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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Score CRUSADE; Introducdo: A hemorragia major (HM) € uma complicacdo grave da sindrome coronaria aguda
Sindrome coronaria (SCA) e esta associada a pior progndstico. O score CRUSADE permite estratificar o risco de HM
aguda; na SCA.

Hemorragia major; Objetivo: Avaliar a capacidade preditiva do score CRUSADE numa populacao contemporanea de
Progndstico SCA.

intra-hospitalar Métodos: Estudo unicéntrico e retrospetivo com 2818 doentes admitidos por SCA. O score CRU-

SADE foi calculado para cada doente, a sua discriminacdo e calibracao foram avaliadas pela
area abaixo da curva (AUC) Receiver Operating Characteristic e pelo teste Hosmer-Lemeshow,
respetivamente. Foram determinados os preditores de HM intra-hospitalar (HMIH).
Resultados: A taxa de HMIH foi de 1,8%, valor significativamente inferior ao estimado pelo score
CRUSADE (7,1%, p <0,001). A incidéncia de HMIH nas diferentes categorias foi de 0,5% na de
muito baixo risco (taxa estimada pelo score de 3,1%); 1,5% na de baixo (estimada de 5,5%);
1,6% na de moderado (estimada de 8,6%); 5,5% na de elevado (estimada de 11,9%) e 4,4% na de
muito elevado (estimada de 19,5%). A capacidade preditora do score CRUSADE para HMIH foi
apenas moderada (AUC 0,73). A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de 4,0%. A idade mais
avancada (p=0,027), o acesso vascular femoral (p=0,004), a frequéncia cardiaca mais elevada
(p=0,047) e o ticagrelor (p=0,027) foram preditores independentes de HMIH.

Conclusdo: O score CRUSADE, apesar de apresentar algum poder discriminatorio, sobrestimou
de forma significativa a taxa de HMIH, principalmente nos doentes de maior risco. Esses resul-
tados questionam se o score CRUSADE devera continuar a ser usado na estratificacao da SCA.
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artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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CRUSADE: Is it still a good score to predict bleeding in acute coronary syndrome?

Abstract

Introduction: Major bleeding is a serious complication of acute coronary syndrome (ACS) and
is associated with a worse prognosis. The CRUSADE bleeding score is used to stratify the risk of
major bleeding in ACS.

Objective: To assess the predictive ability of the CRUSADE score in a contemporary ACS popu-
lation.

Methods: In a single-center retrospective study of 2818 patients admitted with ACS, the CRU-
SADE score was calculated for each patient and its discrimination and goodness of fit were
assessed by the area under the receiver operating characteristic curve (AUC) and by the Hosmer-
-Lemeshow test, respectively. Predictors of in-hospital major bleeding (IHMB) were determined.
Results: The IHMB rate was 1.8%, significantly lower than predicted by the CRUSADE score (7.1%,
p<0.001). The incidence of IHMB was 0.5% in the very low risk category (rate predicted by the
score 3.1%), 1.5% in the low risk category (5.5%), 1.6% in the moderate risk category (8.6%),
5.5% in the high risk category (11.9%), and 4.4% in the very high risk category (19.5%). The
predictive ability of the CRUSADE score for IHMB was only moderate (AUC 0.73).

The in-hospital mortality rate was 4.0%. Advanced age (p=0.027), femoral vascular access
(p=0.004), higher heart rate (p=0.047) and ticagrelor use (p=0.027) were independent pre-
dictors of IHMB.

Conclusions: The CRUSADE score, although presenting some discriminatory power, significan-
tly overestimated the IHMB rate, especially in patients at higher risk. These results question
whether the CRUSADE score should continue to be used in the stratification of ACS.

© 2018 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Os doentes com sindrome coronaria aguda (SCA) repre-
sentam uma populacdo heterogénea com diferentes riscos
de eventos pelo que a avaliacao inicial tem um papel
principal na definicdo da estratégia terapéutica mais
adequada’. O tratamento desses doentes engloba tera-
péutica antitrombotica e procedimentos invasivos que
condicionam risco acrescido de hemorragia?, cuja inci-
déncia varia entre 1-10%°. A variabilidade da incidéncia
das complicagoes hemorragicas é secundaria a varios fato-
res, incluindo diferencas nas caracteristicas dos doentes,
terapéuticas concomitantes e diferentes definicoes de
hemorragia usadas®. No entanto, independentemente da
definicdo usada, varios estudos demonstraram que os even-
tos hemorragicos estao associados a eventos adversos, tais
como morte, enfarte agudo do miocardio (EAM) nao fatal,
acidente vascular cerebral (AVC) e trombose de stent®=>.

A avaliacao do risco hemorragico inclui historia detalhada
de sintomas hemorragicos, comorbilidades predisponentes,
avaliacdo de dados analiticos e o uso de um score de risco
hemorragico®.

O score CRUSADE’ foi desenvolvido numa populacdo
abrangente de doentes com SCA sem elevacao de ST
para avaliar o risco hemorragico e, mais recentemente,
foi também validado no EAM com elevacdo de ST?. Esse
score contempla oito variaveis que incluem caracteristi-
cas basais, variaveis clinicas e valores laboratoriais na
admissao’. Atualmente, é o método mais usado para deter-
minar o risco hemorragico por ter demonstrado melhor
poder discriminatério®®1°,

0 uso do score CRUSADE tem como objetivo estratificar os
doentes com SCA, permite escolher estratégias terapéuticas
mais adequadas de modo a reduzir o risco de hemorragia e
consequentemente melhorar o progndstico’.

Com este estudo, os autores pretendem analisar a
aplicabilidade do score CRUSADE nos doentes com SCA,
considerando que nos Ultimos 10 anos se verificaram
modificacbes importantes na abordagem e no tratamento
desses doentes.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo retrospetivo, descritivo e correlacional do Centro
Hospitalar Universitario do Algarve com doentes admitidos
com o diagnostico de SCA no servico de Cardiologia de 1 de
outubro de 2010 a 31 de agosto de 2014. O score CRUSADE
foi calculado para cada doente e foi avaliada a capacidade
de predicao de hemorragia major intra-hospitalar (HMIH).
Foram avaliados os preditores de HMIH.

Selecao de doentes

Foram incluidos 2818 doentes com o diagnostico de sindrome
coronaria aguda com evolucao inferior a 48h. O diagnos-
tico de EAM foi definido como a presenca de dor toracica ou
equivalente anginoso nas Ultimas 48 h associada a alteragcoes
eletrocardiograficas isquémicas (desvios do segmento ST ou
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Abreviaturas
AAS Acido acetilsalicilico
AVC Acidente vascular cerebral

ACCOAST A Comparison of Prasugrel at the Time of
Percutaneous Coronary Intervention Or as Pre-
-treatment at the Time of Diagnosis in Patients
With Non-ST-Elevation Myocardial Infarction

AUC  Area abaixo da curva

CRUSADE Can Rapid risk stratification of Unstable
angina patients Suppress ADverse outcomes
with Early implementation of the ACC/AHA
guidelines

CABG  Cirurgia de revascularizacao miocardica

DPOC  Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DRC Doenca renal cronica

EAM Enfarte agudo do miocardio

FEVE  Fracao de ejecao ventricular esquerda

GP Glicoproteina

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events

GUSTO Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries

HM Hemorragia major

HMIH  Hemorragia major intra-hospitalar

HTA Hipertensao arterial

H-L Hosmer-Lemeshow

IC Intervalo de confianca

ICP Intervencao coronaria percutanea

MATRIX Minimizing Adverse Haemorrhagic Events by
TRansradial Access Site and Systemic Imple-
mentation of angioX

MIH Mortalidade intra-hospitalar

OR 0Odds ratio

OASIS-5 Organization for the Assessment of Strategies
for Ischemic Syndromes

RIVAL  Radial Versus Femoral Access for Coronary
intervention

ROC Receiver Operatic Characteristic

SCA Sindrome coronaria aguda

HORIZONS-AMI The Harmonizing Outcomes with
RevasculariZatiON and Stents in Acute
Myocardial Infarction

ondas T negativas) e elevacao de troponina acima do valor
de referéncia. O diagnostico de angina instavel foi definido
pela presenca de dor toracica ou equivalente anginoso asso-
ciada ou nao a alteracbes eletrocardiograficas isquémicas
na auséncia de elevacao de troponina acima do valor de
referéncia.

Foram excluidos os doentes com EAM apds procedimen-
tos de revascularizacao (EAM tipo 4 e 5) e com EAM tipo 2
(classificacao de acordo com a redefinicao de Enfarte do Mio-
cardio de 2007 da Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force)'".

Na analise da capacidade preditiva do score CRUSADE,
dos 2818 doentes foram excluidos 203 (7,2%) devido a impos-
sibilidade de calcular o respetivo score.

Colheita de dados

Foram colhidos dados demograficos (idade e género),
antecedentes pessoais relevantes (antecedentes de EAM,
insuficiéncia cardiaca, intervencao coronaria percutanea
[ICP], cirurgia de revascularizacdao miocardica, hemorragia,
angina de peito, doenca pulmonar obstrutiva crénica [DPOC]
e neoplasia), fatores de risco cardiovascular (hipertensao
arterial [HTA], diabetes, dislipidemia e tabagismo atual).
Foram avaliados dados relacionados com o internamento,
nomeadamente dados clinicos na admissao (pressao arte-
rial sistdlica, frequéncia cardiaca e hematocrito), dados da
coronariografia (acesso vascular e feitura de angioplastia),
fracao de ejecao ventricular esquerda, tipo de SCA (EAM com
elevacao do segmento ST, EAM sem elevacao do segmento
ST, EAM de localizacdo indeterminada e angina instavel),
medicacdo administrada (acido acetilsalicilico [AAS], clo-
pidogrel, ticagrelor, enoxaparina, heparina nao fracionada,
fondaparinux, varfarina, inibidor das glicoproteinas lib/llla.

A clearance de creatinina foi estimada com a formula de
Cockcroft-Gault.'?

A doenca vascular foi definida por antecedentes de
doenca arterial periférica e/ou acidente vascular cerebral.

Mortalidade intra-hospitalar (MIH) foi definida como
morte de qualquer causa ocorrida durante o internamento
por SCA.

Endpoint do estudo

Os endpoints deste estudo correspondem a avaliacdo da
capacidade preditiva do score CRUSADE de HMIH e a
determinacao dos preditores independentes de HMIH.

A hemorragia major intra-hospitalar (HMIH) foi definida
segundo a classificacdo de GUSTO como a ocorréncia de
hemorragia intracraniana ou hemorragia com compromisso
hemodinamico requerendo intervencao'. O score CRUSADE
foi calculado para cada doente através das oito variaveis
(hematocrito basal, taxa de filtracao glomerular, frequéncia
cardiaca na admissao, pressao arterial sistolica na admissao,
sinais de insuficiéncia cardiaca na admissao, género, historia
de doenca vascular e diabetes mellitus). Foram estabeleci-
das cinco categorias de risco de hemorragia grave durante o
internamento segundo os pontos de corte e intervalos defi-
nidos pelos investigadores do CRUSADE’, designadamente
muito baixo risco (pontuacdo inferior a 20), baixo (21 a 30
pontos), moderado (31 a 40 pontos), elevado (41 a 50 pontos)
e muito elevado (superior a 50).

Analise estatistica

Foi efetuada analise descritiva para a caracterizacao do per-
fil amostral. As variaveis continuas sao apresentadas como
média e desvio padrdo. As variaveis categoricas sdo apre-
sentadas em nimero (percentagem). Para cada doente foi
calculado o score CRUSADE.

A capacidade preditiva do score CRUSADE na nossa
populacao foi testada por andlise da area abaixo da
curva (AUC) Receiver Operating Characteristic (ROC)' e
a calibracao do modelo pelo teste de Hosmer-Lemeshow
(H-L)"®. Com o teste H-L, um modelo tera uma calibracao
adequada se o valor de p nao for significativo.
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Para averiguacao da existéncia de associacao entre
variaveis de natureza categorica aplicou-se o teste de qui-
-quadrado, na presenca de uma variavel continua aplicou-se
o teste t de Student.

Para afericao de preditores de hemorragia major intra-
-hospitalar aplicou-se uma regressao logistica binaria.
Considerou-se como nivel de significancia de 95% com um
valor p inferior a 0,05. A analise estatistica foi feita com o
software IBM SPSS Statistics (version 20.0).

Resultados

Caracteristicas da populacao

As caracteristicas basais da populacdo do estudo estéo apre-
sentadas na Tabela 1.

Foram incluidos 2818 doentes com SCA, 73,9% do género
masculino, com idade média de 66 + 13 anos. Na admis-
sdo hospitalar, os doentes tinham um hematdcrito médio
de 41+5%, frequéncia cardiaca média de 77418 bpm,
pressdo arterial sistolica média de 139 & 30 mmHg, taxa de
filtracdo glomerular média de 81 £ 37 ml/min e 10,9% apre-
sentavam sinais de insuficiéncia cardiaca. O diagnostico de
admissao mais frequente foi o EAM sem elevacao de ST
(48,4%), seguido do EAM com elevacao de ST (44,4%). Foi
feita coronariografia em 75,3% dos doentes, 91,5% através de
acesso vascular radial e 58,3% foram submetidos a angioplas-
tia coronaria. Relativamente a terapéutica antitrombética
no internamento, 96,8% dos doentes receberam aspirina,
73% clopidogrel, 2,8% ticagrelor e 47,9% fondaparinux.

Durante o internamento, 113 (4,0%) doentes faleceram e
52 (1,8%) apresentaram HMIH.

Poder discriminatorio do score CRUSADE

A hemorragia estimada pelo score CRUSADE para a nossa
populacao foi de 7,1%, valor estatisticamente diferente do
que obtivemos (p<0,001) (Tabela 2). A incidéncia de HMIH
nas diferentes categorias do score CRUSADE foi de 0,5% na
de muito baixo risco (taxa estimada pelo score de 3,1%);
1,5% na de baixo (estimada de 5,5%); 1,6% na de moderado
(estimada de 8,6%); 5,5% na de elevado (estimada de 11,9%)
e 4,4% na de muito elevado (estimada de 19,5%) (Tabela 3). A
capacidade preditiva do score CRUSADE na nossa populacao
foi moderada, com uma area abaixo da curva ROC de 0,73
(Figura 1).

Preditores de hemorragia major
durante o internamento

0 endpoint HMIH associou-se as seguintes variaveis: idade
mais avancada (p=0,01), HTA (p=0,029), angina de peito
(p=0,01), hemorragia prévia (p <0,001), DPOC (p=0,021),
neoplasia (p <0,001), frequéncia cardiaca mais elevada
na admissao (p <0,001), menor valor de hemoglobina
(p=0,005), acesso vascular femoral (p <0,001) e menor
fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) na alta hos-
pitalar (p <0,001). A HMIH associou-se a maior mortalidade
intra-hospitalar (15,4% versus 3,8%; p <0,001) (Tabela 4).

Tabela 1 Caracteristicas clinicas da populacao
N 2.818°
Dados demogrdficos
Idade, anos 66+13
Género masculino (%) 73,9
Fatores de risco cardiovascular (%)
Hipertensao arterial 67,7
Dislipidemia 59,9
Tabagismo 31,5
Diabetes 28,6
Antecedentes pessoais (%)
Insuficiéncia cardiaca 5,8
Angioplastia coronaria 17,8
CABGP 5,6
Enfarte do miocardio 25,2
Doenca vascular® 16,3
Hemorragia 3,2

Dados clinicos e analiticos na admissdo
Sinais de insuficiéncia cardiaca (%) 10,9

Frequéncia cardiaca (bpm) 77 +18
Presséo arterial sistolica (mmHg) 139+ 30
Hematocrito (%) 4145
Clearance creatinina (mL/min)© 81+37
Sindrome corondria aguda (%)
EAM com elevagao de ST 44 4
EAM sem elevacao de ST 48,4
EAM de localizacao indeterminada 3,4
Angina instavel 3,7
Coronariografia (%) 75,3
Acesso vascular radial 91,5
Acesso vascular femoral 8,5
ICP 58,3
Terapéutica antitrombdtica (%)
AAS 96,8
Clopidogrel 73,0
Ticagrelor 2,8
Inibidores GP IIb/llla 49,0
Fondaparinux 47,9
Enoxaparina 16,6
Varfarina 5,1
Hemorragia major intra-hospitalar (%) 1,8
Mortalidade intra-hospitalar (%) 4,0

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: cirurgia de revascularizagcao
miocardica; EAM: enfarte agudo do miocardio; GP: glicoprotei-
nas; ICP: intervencédo coronaria percutanea

@ Informacgao apresentada como média + /- desvio padrao ou %

b Doenca vascular definida por doenca arterial periférica ou
AVC prévio

¢ Clearance de creatinina estimada pela formula de Cockcroft-
-Gault

Quando incluidas em analise multivariada todas as
associacoes significativas previamente referidas, a idade
mais avancada (p=0,027), o acesso vascular femoral
(p=0,004), a frequéncia cardiaca mais elevada (p=0,047)
e a toma de ticagrelor durante o internamento (p=0,027)
foram preditores de HMIH (Tabela 5).
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Tabela 2 Hemorragia major intra-hospitalar observada na
nossa populacao e esperada pelo score CRUSADE

Observada Esperada p
n (%) pelo score
CRUSADE (%)
HMIH 52 (1,8) 7,1 <0,001

HMIH: hemorragia major intra-hospitalar

Tabela 3 Hemorragia observada na nossa coorte versus
hemorragia estimada pelo score CRUSADE
Risco de n Hemorragia Hemorragia
hemorra- 2615 observada estimada
gia n (%) pelo score
CRUSADE (%)
Muito 931 5 (0,5) 3,1
baixo
[1-20]
Baixo 681 10 (1,5) 5,5
[21-30]
Moderado 509 8 (1,6) 8,6
[31-40]
Elevado 289 16 (5,5) 11,9
[41-50]
Muito 205 9 (4,4) 19,5
elevado
[> 50]
ROC curve
1,0
0,8
>
g o6
:‘é
(0]
(0]
0,4 AUC 0,73
0,2
0,0 T T T T
0,0 02 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Specificity
Figura 1 Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) do

score CRUSADE na predicao de hemorragia major na nossa
populacao.

Discussao

Na nossa populacdo contemporanea de doentes com SCA,
0 score CRUSADE sobrestimou o risco de hemorragia major
intra-hospitalar.

Tabela 4 Variaveis que se associaram a hemorragia major
intra-hospitalar

Sem HMIH?  Com HMIH® Valor P OR nao
n=2.766 n=52 ajustado (IC
95%)
Idade, anos 66413 74+ 11 0,01 3,65
(2,05-6,92)P
HTA 67,4 82,0 0,029 2,31
(1,12-4,76)
Angina de 39,0 56,9 0,01 2,13
peito (1,22-3,72)
Hemorragia 2,9 20,0 <0,001 7,99
prévia (3,87-16,50)
DPOC 4,8 11,8 0,021 2,58
(1,08-6,15)
Neoplasia 4,2 15,7 <0,001 4,15
(1,91-9,02)
Frequéncia  76+18 88 +27 <0,001 4,01
cardiaca (3,15-8,03)¢
Hemoglobina 13,8+1,8 13,1+2,2 0,005 2,90
(g/dL) (1,06-5,85)d
Acesso 8,0 35,1 <0,001 6,10
femoral (3,39-10,97)
FEVE 57 +13 49+12 <0,001 5,15
(3,01-8,57)¢
Enoxaparina 16,3 32,7 0,002 2,49
(1,38-4,49)
Varfarina 5,0 11,5 0,034 2,48
(1,04-5,92)
Ticagrelor 2,7 9,1 0,028 3,81
(1,48-9,87)
Mortalidade 3,8 15,4 <0,001 4,61
(2,12-10,03)

DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; FEVE: fracao
de ejecao ventricular esquerda; HMIH: hemorragia major
intra-hospitalar; HTA: hipertensao arterial; IC: intervalo de
confianca; OR: odds ratio.

a8 Informagéo apresentada como média + /- desvio padrao ou %.
Por cada aumento de cinco anos.
Por cada aumento de cinco batimentos.
Pela reducao de 0,5g/dL de hemoglobina.
Por cada 5% de diminuicao da FEVE

o o n T

Tabela 5 Preditores de hemorragia major intra-hospitalar

Valor P OR ajustado

(IC 95%)

Idade 0,027 4,89 (3,01-7,13)
Frequéncia 0,047 3,95 (1,87-8,10)
cardiaca
Acesso vascular 0,004 8,29 (5,01-10,18)
via femoral
Ticagrelor 0,027 4,92 (1,89-8,15)

IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio

Hemorragia major intra-hospitalar

No nosso estudo, a taxa de HMIH foi de 1,8%. Na literatura,
a incidéncia de HMIH varia entre 1-10%, cuja variabilidade
é secundaria a varios fatores, como sao exemplo diferencas
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nas caracteristicas dos doentes, terapéuticas concomitantes
e diferentes definicbes de hemorragia usadas®.

A taxa de HMIH obtida foi significativamente inferior a
esperado pelo score CRUSADE (7,1%) para a nossa populacao
(p <0,001). Quando comparadas as varias categorias de
risco, verificou-se que o score CRUSADE sobrestimou a taxa
de HMIH em todas as categorias. Observaram-se maiores
diferencas nas categorias de risco mais elevadas (risco
moderado, elevado e muito elevado). Esses resultados
podem ser explicados pela evidéncia de que a taxa de HMIH
nos doentes com SCA tem reduzido ao longo do tempo,
apesar do uso de terapéuticas farmacologicas e de
intervencao mais agressivas. Fox et al., entre 2000 e 2007,
reportaram uma reducao significativa nas taxas de hemor-
ragia de 2,6% para 1,8% nos doentes com SCA (p <0,001)"°.
Varios fatores poderao ter contribuido para esses resultados,
como sao exemplo a melhoria da técnica da cateterizacao
cardiaca, o uso de cateteres de menor calibre, o uso
do acesso vascular radial, melhor selecdo da terapéutica
antitrombdtica ou alteracdo do limiar para transfusdo de
concentrado eritrocitario’. E reconhecido que os doentes
com HMIH apresentam pior prognostico, com maior risco de
mortalidade intra-hospitalar'®'”. No estudo de Spencer et
al., com 40 087 doentes com SCA, a HMIH associou-se a maior
mortalidade intra-hospitalar (21% versus 6%, p <0,001)". No
nosso estudo, a HMIH também se associou a maior mortali-
dade (15,4% versus 3,8%, p <0,001). A HMIH tem um impacto
negativo no prognostico dos doentes com SCA, é necessa-
rio implantar estratégias para a sua reducdo. Nao obstante,
varios preditores de hemorragia sdao também preditores de
eventos isquémicos, o que dificulta a obtencdao da maxima
eficacia anti-isquémica com minimo risco hemorragico”-'°.

Poder discriminatorio do score CRUSADE

Na nossa populacdao, a capacidade preditora do score
CRUSADE para HMIH foi aceitavel, com uma area abaixo
da curva ROC de 0,73. No entanto, esse resultado ndo é
otimo. Abu-Assi et al. avaliaram a performance do score
CRUSADE numa coorte de 4500 doentes com SCA e obje-
tivaram um poder discriminatério de 0,80 na predicao de
hemorragia major®. Similarmente, Manzano-Fernandez et
al. em 1587 doentes com SCA relataram um poder discrimi-
natorio de 0,79'. Contrariamente, outras séries reportaram
um pior poder discriminatorio. Ariza-Solé et al., em 1976
doentes com SCA, determinaram um poder discriminato-
rio de 0,70'®. Amador et al., em 516 doentes com SCA
sem elevacdo de ST, objetivaram uma AUC de 0,61". Em
determinados subgrupos de populacdes, como sao exem-
plo os doentes com idade superior a 75 anos, os que
nao fizeram coronariografia e os anticoagulados previa-
mente, foi demonstrado que o score CRUSADE tem uma
capacidade preditiva muito modesta com AUC inferiores
a 0,70°2%2', Na verdade, relativamente aos doentes sob
estratégia conservadora, o desempenho do CRUSADE foi
modesto na populacdo na qual foi desenvolvido o score,
com uma AUC de 0,68’. Desse modo, verifica-se uma impor-
tante heterogeneidade no poder discriminatério do score
CRUSADE nos doentes com SCA. Varios fatores podem con-
tribuir para essas diferencas e dificultar a avaliacao do risco
hemorragico, como sao exemplo a idade, as comorbilidades,

a terapéutica antitrombotica instituida, a estratégia esco-
lhida (invasiva ou conservadora) ou o acesso vascular da
coronariografia. E necessario desenvolver um score ade-
quado a pratica clinica atual que permita a correta,
personalizada e acessivel estratificacdo dos doentes com
SCA.

Preditores de hemorragia major intra-hospitalar

No nosso estudo determinamos como preditores indepen-
dentes de HMIH a idade mais avancada, a frequéncia
cardiaca mais elevada na admissdo, o acesso vascular via
femoral e a toma de ticagrelor durante o internamento.

Como referido previamente, os doentes com SCA sao
heterogéneos o que condiciona a determinacao de dife-
rentes preditores em diferentes populacdes de doentes.
O estudo de Mehran et al. com 17421 doentes com SCA
determinou sete preditores de hemorragia, nomeadamente
género feminino, idade avancada, creatinina sérica elevada,
contagem de leucocitos, anemia e uso de heparina nao fraci-
onada com inibidor GP IIb/llla*2. Moscucci et al., no registo
GRACE com 24.045 doentes com SCA, identificaram como
preditores género feminino, idade avancada, insuficiéncia
renal e historia prévia de hemorragia®:. Nikolsky et al., além
da idade, do género feminino e da insuficiéncia renal, deter-
minaram a anemia pré-existente, administracao de heparina
de baixo peso molecular nas 48 h antes da ICP e o uso de
balao intra-adrtico como preditores de hemorragia?*. Apesar
de as diferencas na incidéncia e na definicao de hemorragia
entre os estudos, a idade, o género feminino e a insuficiéncia
renal sdo variaveis frequentemente identificadas>?%23. No
nosso estudo, o ticagrelor foi preditor de HMIH. Esse resul-
tado tem de ser interpretado no contexto de que apenas
2,8% dos doentes tomaram esse farmaco. No estudo PLATO?,
a toma de ticagrelor demonstrou reduzir a mortalidade cere-
brovascular e cardiovascular, o EAM e 0 AVC, mas associou-se
a maior taxa de hemorragia major nao relacionada com
cirurgia de revascularizagao miocardica comparativamente
ao clopidogrel (4,5% versus 3,8%; p=0,03) 2°.

Acesso vascular da coronariografia

No nosso estudo, 91,5% dos doentes fizeram coronario-
grafia por acesso vascular radial, valor que é superior a
outras séries publicadas que avaliaram a aplicabilidade do
CRUSADE e que reportaram taxas entre 64-83,1%"°182 Na
analise multivariada, o acesso vascular femoral foi predi-
tor independente de HMIH (p=0,004), resultado que esta
de acordo com a evidéncia clinica mais recente?” 8. No
entanto, importa salientar que esse resultado tem de ser
interpretado no contexto de que apenas 8,5% dos doen-
tes fizeram coronariografia por acesso vascular femoral.
Nos doentes submetidos a ICP, a hemorragia major peri-
procedimento é uma complicacdo possivel com incidéncia
de 1,7-3,5% nas séries mais contemporaneas”3'. Varias
séries mostraram que o acesso vascular radial esta associado
a menor taxa de complicacbes hemorragicas periprocedi-
mento comparativamente ao acesso femoral’?~*. O estudo
RIVAL reportou reducao das complicacdes vasculares major
nos doentes com SCA com o uso do acesso radial (1,4%
versus 3,7%; p <0,0001)**. No entanto, relativamente a
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mortalidade os resultados nao foram consistentes, tendo-se
verificado reducao dela nos doentes com EAM com elevacao
de ST, mas nao nos doentes com SCA sem elevacdo de ST*°.
Mais recentemente, o estudo MATRIX mostrou que o uso do
acesso radial reduziu a taxa de complicacdées hemorragi-
cas e a mortalidade global dos doentes com SCA (EAM com
elevacao de ST e no EAM sem elevacao de ST) comparati-
vamente ao acesso femoral?’. Nesse contexto, as guidelines
europeias recomendam o uso do acesso vascular radial com
classe de recomendacio I, nivel de evidéncia A'°.

No nosso estudo, a elevada taxa de uso de acesso vascular
radial podera ter contribuido para uma menor taxa de HMIH
observada na nossa populacao. A nao inclusao do tipo de
acesso vascular € uma limitacao do score CRUSADE.

Fondaparinux

Relativamente a anticoagulacdo, em 47,9% dos doentes foi
usado fondaparinux, valor bastante superior ao uso de eno-
xaparina (16,6%). No estudo OASIS-5, nos doentes com SCA
sem elevacao de ST, o fondaparinux demonstrou reduzir
significativamente os eventos hemorragicos major compa-
rativamente a enoxaparina (p <0,001). Nesse contexto, o
fondaparinux € o anticoagulante parentérico recomendado
nos doentes com SCA sem elevacao de ST por apresen-
tar o melhor perfil seguranca/eficacia®. Apesar de as
recomendacdes atuais, outras séries reportam taxas mais
baixas de uso do fondaparinux (1,6-14%)"%3. Consideramos
que o uso desse anticoagulante parentérico nos nossos doen-
tes também pode ter contribuido para uma menor taxa de
hemorragia major.

Inibidores de glicoproteinas llb/llla e inibidores
dos recetores P2Y12

Quanto ao uso de inibidores de IGP lIb/llla, em 49%
dos nossos doentes foi administrado esse farmaco, valor
comparativamente superior a outras séries publicadas
(5,7-40,2%)"%18:19.37  Salienta-se que na maioria dos nos-
sos doentes apenas foi administrado bdlus de eptifibatide
durante a coronariografia, sem a perfusao do farmaco apds
angioplastia, facto que podera ter contribuido para a redu-
zida taxa de complicacdées hemorragicas periprocedimento.
A evidéncia cientifica demonstrou que nos doentes com
SCA sem elevacao de ST submetidos a ICP o uso de IGP
conduziu a reducao de eventos isquémicos, principalmente
através da reducao reenfarte, embora com aumento da taxa
de hemorragia®®®. O estudo HORIZONS-AMI, ao demonstrar
superioridade da bivalirudina sobre a heparina combinada
com IGP lIb/llla nos doentes submetidos a ICP prima-
ria, com a reducdo significativa da taxa de hemorragia e
reducdo da mortalidade a 30 dias, conduziu a diminuicdo
do uso dos IGP IIb/1lla*®. Atualmente, as guidelines euro-
peias apenas contemplam o uso dos IGP lIb/llla na SCA
para situacées de bailout ou na presenca de complicacdes
tromboticas (lla,C)'>“°, Contrariamente, as guidelines ame-
ricanas defendem que em doentes com SCA sem elevacao
de ST de elevado risco e ndao adequadamente pré-tratados
com ticagrelor ou clopidogrel a administracao de um IGP
IIb/1lla no momento da ICP é (til (I,A). Ainda no grupo de

doentes com SCA sem elevacdo de ST de elevado risco,
naqueles que foram tratados com heparina nao fracionada e
pré-tratados adequadamente com clopidogrel ou ticagrelor,
é razoavel administrar IGP (lla,B)°. Realca-se que 0s nossos
doentes fizeram preferencialmente um inibidor do recetor
P2Y12 durante ou apo6s a angioplastia, dado que também
podera ter contribuido para uma menor taxa de hemorragia
major. Segundo as guidelines atuais, os doentes com SCA
devem receber pré-tratamento com um inibidor P2Y12610:40,
Contudo, no caso do SCA sem elevacao de ST, a evidéncia
cientifica recente tem questionado o pré-tratamento*’*?,
como é exemplo o estudo ACCOAST#, que demonstrou que o
pré-tratamento com prasugrel ndo reduziu a taxa de eventos
isquémicos e conduziu ao aumento da taxa de complicacdes
hemorragicas.

Implicacbes clinicas

E reconhecido que a terapéutica antitrombética, peca fun-
damental no tratamento anti-isquémico da SCA, condiciona
um maior risco hemorragico. Os doentes com SCA constituem
uma populacdo muito heterogénea e consequentemente,
para uma prescricao judiciosa, é necessario estratificar o
seu risco isquémico e hemorragico de modo a obter a mesma
eficacia com reducao dos efeitos indesejados®'. No entanto,
na Ultima década, verificaram-se modificacées importantes
na abordagem e na estratégia terapéutica dos doentes com
SCA. Essas alteracdes podem ter modificado o valor preditivo
dos scores de risco’’. Desse modo, torna-se premente desen-
volver ferramentas para estratificar o risco hemorragico com
o objetivo de privilegiar estratégias que reduzam a taxa de
hemorragia e consequentemente melhorem o prognostico
desses doentes’.

Limitagoes

Trata-se de um estudo retrospetivo, observacional, unicén-
trico e por esses motivos esta sujeito a viés inerente. A baixa
taxa de eventos hemorragicos pode influenciar os resultados
e, nesse contexto, devem ser validados numa maior coorte
de doentes. O uso de diferentes classificacoes de hemor-
ragia major é outra limitacdo do nosso estudo. No estudo
CRUSADE, a hemorragia major foi definida por hemorra-
gia intracraniana, retroperitoneal, descida de hematocrito
> 12% relativamente ao valor basal, transfusao de concen-
trado eritrocitario quando o hematdcrito basal era > 28% ou
transfusao de concentrado eritrocitario quando o hemato-
crito basal era <28% com hemorragia presenciada. No nosso
trabalho foi usada a classificacao de GUSTO, que define
hemorragia major como a ocorréncia de hemorragia intra-
craniana ou hemorragia com compromisso hemodinamico
que requer intervencdo'.

Conclusao

No nosso estudo, a taxa de hemorragia major intra-
-hospitalar foi de 1,8%. O score CRUSADE, apesar de
apresentar algum poder discriminatorio, sobrestimou de
forma significativa a taxa de ocorréncia de hemorragia, prin-
cipalmente no grupo de doentes com score mais elevado.
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Os resultados deste estudo questionam se o score CRUSADE
devera continuar a ser considerado na estratificacao do risco
hemorragico na SCA e consequentemente serem implanta-

das

medidas especificas de acordo com o seu resultado.
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