-
SADE, MP-MIH e MP-HM foram posteriormente avaliados e
comparados na predicao de MIH e HM.

Selecao de doentes

Foram avaliados 544 doentes consecutivos com idade > 80
anos e diagnastico de SCANST incluidos no RNSCA no periodo
de 1 de outubro de 2010 a 25 de outubro de 2012, proveni-
entes de 14 hospitais portugueses.

A definicao de SCANST incluiu os diagnodsticos de admis-
sdo: enfarte agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST (EAMNST: auséncia de supradesnivelamento
persistente [< 30 minutos] do segmento ST associada a
elevacdo dos marcadores de necrose miocardica [troponina
ou CK-mb] em contexto clinico sugestivo de isquemia mio-
cardica), e angina instavel (Al: clinica sugestiva de angor ou
equivalente anginoso, associada ou nao a alteracodes elec-
trocardiograficas indicativas de isquemia, na auséncia de
elevacdo de biomarcadores de necrose do miocardio).

O RNSCA'? é um estudo observacional com inclusdo con-
tinua e prospetiva de doentes adultos (> 18 anos) com o
diagnostico de sindrome coronaria aguda com <48h de
evolucdo. Foram excluidos deste registo enfartes dos tipos
4, 5 e 2 (classificacao de acordo com a redefinicao do

enfarte do miocardio de 2007 da Joint ESC/ACCF/AHA/ WHF
Task Force)'™. Informacao adicional em relacdo ao proto-
colo deste registo pode ser consultada no sitio da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia'®.

Colheita de dados

De entre as variaveis existentes no RNSCA, foram avaliadas
as seguintes, que foram incluidas na analise univaria-
vel: dados demograficos (idade, género, indice de massa
corporal); fatores de risco cardiovascular (definidos por
historia conhecida de hipertensao arterial, diabetes, dis-
lipidemia, tabagismo atual [se consumo até 30 dias antes
da admissao], e historia familiar de doenca coronaria);
antecedentes pessoais cardiovasculares (antecedentes de
enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, aci-
dente vascular cerebral/acidente isquémico transitorio) e
antecedentes nao-cardiovasculares (neoplasia, hemorragia
[clinicamente significativa ou que tenha colocado a vida
em risco], deméncia, doen¢a pulmonar obstrutiva crdnica
[DPOC], insuficiéncia renal cronica [definida como histo-
ria prévia ou presenca de pelo menos um dos seguintes
critérios: creatinina prévia ao internamento > 2 mg/dL, dia-
lise ou transplante renal]); medicacdo prévia a admissao
(antiagregantes [aspirina, clopidogrel, ambos, outros]; anti-
coagulantes [antagonistas da vitamina K, outros]); dados
relativos a admissdao hospitalar (local, forma de trans-
porte para o hospital, clinica, tensao arterial, frequéncia
cardiaca, classe Killip'?, infradesnivelamento do segmento
ST no eletrocardiograma, e avaliacdo analitica a admis-
sao [elevacao isolada de troponina, valor de hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, glicemia, HbA1c e creatinina]). O
valor do hematocrito foi calculado a partir da hemoglo-
bina, de acordo com a equacdo descrita por Bain e Bates'®
(hematacrito = hemoglobina [g/dl] x 3). O valor do cle-
arance de creatinina foi estimado através da formula de
Cockcroft-Gault'”. Foram ainda avaliados dados relativos
ao internamento, tais como a duracao, variaveis analiti-
cas (hemoglobina minima, creatinina maxima), medicacao
administrada (antiagregantes: acido acetilsalicilico [AAS]),
clopidogrel, outros nao-AAS/clopidogrel; anticoagulantes:
heparina nao fracionada, enoxaparina, fondaparinux, anta-
gonistas da vitamina K, outros; inibidores da glicoproteina
lIb/llla, bloqueador-beta, inibidor do enzima de conversao
da angiotensina ou antagonista dos recetores de angioten-
sina, estatina, nitratos, antagonistas do calcio, ivabradina,
antagonistas da aldosterona, diuréticos, antiarritmicos,
insulina, antidiabéticos orais, inotropicos, levosimendan),
realizacao de coronariografia, acesso vascular, uso de sis-
temas de encerramento arterial, artéria culprit, nimero
de vasos com estenose > 50%, angioplastia, tipo de stent
utilizado, revascularizacdo cirdrgica, funcdo ventricular
esquerda, tratamentos como implantacao de pacemaker
provisério, baldo intra-adrtico, ventilacdo mecanica inva-
siva e nao invasiva, e ainda complicacbes verificadas
durante o internamento (re-enfarte, complicagdbes meca-
nicas, arritmias, paragem cardiorrespiratoria reanimada,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, HM e
morte).

Os scores GRACE® (avaliacdo de MIH) e CRUSADE® foram
calculados para todos os doentes.
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Esclarecimentos adicionais no que respeita a definicao
das diferentes variaveis podem ser obtidos por consulta do
sitio da Sociedade Portuguesa de Cardiologia®.

Endpoints do estudo

Os endpoints deste estudo corresponderam a avaliacdo de
MIH e HM.

A MIH foi definida como morte de qualquer causa ocorrida
durante o internamento por SCANST. A HM foi definida como
ocorréncia durante o internamento de hemorragia intra-
craniana ou hemorragia com compromisso hemodinamico
requerendo intervencao (critérios Global Use of Strategies
to Open Occluded Arteries’' - GUSTO). A selecéo dos crité-
rios GUSTO para definicao de HM deveu-se ao facto de ser
esta a classificacao utilizada no RNSCA. Contudo, os auto-
res consideram que se trata também da classificacdo mais
adequada a populacao e aos objetivos do estudo, uma vez
que importa identificar a hemorragia suficientemente grave
para justificar a ndo utilizacao de terapéuticas efetivas na
reducao das complicacbes isquémicas, mas que aumentam
o risco hemorragico no SCA.

Analise estatistica

Foi realizada uma caracterizacdao global da amostra con-
siderando todos os parametros avaliados. As variaveis
categoricas foram caracterizadas por frequéncias absolutas
e relativas, e as variaveis continuas recorrendo a média e
desvio padrao.

Foram determinados os preditores independentes de
cada um dos endpoints considerados, MIH e HM, tendo-
-se realizado uma analise univariavel em que se testou a
associacao entre o endpoint e cada um dos potenciais predi-
tores. No caso das variaveis categoricas recorreu-se ao teste
Qui-Quadrado e no caso de variaveis continuas recorreu-se
ao teste T. Sempre que os pressupostos de utilizacao do teste
T nao eram satisfeitos utilizou-se o teste Mann-Whitney.
A normalidade da distribuicao dos valores das variaveis con-
tinuas e a igualdade das suas variancias foram testadas
usando o teste Kolmogorov-Smirnov e o teste de Levene,
respetivamente.

Foram aplicadas técnicas de regressao logistica para
identificar os preditores independentes de MIH e HM
tendo em conta todas as variaveis com significancia esta-
tistica (método Stepwise Forward com teste razao de
verosimilhancgas). As variaveis identificadas como predito-
ras independentes de HM foram adicionalmente avaliadas
por regressao logistica (método Stepwise Forward com
teste razao de verosimilhancas), incluindo-se no modelo
as variaveis utilizadas no score CRUSADE, e separadamente
variaveis relativas a medicacao realizada durante o inter-
namento: dupla antiagregacdo, ou a associacao desta a
anticoagulantes (terapéutica tripla) ou a inibidores da gli-
coproteina 1b/ua (antiagregacao tripla). Os valores p de
entrada e saida do modelo considerados foram 0,10 e 0,15,
respetivamente. O risco de ocorréncia de cada endpoint
associado a cada preditor foi estimado por intermédio do
Odds rtio e respetivo intervalo de confianca (IC) a 95%.

Por regressao logistica (método enter) foram criados
MP de MIH e de HM com base em variaveis presentes a

admissao hospitalar, com significancia estatistica para cada
endpoint ou que adicionalmente apresentavam interesse cli-
nico: MP-MIH - fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
< 30%, classe Killip >1, infradesnivelamento do segmento ST
no eletrocardiograma, tensao arterial sistolica, frequéncia
cardiaca, glicemia, creatinina, elevacédo isolada de tropo-
nina; MP-MH - antecedentes de hemorragia, antecedentes
de DPOC, classe Killip a admissao >1 e creatinina a admis-
sdo. A calibracdo dos modelos foi avaliada através do teste
de Hosmer-Lemeshow.

A partir dos coeficientes de regressao estimados foram
determinados os valores preditos de cada modelo para pos-
terior avaliacdo da sua capacidade discriminatoria, que foi
feita estimando a area sob as curvas ROC (Receiver Ope-
rating Characteristic Curve), para além da determinacao
da sensibilidade e especificidade. Estas curvas avaliam a
capacidade de um modelo atribuir uma probabilidade mais
elevada de eventos aos doentes que atingiram o endpoint
em estudo. Desta forma avaliou-se a acuidade diagnostica
do score GRACE e do MP-MIH para MIH, e do score CRUSADE
e do MP-HM para HM. A comparacao das curvas ROC para
MIH e para HM foi feita com recurso ao software MedCalc
para Windows versao 9.2.0.1. A restante analise estatis-
tica foi realizada usando o software SPSS versao 19, com
o teste definido por Hanley e McNeil (1982, 1983). O nivel
de significancia utilizado nesta analise foi de 5%.

Resultados
Caracterizacao da populacao

As caracteristicas dos 544 doentes avaliados sao apresenta-
das na Tabela 1. A idade minima incluida na amostra foi de
80 anos, enquanto a maxima foi de 92 anos, com uma média
de 84 anos. O diagnostico de admissdo foi EAMNST em 91%
(n=495) dos doentes, e Al em 9% (n=49). A Figura 1 apre-
senta a distribuicao da populacao e dos doentes com MIH e
HM pelos diferentes grupos de risco dos scores GRACE e CRU-
SADE, respetivamente. Na populacao em estudo, 93,6% dos
doentes que atingiram o endpoint MIH foram classificados no
grupo de alto risco pelo score GRACE; ja o score CRUSADE
classificou apenas 53,9% dos doentes com HM na classe de
risco alto ou muito alto (Figura 1).

Cerca de 98% dos doentes foram medicados com AAS,
86,9% com clopidogrel e 5,9% com inibidores da glico-
proteina ub/ma. A enoxaparina foi o anticoagulante mais
frequentemente utilizado. Foi realizada coronariografia em
59,4% dos doentes, angioplastia em 34,7% e cirurgia de
revascularizacao em 14,7%. Esta populacao apresentou um
score GRACE de 161 +27 e CRUSADE de 44+ 14. A duracao
mediana do internamento foi de cinco dias (P25: 3; P75: 8),
tendo sido observado o endpoint Ml em 6,6% e HM em 2,9%
(Tabela 1).

Preditores de mortalidade intra-hospitalar

Em analise univariada, a MIH associou-se a valores mais
elevados de frequéncia cardiaca e creatinina a admis-
sao, creatinina maxima, presenca a admissao de classe
Killip >1, infradesnivelamento do segmento ST, elevacao
nao isolada de troponina e valores mais baixos de tensao
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Tabela 1 Caracteristicas basais da populacao em estudo

Descricao populacao, n=544

Dados demograficos Apresentacao clinica (admissao)

Idade, anos 8444 Insuficiéncia cardiaca, % (n) 35,1% (191)
Sexo masculino, % (n) 53,1% (289) Paragem cardiaca, % (n) 1,8% (10)

IMC, kg/m? 26+4 Frequéncia cardiaca, bpm 81+ 21

Fatores de risco cardiovascular, % (n) TA sistolica, mmHg 142 + 30
Hipertensao arterial 85,7% (466) ECG com infra-ST, % (n) 43,8% (238)
Diabetes 29,2% (159) Parametros laboratoriais (admissao)

Dislipidemia 49,1% (267) Hematocrito, % 37,6 £7,2
Fumador 1,5% (8) Glicemia, mg/dL 127 (106; 170)
Ex-fumador 12,1% (66) Creatinina, mg/dL 1,1(0,9; 1,5)
Historia familiar de DC 0,6% (3) Clearance, mL/min’ 42,8 (31,8; 55,4)
Antecedentes, % (n) Elevacao MNM, % (n) 20,7% (97)
Enfarte 30% (163) BNP, pg/mL 127 (106; 170)
Revascularizacdo prévia 22,8% (124) NT-proBNP, pg/mL 5.400 (1.714; 12.600)
AVC/AIT 13,4% (73) Coronariografia e revascularizacao miocardica

Doenca arterial periférica 9,6% (52) Coronariografia 59,4% (323)
Insuficiéncia renal crénica 17,8% (97) Angioplastia 34,7% (189)
DPOC, % (n) 7,9% (43) Cirurgia (revascularizacao) 14,7% (80)
Hemorragia 3,5% (19) Outras terapéuticas

Neoplasia 6,8% (37) VM invasiva 1,8% (10)
Deméncia 4,6% (25) VM nao-invasiva 4,0% (22)
Insuficiéncia cardiaca 17,8% (97) Pacemaker provisorio 1,3% (7)

Scores de risco Balao intra-aortico 0,4% (2)
GRACE (MIH) 161 +27 Inotropicos 3,9% (21)
CRUSADE 44414 Levosimendan 0,9% (5)
Diagnostico de admissao AAS 97,6% (531)
Enfarte sem supra-ST, % (n) 91% (495) Clopidogrel 86,9% (473)
Angina instavel, % (n) 9% (49) Inibidores Gp nb/ma 5,9% (32)
Eventos (internamento) Heparina ndo-fraccionada 13,6% (74)
Hemorragia major 2,9% (16) Enoxaparina 76,3% (415)
Morte intra-hospitalar 6,6% (36) Fondaparinux 13,8% (75)

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; BNP: peptideo natriurético do tipo B; DC:
doenca coronaria; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; ECG: eletrocardiograma; IMC: indice de massa corporal; MNM: marcadores
de necrose do miocardio; NT-proBNP: porcao N-terminal do pro-BNP; TA: tensdo arterial; VM: ventilacdo mecanica.

As variaveis com distribuicdo ndo-normal sdo apresentadas como: mediana (percentil 25; percentil 75).

* Clearance de creatinina estimado pela formula Cockcroft-Gault.

arterial sistolica (Tabela 2). A sobrevivéncia durante o doenca do tronco comum (Tabela 2). Os doentes que fale-
internamento associou-se a medicacao mais frequente com ceram no internamento necessitaram mais frequentemente
bloqueadores-beta, antagonistas do calcio e IECA/ARA, a de terapéutica com levosimendan, inotrdpicos, ventilacao
realizacdo de coronariografia e angioplastia, e a auséncia de mecanica e pacemaker provisorio. Também apresentaram

[mMIH  Total | | HM m Total
w100% 93,6% ® 45%
2 90% 2 40% Sk
S 80% - 76,6% < 34,3%
o 80% - Q 35% - o
S 0% - Q 30,8%
S 70% S 30% 06,9%
8 60% S sep | 0 29, 23,1%
§ 90% 1 5 20
%40% % °
"
£ 30% 23,0% £ 15% 11,0%
8 20% - ) g 10% 4 560 %
$ 10% 0,0%0.4% jiada £ ¥ oorfil
0% = - 0% -
<108 109-140 >140 <20 21-30 31-40 41-50 =51
Score GRACE Score CRUSADE

Figura 1  Distribuicao da populacdo total e dos doentes com eventos de acordo com a pontuacao dos scores GRACE e CRUSADE.
HM: hemorragia major; MIH: mortalidade intra-hospitalar.
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Tabela 2 Variaveis associadas a mortalidade intra-hospitalar em analise univariada

Preditores de MIH - analise univariada MIH=0 MIH =1 p
Avaliagdo clinica e laboratorial
FC admissao, bpm 81421 89+24 0,021
TAS admissdao, mmHg 144+ 30 121+£30 <0,001
Classe Killip >1 admissao, % (n) 24,6% (125) 69,4% (25) <0,001
Infra-ST admissao, % (n) 39,5% (215) 63,9% (23) 0,014
Elevacao isolada de troponina, % (n) 18,7% (95) 5,6% (2) 0,037
Creatinina admissao, mg/dL 1,41+1,34 1,46 +£0,57 0,022
Creatinina maxima, mg/dL 1,6 +1,08 2,28+1,02 <0,001
Glicemia admissao, mg/dL 148 +70 178 =132 0,015
Terapéutica (internamento)
Bloqueador-beta, % (n) 73,8% (375) 44.4% (16) <0,001
IECA/ARA, % (n) 84,2% (428) 58,3% (21) <0,001
Antagonista do calcio, % (n) 15,7% (80) 2,8% (1) 0,033
Inotropico, % (n) 2,6% (13) 22,2% (8) <0,001
Levosimendan, % (n) 0,4% (2) 8,3% (3) <0,001
Coronariografia, % (n) 62,2% (316) 19,4% (7) <0,001
TC sem estenose significativa, % (n) 45,7% (232) 8,3% (3) 0,002
Angioplastia, % (n) 36,8% (187) 5,6% (2) <0,001
Ventilacdo mecanica invasiva, % (n) 1,2% (6) 11,1% (4) <0,001
Ventilacdo mecanica ndo invasiva, % (n) 2,4% (12) 27,7% (10) <0,001
Pacemaker provisorio, % (n) 0,8% (4) 7,7% (3) <0,001
Complicagbes (internamento)
Fracao ejecao VE <30%, % (n) 3,1% (16) 30,6% (11) <0,001
Insuficiéncia cardiaca, % (n) 26,6% (135) 75% (27) <0,001
Complicacao mecanica, % (n) 0% 11,1% (4) <0,001
Re-enfarte, % (n) 1,4% (7) 7,7% (3) 0,003
TV mantida, % (n) 0,6% (3) 13,9% (5) <0,001
Paragem CR reanimada, % (n) 1,2% (6) 11,1% (4) <0,001
Hemorragia major, % (n) 2,6% (13) 8,3% (3) <0,001

CR: cardiorrespiratoria; FC: frequéncia cardiaca; MIH: mortalidade intra-hospitalar; TAS: tenséo arterial sistolica; TC: tronco comum.

maior prevaléncia de complicacbes isquémicas e hemor-
ragicas (Tabela 2). Nao foi identificada associacao da MIH
com a idade, fatores de risco CV, medicagao prévia, acesso
vascular ou sistemas de encerramento arterial utilizados
na coronariografia, no tipo de stent utilizado na angio-
plastia ou na realizacao de cirurgia de revascularizacao
miocardica.

Em analise multivariada, foram preditores independen-
tes de MIH a classe Killip a admissao > 1, fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo <30% e a ocorréncia de HM - a
qual aumentou quase 11 vezes o risco de MIH (Tabela 3).
A realizacao de coronariografia nesta populacao mostrou ser
protetora (Tabela 3).

Score GRACE e Modelo Preditor de Mortalidade
Intra-hospitalar para identificacdo de mortalidade
intra-hospitalar

0 score GRACE mostrou uma boa acuidade diagndstica para
identificar os doentes que faleceram durante o interna-
mento, com uma area debaixo da curva ROC (AUC) de 0,75,
IC 95% 0,63-0,87, p <0,001 (Figura 1). O Youden index
identificado para este score foi 170 (sensibilidade 77%, espe-
cificidade 67%).

O MP-MIH apresentou uma boa calibracdo para MIH,
de acordo com o teste de Hosmer-Lemeshow (p=0,533).

Tabela 3 Variaveis associadas a mortalidade intra-hospitalar em analise multivariada

Preditores de MIH - analise multivariada IC 95% p

Classe Killip >1 admissao 1,41-8,87 0,007
Fracao de ejecao do VE <30% 6,17-50,74 <0,001
Hemorragia major 2,36-50,74 <0,001
Coronariografia 0,006-0,49 0,001

IC: intervalo de confianca; MIH: mortalidade intra-hospitalar; OR: Odds ratio; p: significancia estatistica.
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Figura 2  Analise de curvas ROC do GRACE e do MP-MIH para
avaliacao de mortalidade intra-hospitalar.

Diferenca: diferenca entre as areas debaixo das duas curvas
ROC.

A andlise de curvas ROC mostrou uma excelente capaci-
dade discriminativa de MIH (AUC 0,81, IC 95% 0,72-0,90, p
<0,001) sem que, no entanto, se tenha verificado diferenca
significativa (0,06, p=0,239) entre as AUC dos dois modelos
(Figura 2).

Preditores de hemorragia major durante o
internamento

O endpoint HM associou-se a antecedentes de hemorragia
ou de DPOC, a classe Killip a admissdo >1, a valores mais
elevados de creatinina maxima e a mais baixos de hemoglo-
bina minima, a terapéuticas durante o internamento com
heparina nao-fracionada, antiagregantes diferentes de AAS
ou clopidogrel, ou antagonistas da aldosterona. Também se
associou a prolongamento do internamento e a uma taxa
superior de MIH (Tabela 4). Em analise univariada néo foi
verificada associacdo entre HM e idade, género, outros fato-
res de risco cardiovascular, medicacao prévia, indice de
massa corporal, valores a admissdo de hemoglobina, creati-
nina ou plaquetas, medicacao durante o internamento com
inibidores da glicoproteina ub/ma, ou com a realizagcao de
coronariografia, angioplastia, cirurgia de revascularizacao
miocardica, quanto ao tipo de stent ou acesso vascular
utilizado, ou quanto ao uso de sistemas de encerramento
arterial.

Quando incluidas em analise multivariada todas as
associacdes significativas previamente referidas, apenas
terapéutica médica administrada durante o internamento,
nomeadamente heparina nao-fracionada, outros antia-
gregantes que nao AAS ou clopidogrel e antagonistas
da aldosterona, foram preditores independentes de HM
(Tabela 5). A mesma analise incluindo estes preditores
independentes e os parametros incluidos no score CRU-
SADE identificou como preditores de HM antecedentes de
DPOC, medicacao com heparina nao-fracionada e com anta-
gonistas da aldosterona (Tabela 5). Incluindo em analise
multivariada os preditores independentes iniciais e a tera-
péutica com dupla antiagregacao ou com terapéutica tripla,
separadamente, foram obtidos valores marginalmente sig-
nificativos para DPOC e heparina nao-fracionada, tendo
sido preditores de HM a terapéutica com antiagregantes
nao AAS/clopidogrel e com antagonistas da aldosterona

Tabela 4 Variaveis associadas a hemorragia major em analise univariada

Preditores de HM - analise univariada HM=0 HM =1 p
Antecedentes

DPOC, % (n) 7,4% (39) 25% (4) 0,011

Hemorragia, % (n) 3,2% (17) 12,5% (2) 0,039
Avaliacdo clinica e laboratorial (internamento)

Classe Killip >1 admissao, % (n) 10% (53) 31,2% (5) 0,022

Creatinina maxima, mg/dL 1,63+1,08 2,18+1,20 0,037

Hemoglobina minima, g/dL 11,2+1,9 9,1+2,4 0,022
Terapéutica (internamento)

Heparina nao-fracionada, % (n) 13,1% (69) 31,2% (5) 0,038

Antiagregantes nao-AAS/clopidogrel, % (n) 2,1% (11) 12,5% (2) 0,007

Antagonista da aldosterona, % (n) 12,1% (64) 37,5% (6) 0,003
Duracdo do internamento

Dias de internamento 6+5 10+3 <0,001
Complicagbes (internamento)

Morte intra-hospitalar, % (n) 6,25% (33) 18,8% (3) 0,048

AAS: acido acetilsalicilico; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; HM: hemorragia major; p: significancia estatistica.
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Tabela 5 Variaveis associadas a hemorragia major em analise multivariada

Preditores de HM - analise multivariada OR IC 95% p
Associag6es significativas (andlise univariada)

Heparina nao-fracionada (internamento) 3,2 1,02-10,1 0,046

Antiagregantes nao-AAS/clopidogrel (internamento) 6,6 1,19-36,7 0,031

Antagonista da aldosterona (internamento) 4.1 1,34-12,6 0,014
Preditores prévios (andlise multivariada) + par@metros do score CRUSADE

DPOC 3,8 1,05-3,87 0,042

Heparina nao-fracionada (internamento) 3,4 1,02-11,13 0,047

Antagonista da aldosterona (internamento) 4.9 1,51-15,61 0,008
Preditores prévios (andlise multivariada) + dupla anti-agregacdo (internamento)

DPOC 3,4 0,96-12,27 0,057

Antiagregantes nao-AAS/clopidogrel (internamento) 6,6 1,18-36,58 0,031

Antagonista da aldosterona (internamento) 4.1 1,34-12,54 0,014
Preditores prévios (andlise multivariada) + terapéutica tripla (internamento)

DPOC 3,4 0,96-12,24 0,057

Heparina nao-fracionada (internamento) 3,2 1,02-10,07 0,047

Antiagregantes nao-AAS/clopidogrel (internamento) 6,6 1,18-36,49 0,031

Antagonista da aldosterona (internamento) 4.1 1,33-12,50 0,014
Preditores prévios (andlise multivariada) + tripla antiagregacdo (internamento)

DPOC 4,0 1,16-14,01 0,028

Antagonista da aldosterona (internamento) 47 1,54-14,35 0,006

Tripla antiagregacao (internamento) 16,6 1,64-168,10 0,017

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; HM: hemorragia major; IC: intervalo de confianga; OR: Odds ratio; p: significancia estatistica.
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Figura 3  Analise de curvas ROC do CRUSADE e do MP-HM para

avaliacao de hemorragia major.

(Tabela 5). Em analise semelhante incluindo a terapéutica
antiagregante tripla, esta foi preditora independente de HM,
assim como a DPOC e a terapéutica com antagonistas da
aldosterona (Tabela 5).

Score CRUSADE e Modelo Preditor de Hemorragia
Major para identificacao de hemorragia major

Através de analise de curvas ROC, o score CRUSADE mos-
trou nao ter acuidade diagnostica para a identificacao de
HM nesta populacao (AUC 0,51, IC 95% 0,30-0,63, p=0,942;
Figura 3).

O MP-HM apresentou uma boa calibracdo no teste de
Hosmer-Lemeshow (p=0,111) e, em analise de curvas ROC,
mostrou um bom poder discriminatério de HM para a
populacao em estudo (AUC 0,68, IC 95% 0,52-0,84, p=0,032;
Figura 3).

Discussao

Os dados apresentados sugerem que o score GRACE é ade-
quado para avaliagado de risco de MIH em octogenarios com
SCANST, enquanto o CRUSADE parece ser desajustado para
avaliacao de risco hemorragico nesta faixa etaria. Do que
€ nosso conhecimento, este é o primeiro estudo realizado
até ao momento a avaliar a adequacao dos scores GRACE e
CRUSADE a esta populacao.

As comorbilidades e os fatores de risco cardiovascular
verificados foram semelhantes aos publicados noutras séries
de SCANST em doentes idosos’"°.
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A incidéncia de terapéutica antitrombdtica nesta
amostra atingiu valores idénticos aos apresentados num
subestudo da iniciativa CRUSADE (Can Rapid risk stra-
tification of Unstable angina patients Suppress Adverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA
guidelines)’, em doentes com SCANST e idade compre-
endida entre os 75 e os 89 anos, com excecao de no
CRUSADE haver uma frequéncia maior de medicacdo com
inibidores da glicoproteina ub/ma (29,2 versus 5,9%). A
realizacdo de coronariografia e angioplastia reportada nesse
grupo de doentes do CRUSADE também foi inferior a
verificada nesta populacdo, embora apenas tenham sido
apresentados resultados para os procedimentos realizados
nas primeiras 48h apo6s admissdao, numa faixa etaria com
limites diferentes’. Uma analise do registo Acute Coronary
Syndromes Israeli Survey’ publicou resultados para doentes
com EAMNST com mais de 80 anos, tendo sido verificada
uma frequéncia de coronariografia (55%) ligeiramente infe-
rior a da nossa populacao (59,4%), em que 91% dos doentes
foram admitidos por EAMNST. Ainda assim, em 40% destes
idosos nao foi realizada coronariografia e 50% nao foram
submetidos a revascularizacao.

A realizac@o de coronariografia associou-se a um prog-
nostico favoravel em termos de MIH, mas nao se associou
a HM. A revascularizacao com angioplastia também se asso-
ciou a menor MIH, embora de modo nao-independente. Estes
dados sao consistentes com os apresentados pelo subes-
tudo do Acute Coronary Syndromes Israeli Survey’ acima
mencionado, em que se observou uma reducao da mortali-
dade a um ano com procedimentos de revascularizacao (HR
0,5, p=0,004), reducao da mortalidade a um ano (HR 0,4,
p=0,04) e a 30 dias (HR 0,38, p=0,02) com a realizacao de
coronariografia nas primeiras 24h de evolucao de EAMNST
em doentes com mais de 80 anos. Também o subestudo
do registo CRUSADE’ concluiu que a adesdo a terapéuti-
cas recomendadas pelas guidelines, incluindo cateterizacao
nas primeiras 48 h de evolucdo, se encontrava associada a
reducao da MIH em doentes com ACSNST e idade superior
a 75 anos.

O valor preditivo superior da coronariografia face a angi-
oplastia verificado nesta populagcao podera refletir as dife-
rentes estratégias de revascularizacado realizadas. Por outro
lado, a angioplastia nao se associou a ocorréncia de HM.

Deve-se, contudo, ressalvar o possivel viés de selecao ori-
ginado pelo status fisiologico, cognitivo e social dos idosos,
que podera ter contribuido para a selecao dos mais aptos
e viaveis para a estratégia invasiva, mas que tem também
reconhecido impacto prognéstico’. Estes dados salientam a
importancia do ajuste dos scores utilizados na estratificacao
de risco as caracteristicas proprias desta faixa etaria.

A incidéncia de MIH e de HM encontrada no RNSCA foi
inferior a reportada noutros estudos com populagdo idén-
tica, nomeadamente no subestudo do registo CRUSADE’ - o
maior estudo realizado em idosos com SCANST (n=5.557),
em que se verificou uma MIH de 7,8% (versus 6,6%) e HM
em 13,1% (versus 2,9%). Neste uUltimo caso, foi utilizada
uma definicao de hemorragia mais abrangente, tendo sido
também incluidos outros critérios que poderao justificar
essa diferenca (queda de hematdcrito em > 12%, hemorragia
retroperitoneal, transfusdo de glébulos vermelhos em con-
texto de hemorragia documentada e com hematocrito basal
<28%, ou transfusdao com hematdcrito basal > 28%).

A importancia das comorbilidades no prognostico a curto
prazo dos doentes com > 80 anos foi bem evidenciada pelos
resultados obtidos, sobretudo o contributo da insuficiéncia
cardiaca como predisponente a MIH e HM, e da DPOC para
a HM. Ambas se associam a um estado inflamatorio cronico,
condicionando uma maior fragilidade fisiologica e propici-
ando anemia. No caso da DPOC, poderao ainda contribuir
para HM terapéuticas frequentemente utilizadas neste con-
texto, como a corticoterapia.

Os nossos resultados reforcam também a relacdo estreita
e independente da HM com a MIH.

O risco acrescido de HM verificado para terapéuticas
como a heparina nao-fracionada, antiagregantes nao-AAS/
clopidogrel, antiagregacao tripla (inibidores da glico-
proteina ub/ma associados a dupla antiagregacao) ou
antagonistas da aldosterona, podera relacionar-se com
sobredosagem dos mesmos. Com efeito, este tem sido um
problema frequentemente reportado nos idosos, associado a
deterioracao da funcao renal. Também nas terapéuticas com
ajuste de dose em funcao do peso corporal, como a hepa-
rina nao-fracionada, tem sido documentada sobredosagem
associada a alteracdo da composicdo corporal e dos niveis
de proteinas nos idosos''. No caso dos antitrombéticos, a
sobredosagem podera aumentar o risco de complicacoes
hemorragicas. A associacdo da HM com os antagonistas da
aldosterona podera advir de multiplos fatores, tais como
o possivel agravamento da funcao renal pelo farmaco e a
sua maior utilizacdo em doentes com clinica de insuficiéncia
cardiaca.

A escolha das variaveis incluidas em cada um dos modelos
criados prendeu-se com o objetivo destes poderem ser apli-
cados no momento da admissao hospitalar. Por esse motivo,
no MP-HM, optou-se por incluir a variavel creatinina a admis-
sao, apesar de a significancia estatistica ter sido verificada
para a creatinina maxima, face ao reduzido nimero de
variaveis que seriam incluidas no modelo seguindo o crité-
rio inicial. Nao se incluiu a hemoglobina de admissao pelo
facto do seu valor minimo, que demonstrou associacao a HM,
refletir uma consequéncia 6bvia da mesma.

Segundo a nossa analise, o score GRACE discriminou de
modo adequado os eventos de MIH nesta populacao, sem
diferenca significativa em relacao ao MP-MIH ajustado; o seu
Youden index foi superior ao ponto de corte de alto risco de
MIH recomendado pelas guidelines da Sociedade Europeia
de Cardiologia para doentes com SCANST"? e correspondera
a um ajuste para a faixa etaria em avaliacdo. Contudo, o
score CRUSADE, também recomendado pelas mesmas gui-
delines, mostrou-se completamente desajustado a predicao
de HM nesta populacao. Em parte, este desajuste poderia
ser explicado por se ter utilizado uma definicao de HM dife-
rente da utilizada no estudo CRUSADE. Ainda assim, seria
esperado que o score CRUSADE apresentasse alguma capa-
cidade discriminativa para hemorragia grave, como a HM
definida pelos critérios GUSTO, o que nao se verificou. Numa
analise do RNSCA apresentada no ESC Congress 2012%2, o
score CUSADE mostrou uma capacidade discriminatoria bem
superior a verificada nesta analise (AUC 0,755, IC 95% 0,69-
0,82, p <0,001); contudo, a idade média desta populagao era
66 & 13 anos. Estes resultados pdem em evidéncia a neces-
sidade de novos scores para predicao de risco hemorragico
nos octogenarios. O MP-HM criado poderia ser uma alterna-
tiva, ja que demonstrou uma boa acuidade diagnostica para
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HM. Contudo, tratando-se de um modelo ajustado a esta
populacao, teria de ser validado com outra amostra para
garantir a extensibilidade destes resultados a populacao
geral de octogenarios com SCANST.

Neste trabalho sao apresentados dados do mundo real,
com uma distribuicdo geografica alargada e um nimero
significativo de doentes para a patologia e faixa etaria.
Contudo, algumas limitacoes devem ser consideradas na
interpretacao dos resultados.

Tratando-se de um estudo observacional, tem de ser
considerado um possivel viés de selecao das estratégias
terapéuticas em funcdo do status fisiolégico, psicoldgico,
cognitivo e meio social dos doentes, que por sua vez
também sao fatores com impacto prognostico. Uma das
limitacdes inerentes a este trabalho prende-se com a falta
de informacao relativa a fragilidade dos doentes. O RNSCA
inclui informacao relativa a comorbilidades potencialmente
associadas a maior fragilidade como deméncia, anteceden-
tes de acidente vascular cerebral, neoplasia, insuficiéncia
renal, DPOC, contudo, a fragilidade associada é varia-
vel de acordo com a severidade da doenca. Assim, e a
semelhanca de outros estudos abordando esta tematica,
nao se encontra adequadamente descriminada e definida a
fragilidade nas suas diferentes vertentes: debilidade fisiolo-
gica, cognitiva, psicoldgica ou social, limitacdes funcionais
e qualidade de vida, que, no entanto, tem sido descrita
como um fator de prognostico adverso mais importante nos
idosos do que os fatores de risco cardiovascular classicos
ou as comorbilidades''. Estes dados seriam importantes na
interpretacao das terapéuticas efetuadas, da HM e da MIH.

Apesar de se tratar de um estudo multicéntrico, esta
amostra baseia-se nos critérios de admissao do RNSCA:
apresentacao clinica sugestiva em doentes com <48 horas
de evolucao, o que podera ter conduzido a exclusao de ido-
s0s com apresentacao atipica, frequente nesta faixa etaria
e condicionadora de atraso no diagnostico. Do mesmo modo,
apenas foram incluidos os octogenarios com SCANST que
sobreviveram até a admissao hospitalar, impedindo, assim,
que doentes mais graves pudessem ser incluidos na analise.
A participacao no RNSCA de apenas 14 centros portugueses
também nao garante a representatividade destes resultados
a populacdo portuguesa de octogenarios com SCANST.

Neste estudo so foi avaliada a MIH, no entanto, a morta-
lidade a longo prazo e a informacao relativa a qualidade de
vida apés a alta seriam importantes na avaliacdo do risco-
-beneficio das diferentes terapéuticas. A MIH foi utilizada
como endpoint para avaliagcao de risco isquémico, contudo,
tal como se verificou neste trabalho, este endpoint reflete
também risco hemorragico. A avaliacao do risco isquémico
seria mais correta utilizando um endpoint como enfarte fatal
e nao-fatal, mas tal implicaria um seguimento a longo prazo,
que limitaria ainda mais a dimensao da amostra.

Conclusoes

Nos doentes com SCANST e idade > 80 anos o score GRACE
adequou-se a predicao de MIH, enquanto o CRUSADE se mos-
trou desajustado na avaliacdo de risco hemorragico nesta
faixa etaria. A presenca de sinais de insuficiéncia cardiaca
a admissdo, uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
<30% e a ocorréncia de HM foram preditores independentes

de MIH. Os principais preditores de HM corresponderam
a medicacao instituida no internamento e a antecedentes
de DPOC. A realizacao de coronariografia associou-se a um
prognostico favoravel durante o internamento em termos de
MIH e ndao aumentou o risco de HM. Estes dados sugerem o
beneficio de uma estratégia invasiva em doentes seleciona-
dos, bem como a necessidade de novos scores para avaliacao
do risco hemorragico nestes doentes.
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