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Resumo

Fundamento: Os escores ACUITY e CRUSADE sao modelos validados para a predicao de eventos de sangramento maior
na sindrome coronariana aguda (SCA). Os desempenhos comparativos desses escores, entretanto, sao desconhecidos.

Objetivo: Comparar a acuracia dos escores ACUITY e CRUSADE para a predicao de eventos de sangramento maior nas SCA.

Métodos: Este estudo incluiu 519 pacientes admitidos consecutivamente por angina instavel e infarto do miocardio
com e sem supradesnivelamento do segmento ST. Os escores foram calculados tendo por base dados da admissao.
Definiu-se sangramento maior como sendo o tipo 3 ou tipo 5 do Consércio de Pesquisa Académica de Sangramento
(Bleeding Academic Research Consortium - BARC), ocorrido durante a hospitalizacao e nao relacionado com cirurgia
cardiaca, a saber: instabilidade hemodinamica, necessidade de transfusao, queda na hemoglobina = 3 g e sangramento
intracraniano, intraocular ou fatal.

Resultados: Observou-se sangramento maior em 31 pacientes (23 causados por puncao femoral, 5 digestivos e 3 em
outros locais), sendo a incidéncia de 6%. Embora os dois escores tenham se associado com sangramento, o ACUITY
demonstrou melhor estatistica C (0,73, 1C 95% = 0,63 — 0,82) do que o CRUSADE (0,62, IC 95% = 0,53 -0,71; p = 0,04).
O melhor desempenho do ACUITY foi também evidenciado pela reclassificacao liquida de + 0,19 (p = 0,02) em relacao
a definicao de baixo ou alto risco do CRUSADE. A anilise exploratéria sugeriu que a presenca das variaveis ‘idade’ e
‘tipo de SCA’ no ACUITY foi a principal razao para sua superioridade.

Conclusao: O escore ACUITY mostrou-se superior ao CRUSADE para a predicao de sangramento maior em pacientes
hospitalizados por SCA. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):20-27)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/complicacées; Gravidade do Paciente; Hemorragia; Angina Instavel/
complicagbes.

Abstract

Background: The ACUITY and CRUSADE scores are validated models for prediction of major bleeding events in acute coronary syndrome (ACS).
However, the comparative performances of these scores are not known.

Objective: To compare the accuracy of ACUITY and CRUSADE in predicting major bleeding events during ACS.

Methods: This study included 519 patients consecutively admitted for unstable angina, non-ST-elevation or ST-elevation myocardial infarction.
The scores were calculated based on admission data. We considered major bleeding events during hospitalization and not related to cardiac
surgery, according to the Bleeding Academic Research Consortium (BARC) criteria (type 3 or 5: hemodynamic instability, need for transfusion,
drop in hemoglobin = 3 g, and intracranial, intraocular or fatal bleeding).

Results: Major bleeding was observed in 31 patients (23 caused by femoral puncture, 5 digestive, 3 in other sites), an incidence of 6%.
While both scores were associated with bleeding, ACUITY demonstrated better C-statistics (0.73, 95% Cl = 0.63 - 0.82) as compared with
CRUSADE (0.62, 95% Cl = 0.53 - 0.71; p = 0.04). The best performance of ACUITY was also reflected by a net reclassification improvement
of + 0.19 (p = 0.02) over CRUSADE’s definition of low or high risk. Exploratory analysis suggested that the presence of the variables ‘age’
and ‘type of ACS” in ACUITY was the main reason for its superiority.

Conclusion: The ACUITY Score is a better predictor of major bleeding when compared with the CRUSADE Score in patients hospitalized
for ACS. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):20-27)
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Introducao

Individuos admitidos com sindrome coronariana aguda
(SCA) apresentam consideravel risco de complicagdes
isquémicas durante a fase aguda. Adotam-se, portanto, terapias
agressivas farmacoldgicas e intervencionistas para minimizar a
probabilidade de eventos recorrentes, como angina refrataria,
re-infarto ou morte cardiovascular. Entretanto, as mesmas
intervengdes destinadas a proteger contra complicagoes
isquémicas sao as que aumentam a probabilidade de
sangramento maior durante a hospitalizacao.

Como sangramento maior associa-se com mortalidade’, a
decisao clinica deve comparar os risco de isquemia recorrente
e de sangramento. Modelos multivariados de predigao de
risco de eventos cardiovasculares em SCA foram validados no
inicio da Gltima década®?. Esses escores foram comparados
entre si, tendo o modelo GRACE (Clobal Registry of Acute
Coronary Events) apresentado a melhor acurdcia*. Por outro
lado, os escores de sangramento, como o ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY) e o
CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation
of the ACC/AHA guidelines), foram validados apenas
recentemente, mas nao comparados.

Para avaliar se existe superioridade de um escore de
sangramento, analisaram-se a concordancia entre os escores
ACUITY e CRUSADE, a estatistica C e a reclassificacao.
Em uma coorte prospectiva de 519 pacientes consecutivos
com SCA, calcularam-se os escores de sangramento na
admissao, sendo os sangramentos maiores registrados de
acordo com os critérios do Bleeding Academic Research
Consortium (BARC)®.

Métodos

Selecao da Amostra

Trata-se de analise do Registro de Sindromes Coronarianas
Agudas (RESCA), que avaliou, para fins de incluséo,
pacientes consecutivos com desconforto tordcico tipico
de infcio em repouso nas 48 horas anteriores, admitidos
nas unidades coronarianas de dois hospitais terciarios de
Salvador, Brasil, entre agosto de 2007 e dezembro de 2011.
Para se incluir pacientes com SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST, pelo menos um dos trés critérios objetivos
deveria estar presente: alteragbes eletrocardiograficas
consistindo em depressao transitéria do segmento ST
(= 0,05 mV) ou inversao da onda T (= 0,1 mV); alteracao
da troponina para um nivel além do percentil 99 de uma
populagdo de referéncia saudavel, com coeficiente de
variabilidade de 10%’; ou documentagao prévia de doenga
arterial coronariana, definida como uma histéria definitiva
de infarto do miocérdio ou obstrucao coronariana = 50%
na angiografia. Para se incluir pacientes com infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST,
foi necessaria uma elevagao persistente do segmento ST
de pelo menos 0,1 mV em pelo menos duas derivagoes
contiguas ou um bloqueio de ramo esquerdo, com
subsequente formagao de onda Q e elevacao do marcador
sérico de necrose miocardica. O tnico critério de exclusao
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foi a opgao do paciente de ndo participar do RESCA.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Protocolo do Estudo

O protocolo do estudo esta de acordo com a Declaragao
de Helsinki de 1975, como indica a aprovacao a
priori pelo Comité de Ftica em Pesquisa da instituigo.
Com base em dados clinicos e laboratoriais coletados na
admissao, calcularam-se os escores ACUITY e CRUSADE,
de acordo com a definigao dos estudos originais®®.
Durante a hospitalizagao, os pacientes foram acompanhados
prospectivamente para a detecgao de sangramento maior,
como nosso desfecho primério. Definiu-se sangramento
maior como sendo o tipo 3 ou tipo 5 do Consércio de
Pesquisa Académica de Sangramento (Bleeding Academic
Research Consortium - BARC)®. Os critérios para o
sangramento tipo 3 foram os seguintes: queda de 3-5 g%
na hemoglobina ou necessidade de transfusao sanguinea
(tipo 3a); queda na hemoglobina = 5 g%, tamponamento
cardfaco, necessidade de tratamento cirlrgico ou
instabilidade hemodinamica (tipo 3b); e sangramento
intracraniano ou intraocular (tipo 3c). O sangramento
tipo 5 é definitivamente fatal (relacao causal direta, tipo 5a)
ou provavelmente fatal (relagao causal indireta, tipo 5b).
O sangramento relacionado a cirurgia de revascularizacao
miocardica (tipo 4) nao foi considerado na nossa definicao
de sangramento. O sangramento foi também classificado
conforme o local (femoral, gastrointestinal ou outro).

Escores ACUITY e CRUSADE

De maneira resumida, o escore ACUITY consiste em
sete varidveis: trés dicotdmicas (sexo feminino, presenga de
anemia, uso de bivalirudina); uma nominal (tipo de SCA:
angina instavel, infarto agudo do miocardio com ou sem
supradesnivelamento do segmento ST); e trés semiquantitativas
(idade, creatinina sérica e leucometria, todas analisadas como
varidveis numéricas). Nesse escore, os fatores predisponentes
para sangramento sao sexo feminino, presenca de anemia,
idade avangada, creatinina elevada, leucocitose e tipo de SCA
(infarto agudo do miocédrdio com supradesnivelamento do
segmento ST apresentando o maior risco, seguido por infarto
agudo do miocdrdio sem supradesnivelamento do segmento
ST e angina instavel). Supde-se que o uso de bivalirudina seja
um fator protetor, mas essa varidvel nunca esteve presente
em nossos pacientes, uma vez que tal medicamento ndo estd
disponivel para comercializagao no Brasil®.

O escore CRUSADE consiste em oito varidveis: quatro
dicotomicas (sexo feminino, sinais de insuficiéncia
cardiaca, diabetes e doenca arterial periférica) e quatro
semiquantitativas (hematécrito basal, clearance de
creatinina, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica,
todas analisadas como varidveis numéricas). Todas as
variaveis dicotomicas foram fatores predisponentes, assim
como baixos valores de hematdcrito, de clearance de
creatinina e de pressao arterial, e alta frequéncia cardiaca®.
Calculou-se o clearance de creatinina de acordo com a
férmula de Cockcroft & Gault.
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Em ambos os escores, pontos sao atribuidos de acordo com
os valores de cada varidvel, e a soma de todas as varidveis
corresponde a niveis pré-definidos de risco.

Analise Estatistica

Por serem varidveis numéricas, os escores de sangramento
foram descritos como medianas e intervalos interquartis.
Considerando-se sua distribuicao normal, também
descrevemos os escores como média desvio padrao.
A concordancia entre os escores quanto a definicdo de
alto risco de sangramento foi avaliada pelo teste Kappa.
Nessa andlise, definiu-se alto risco pelo limiar = 10%
de acordo com estudos de validagao de cada escore
(ACUITY > 20 e CRUSADE > 40)*°. Avaliou-se ainda
concordancia pela definigdo de risco baixo, intermediario
ou alto, conforme os tercis observados dos escores.

Avaliaram-se ainda os desempenhos preditivos dos
escores, que foram comparados entre si. A calibragem foi
avaliada pelo teste de Hosmer e Lemeshow, com um escore
calibrado definido por um valor de p = 0,05. E importante
notar que a discriminacao foi avaliada através de estatistica
C, como a érea sob a curva ROC de cada escore para
predicao de sangramento maior. As estatisticas C dos escores
foram comparadas pelo método de Henley e McNeil'™.
O ponto de corte 6timo na curva ROC foi identificado pela
diferenga méaxima entre sensibilidade e 1 — especificidade.
Em seguida, sensibilidade e especificidade de acordo com
o ponto de corte otimizado foram comparadas entre os
escores pelo teste de McNemar.

Ap6s identificar o escore com melhor desempenho, ele
foi usado para reclassificar a definicao de risco alto ou baixo
inicialmente avaliada com o outro escore. A definicao de risco
alto ou baixo para cada escore foi realizada de duas maneiras:
primeiro, usando-se o ponto de corte 6timo na curva ROC;
e segundo, usando-se os pontos de corte para o limiar de
risco = 10% indicado pelos estudos de validacao de cada
escore (ACUITY > 20 e CRUSADE > 40)*°. O impacto do
procedimento de reclassificagdo usando-se o escore superior
foi avaliado através do método de reclassificagao liquida (net
reclassification improvement - NRI). De maneira resumida, esse
método baseia-se em tabelas de reclassificacao construidas
separadamente para participantes com e sem eventos,
quantificando os movimentos entre as categorias como correto
(para cima, para os eventos, e para baixo, para nao eventos)
e incorreto (para baixo, para eventos, e para cima, para nao
eventos). A reclassificagdo é o equilibrio entre movimentos
corretos e incorretos. Valores positivos de NRI indicam
predominancia da reclassificagdo correta, enquanto valores
negativos indicam predomindncia da reclassificagao incorreta.
O valor de p < 0,05 rejeita a hipdtese nula de NRI = 0 ',

Para se avaliar se os escores tém valor preditivo
complementar entre si, realizou-se analise de regressao logstica,
considerando-se o sangramento como varidvel dependente
e os escores (selecionados como varidveis numéricas) como
variaveis independentes. Predicdo independente dos dois
escores sugeriria valor complementar.

Por fim, realizou-se analise exploratéria para avaliar quais
componentes dos escores mais se associavam a sangramento.

Usou-se o teste t de Student para comparar variaveis
numéricas entre pacientes com e sem sangramento, e o teste
qui-quadrado de Pearson para comparar variaveis categoricas.
Utilizou-se a versao 9.0 do programa SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA) para
analise dos dados, adotando-se como significancia estatistica
final p < 0,05 em todos os casos.

Resultados

Caracteristicas da Amostra

Este estudo avaliou 519 pacientes (idade média, 67 = 13 anos;
54% de homens), 37% dos quais com diagndstico indice de
angina instavel, 47% com infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST, e 22% infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.
Durante a hospitalizacdo, a maioria dos pacientes foi submetida a
terapia antiplaquetdria dupla mais anticoagulagao plena, enquanto
apenas 5,7% receberam antagonistas da glicoproteina lb/llla.
Nenhum paciente usou bivalirudina. Realizou-se intervengao
coronariana percutanea em 37% dos pacientes e angiografia
coronariana sem intervencao, em 41%. Os 22% restantes nao
foram submetidos a nenhum procedimento percutaneo (Tabela 1).
Durante o periodo do estudo, todos os procedimentos percutaneos
foram realizados pelo acesso femoral.

O escore ACUITY apresentou distribuicao normal, com
média de 16 = 7,0 e mediana de 16 (intervalo interquartil,
11-21). O escore CRUSADE também apresentou distribuigao
normal, com média de 39 + 15 e mediana de 40 (intervalo
interquartil, 29 — 50). Durante a hospitalizagao, observou-se
sangramento maior em 31 pacientes, resultando em incidéncia
de 6%. Desses, 23 eventos relacionaram-se ao local de pungao
femoral, 5 foram sangramento gastrointestinal, e 3 em outros
locais. Apenas um sangramento maior foi fatal (tipo 5).

Concordancia entre ACUITY e CRUSADE

De acordo com o escore ACUITY, 26% dos pacientes foram
definidos como de alto risco para sangramento (risco = 10%),
enquanto que o escore CRUSADE classificou 48% como de alto
risco. Houve concordéancia de 69% entre os dois escores para
a definigao de alto risco, com um modesto coeficiente Kappa
de 0,36 (IC 95% = 0,28 - 0,43; p < 0,001). Com relacao aos
pacientes em que houve discordancia entre os dois escores,
85% foram caracterizados como de alto risco pelo CRUSADE.
Quando o risco de sangramento foi definido como baixo,
moderado ou alto (de acordo com os tercis dos escores), a
concordancia entre o CRUSADE e o ACUITY também foi
modesta (57%, Kappa = 0,36; IC95% = 0,30-0,43; p < 0,001).

Valor Preditivo de ACUITY versus CRUSADE

Calibracao

Quanto a predigao da incidéncia de sangramento, ACUITY
e CRUSADE foram semelhantes, como mostra o resultado
do teste do qui-quadrado de Hosmer e Lemeshow de 7,1
(p=042)e7,5(p=0,38), respectivamente.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e tratamento durante a hospitalizagdo

Caracteristicas basais

Tamanho da amostra 519
Idade (anos) 67 +13
Sexo feminino 237 (46%)

Diagnéstico indice

Angina instavel 191 (37%)

IAMSSST 215 (41%)
IAMCSST 113 (22%)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,16 £1,0
Classe Killip > 1 87 (17%)

Escore Grace (mediana, 11Q)
GRACE baixo risco

119 (96 - 148)
221 (43%)

GRACE risco intermediario 161 (31%)

GRACE alto risco 137 (26%)
Escore angiografico de Gensini (mediana, 11Q) 109 (71 - 166)
Doenga coronariana grave* 187 (36%)
Tratamento intra-hospitalar
Aspirina 512 (99%)
Clopidogrel 465 (90%)
Ticagrelor 9(0,2%)
Abxicimab 14 (2,6%)
Tirofiban 16 (3,1%)
Enoxaparina 434 (84%)
Fondaparinux 16 (3,1%)
Heparina néo fracionada 17 (3,3%)
Intervenc&o coronariana percutanea 193 (37%)
Angiografia coronariana sem intervengao 210 (41%)
Cirurgia de revascularizagdo miocardica 44 (8,5%)

IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do
segmento ST; IAMSSST: infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento
do segmento ST; IIQ: intervalo interquartil. *les&o de tronco ou triarterial.

Discriminacao

A habilidade discriminatéria do escore ACUITY para
eventos de sangramento foi demonstrada pela Estatistica
C de 0,73 (IC 95% = 0,63 - 0,82), significativamente
melhor do que a Estatistica C do CRUSADE de 0,62
(IC 95% = 0,53 - 0,71; p = 0,04 para a comparagao
entre os escores) (Figura 1). Os pontos de corte 6timo para
ACUITY e CRUSADE foram 19 e 31, respectivamente.
Com base nesses pontos, o CRUSADE apresentou melhor
sensibilidade (90%; IC 95% Cl = 80% — 100%) do que o
ACUITY (71%; IC 95% = 55% — 87%; p = 0,004), mas as
custas de especificidade muito pior do CRUSADE (32%;
IC 95% = 28% — 36%) em relacdo ao ACUITY (71%;
IC95% = 67% —75%; p < 0,001).

A superioridade da Estatistica C do ACUITY em relagao ao
CRUSADE foi consistente para SCA sem supradesnivelamento
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do segmento ST (0,66 versus 0,57, respectivamente) e SCA
com supradesnivelamento do segmento ST (0,87 versus 0,80,
respectivamente) (Figura 2).

Reclassificacao pelo ACUITY

Dos 488 individuos sem sangramento, o CRUSADE
classificou incorretamente 330 como de alto risco de
acordo com o ponto de corte 6timo. O ACUITY reclassificou
corretamente 200 desses pacientes como de baixo risco.
Dos 158 pacientes corretamente classificados pelo
CRUSADE como de baixo risco, o ACUITY reclassificou
incorretamente 11 como de alto risco. Portanto, na auséncia
de sangramento, o ACUITY, em comparagdao ao CRUSADE,
forneceu mais reclassificacdo correta. Isso resultou em um
significativo NRI de 0,38 para pacientes sem sangramento
(p < 0,001).

Dos 31 pacientes com sangramento, o CRUSADE
classificou incorretamente trés como de baixo risco, nenhum
dos quais foi reclassificado pelo ACUITY. Dos 28 pacientes
corretamente classificados pelo CRUSADE como de alto
risco, o ACUITY reclassificou incorretamente seis como de
alto risco. Portanto, na presenga de sangramento, o ACUITY,
em comparagao ao CRUSADE, forneceu mais reclassificagao
incorreta. Isso resultou em um NRI de - 0,19 para pacientes
com sangramento (p = 0,01).

Como o NRI positivo em pacientes sem sangramento foi
maior do que o NRI negativo em pacientes com sangramento,
um NRI global de + 0,19 (p = 0,02) indicou a reclassificacao
correta pelo ACUITY em relagdo ao CRUSADE (Tabela 2).

Quando pontos de corte de estudos prévios de validagao
foram utilizados como limiares de risco = 10% (ACUITY > 20
e CRUSADE > 40), observou-se um NRI global similar de
+ 0,20 (p = 0,03). Isso resultou de um nao significativo
NRI de — 0,03 nos pacientes com eventos (p = 0,92) e um
significativo NRI de + 0,23 naqueles sem eventos.

Valor Preditivo Independente

Quando o ACUITY e o CRUSADE foram selecionados
como covaridveis numéricas num modelo de regressao
logistica para predicao de sangramento maior, o CRUSADE
perdeus significancia estatistica (p = 0,66), enquanto o ACUITY
permaneceu como um preditor de sangramento (OR = 1,12;
IC95% = 1,06 —1,19; p < 0,001).

Razées para a superioridade do ACUITY: Analise
Exploratéria

Das quatro varidveis exclusivas do escore ACUITY, as trés
seguintes mostraram-se significativamente associadas com
sangramento: idade média, mais alta nos individuos com
sangramento do que naqueles sem (76 + 11 anos versus
67 = 13 anos, respectivamente; p < 0,001); leucometria,
mais alta nos individuos com sangramento do que naqueles
sem (10.876 =+ 3.735 versus 9.062 = 4.510, respectivamente;
p = 0,03); e infarto de qualquer tipo, mais prevalente nos
pacientes com sangramento, enquanto angina instavel foi
menos prevalente (p = 0,005). Apenas a creatinina nao se
associou com sangramento (Tabela 3).
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Figura 1 - Curvas Receiver-Operating Characteristic do risco de sangramento de acordo com os escores ACUITY e CRUSADE. A Estatistica C do ACUITY foi
significativamente melhor do que a do CRUSADE.
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Figura 2 - Curvas Receiver-Operating Characteristic do risco de sangramento de acordo com os escores ACUITY e CRUSADE, nos subgrupos de sindrome coronariana
aguda sem e com supradesnivelamento do segmento ST. A Estatistica C do ACUITY foi consistentemente melhor do que a do CRUSADE, a despeito da apresentagao

da sindrome coronariana aguda.
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Tabela 2 - Reclassificagao liquida (NRI) obtida com a estratificagao de risco pelo ACUITY em comparagdo ao CRUSADE

Reclassificagao pelo ACUITY
Eventos observados CRUSADE NRI Z Escore Valor de p
Baixo risco Alto risco
Baixo risco = 3 3 0
Sangramento (31) -0,19 2,49 0,01
Alto risco = 28 6 22
Baixo risco = 158 147 1
Sem sangramento (488) +0,38 13 < 0,001
Alto risco = 330 200 130
NRI global pelo escore ACUITY +0,19 2,34 0,02

Ao contrdrio, das cinco varidveis exclusivas do CRUSADE,
apenas frequéncia cardiaca (86 = 22 versus 78 + 19;
p = 0,02) e clearance de creatinina (47 £ 25 ml/min versus
60 + 26 ml/min; p = 0,008) diferiram entre os dois grupos.
Diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenca vascular nao
alcancaram significancia estatistica.

Por fim, as duas varidveis comuns ao ACUITY e ao
CRUSADE (sexo e hematécrito) nao diferiram entre individuos
com e sem sangramento. Portanto, as varidveis melhor
relacionadas a sangramento acham-se presentes no escore
ACUITY, servindo como uma razao para sua superioridade
preditiva (Tabela 3).

Discussao

O presente estudo fornece a primeira comparagao entre
as duas melhores ferramentas validadas para predicao
de sangramento maior em pacientes com SCA. Na nossa
amostra populacional, o escore ACUITY apresentou melhor
desempenho do que o CRUSADE. A superioridade do
ACUITY foi indicada por uma diferenca absoluta de 0,11 na
Estatistica C e uma reclassificacao liquida de 0,19 em relacao
a classificacao do CRUSADE. Além disso, o escore CRUSADE
nao sustentou sua significancia na andlise multivariada, ao
passo que o valor preditivo do ACUITY foi reforcado por sua
associacao independente com sangramento.

A prevengao eficiente de eventos isquémicos recorrentes
na SCA é obtida através de terapia antitrombdtica agressiva
e intervencao coronariana precoce. Entretanto, tal
eficiéncia é alcangada as custas de aumento dos eventos de
sangramento'"*. Como o sangramento maior estd associado
com aumento de morbimortalidade’'*'¢, a decisdo clinica
deve balancear o risco de isquemia versus o de hemorragia'’.
Modelos multivariados para predicao de eventos isquémicos
na SCA sao bem calibrados e apresentam bom desempenho
discriminatério. Estudos anteriores compararam os dois
modelos mais populares, escores TIMI e GRACE**.
Esses estudos estabeleceram o escore GRACE como o melhor
modelo para predizer desempenho nos pacientes com
SCA. Ao contrdrio, os escores de sangramento nunca foram
comparados entre si.

Antes do presente estudo, podia-se esperar que o
escore CRUSADE fosse o melhor preditor de sangramento.
Primeiro, por possuir maior nimero de variaveis e dispostas
de maneira mais quantitativa do que o escore ACUITY?®.
Segundo, o escore CRUSADE foi derivado de um registro
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observacional de maior tamanho amostral, ao contrario
do escore ACUITY, criado a partir de um ensaio clinico.
Portanto, devemos explorar as razées para o escore
ACUITY ter apresentado melhor desempenho do que o
CRUSADE. Como demonstrado na secdo ‘Resultados’, a
discordancia entre os dois escores deveu-se ao fato de que o
CRUSADE superestimou o risco em comparagao ao ACUITY.
Isso resultou em maior sensibilidade do escore CRUSADE para
a predicao de sangramento, as custas de uma especificidade
muito menor. Isso sugere que o maior nimero de variaveis
no CRUSADE determinou um niimero excessivo de pacientes
caracterizados como vulneraveis a sangramento. Além disso,
duas importantes variaveis estao presentes apenas no ACUITY:
idade e tipo de SCA. A primeira esta universalmente presente
em todos os modelos de sangramento até o momento, exceto
no CRUSADE. A segunda estd clinicamente relacionada a
agressividade do tratamento, que predispoe ao sangramento.
Entretanto, o tipo de SCA nao foi nem considerado na andlise
univariada do CRUSADE. Por fim, demonstramos que um
maior nimero de variaveis exclusivas do ACUITY associou-se
asangramento, em comparagao ao CRUSADE. Isso indica que
a escolha das variaveis candidatas na etapa inicial da anélise
univariada foi melhor no modelo do ACUITY.

E importante notar a preocupagido de que nossos
resultados possam dever-se a maior semelhanca de nosso
estudo com os estudos do ACUITY do que com aqueles
do CRUSADE - caracteristicas listadas na Tabela 4.
Entretanto, ndo parece ser o caso, uma vez que a populagao
do nosso estudo assemelha-se mais aquela do Registro
CRUSADE do que a do ACUITY. Como o nosso estudo, o
CRUSADE é um registro do mundo real, enquanto o ACUITY
é um ensaio clinico. O CRUSADE, assim como o nosso estudo,
incluiu SCA tanto com quanto sem supradesnivelamento do
segmento ST, enquanto o ACUITY incluiu apenas SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST. Embora a definigao
de sangramento maior seja similar nos dois estudos, o
CRUSADE apresentou maior incidéncia de sangramento do
que o ACUITY (9,6% versus 3,8%). Nossa incidéncia ficou
entre as duas. Portanto, o melhor desempenho do ACUITY
nao resultou das maiores semelhancas entre a nossa amostra
e aquela do Registro ACUITY.

A nossa tabela de reclassificagao liquida indicou que
330 pacientes sem sangramento foram erroneamente
classificados pelo CRUSADE como de alto risco para
sangramento, devido a baixa especificidade daquele
escore. Assim, o uso do CRUSADE direciona a decisao
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Tabela 3 - Associagéo das variaveis individuais dos escores com sangramento maior

Sangramento Sem sangramento Valor de p
Tamanho da amostra 31 488
Critérios comuns
Sexo feminino 15 (48%) 267 (55%) 0,49
Hematdcrito (%) 40+47 40+55 0,53
Critérios exclusivos do CRUSADE
Frequéncia cardiaca (bpm) 86 +22 78+19 0,02
Clearance de creatinina (ml/min) 4725 60 + 26 0,008
Diabetes 14 (45%) 172 (35%) 0,27
Insuficiéncia cardiaca 9 (29%) 78 (16%) 0,06
Doenga vascular 18 (58%) 279 (58%) 0,97
Critérios exclusivos do ACUITY
|dade (anos) 76+ 11 67 £13 < 0,001
Leucometria 10,876 + 3,735 9,062 + 4,510 0,03
Apresentagao 0,005
IAMCSST 9 (29%) 104 (21%)
IAMSSST 19 (61%) 196 (40%)
Angina instavel 3(9,7%) 188 (39%)
Creatinina sérica (mg/dL) 13+12 1,2+09 0,27

IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST, IAMSSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST.

Tabela 4 - Diferengas entre os escores ACUITY e CRUSADE

ACUITY CRUSADE
Estudo de validagao
Tamanho da amostra 17.000 71.000
Tipo de SCA SO IAMSSST IAMCSST e IAMSSST
Tipo de estudo Ensaio clinico randomizado Coorte observacional
Incidéncia de sangramento 3% 9%
Numero de varidveis 6 8
Idade computada Sim Nao
Tipo de SCA computada Sim Néo

IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST, IAMSSST: infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST;

SCA: sindrome coronariana aguda.

clinica para uma abordagem mais conservadora, podendo
deixar de oferecer terapia otimizada para pacientes que
dela poderiam se beneficiar. Em vez disso, o uso do
ACUITY corrigiu esse erro em 200 dos 330 pacientes.
Por outro lado, o CRUSADE tem melhor sensibilidade do que
o ACUITY para detectar aqueles vulneraveis a sangramento.
No entanto, sua vantagem em sensibilidade é muito menor
do que a desvantagem em especificidade, levando a uma
melhora liquida do ACUITY em relagdao ao CRUSADE.

A aplicabilidade dos nossos achados deve ser discutida
a luz da representatividade da nossa populagao amostral.
Selecionamos pacientes consecutivos com critérios bem

definidos para SCA, com um perfil de risco igualmente
distribuido em baixo, intermedidrio e alto pelo escore
GRACE, como esperado pela definigao de risco com
base nos tercis do escore. Além disso, a idade média foi
tipica da populagao com SCA, com distribuigao simétrica
de homens e mulheres. Portanto, acreditamos que nossa
amostra represente uma populagdo média de pacientes
com SCA.

A principal limitagao do nosso estudo foi o nimero
relativamente modesto de eventos de sangramento, implicando
imprecisio quanto a magnitude da superioridade do ACUITY.
Por outro lado, como principal problema de uma amostra
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pequena, o erro tipo Il ndo ocorreu. A diferenga de Estatistica
C entre os dois estudos alcangou significancia. Ainda que nao
definitivo, este estudo € a primeira indicacao de que o escore
ACUITY é uma ferramenta promissora para a estratificagao de
risco/beneficio na SCA.

Concluindo, como a primeira comparagao entre os escores
de sangramento ACUITY e CRUSADE, o presente estudo
sugere que o primeiro tenha melhor acurécia.
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