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Resumo

Fundamento e objetivos: Apesar da elevada carga de doenca cardiovascular (DCV) na América Latina e no Caribe (ALC),
ainda sao escassos os modelos de predicao de risco adaptados para uso nas populacdes da ALC. O objetivo deste estudo
foi recalibrar os modelos de risco Systematic COronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) para estimar o risco de DCV em 10
anos em individuos sem DCV prévia ou diabetes melito na ALC, dando origem aos modelos SCORE2 para a América
Latina e o Caribe (SCORE2-LAC).

Métodos: Os modelos SCORE2 especificos por sexo e ajustados para riscos competitivos foram recalibrados de acordo
com a incidéncia atual de DCV em quatro regioes de risco, definidas com base nas taxas nacionais de mortalidade por
DCV padronizadas por idade e sexo. Para a recalibracao, foram utilizadas distribuicées de fatores de risco especificas
de cada regiao. A incidéncia de DCV foi estimada com base nos dados de mortalidade por DCV e nas razdes entre o
total de primeiros eventos e os eventos fatais de DCV, obtidas de 40 237 152 individuos (1 261 329 eventos de DCV).
A validacao externa incluiu 132 512 individuos sem DCV prévia ou diabetes provenientes de 11 coortes de sete paises
(3938 eventos de DCV). A discriminagao foi avaliada por meio do indice C de Harrell.

Resultados: Nos conjuntos de dados de validacao externa, o indice C combinado do SCORE2-LAC foi de 0,740
(intervalo de confianca de 95% [IC 95%]: 0,716-0,763), com indices C especificos de cada coorte variando de 0,674 (IC
95%: 0,588-0,761) a 0,789 (IC 95%: 0,747-0,831). O risco estimado de DCV variou substancialmente entre as quatro
regides de risco da ALC. Para uma pessoa de 50 anos, nao fumante, com pressao arterial sistélica de 140 mmHg,
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colesterol total de 213 mg/dL (5,5 mmol/L) e colesterol da lipoproteina de alta densidade de 50 mg/dL (1,3 mmol/L),
o risco previsto variou de 3% nos paises de baixo risco a 10% nos paises de risco muito alto entre as mulheres e de
4% a 10% entre os homens.

Conclusées: Os modelos SCORE2-LAC fornecem estimativas atuais e especificas por regiao do risco de DCV em 10 anos
em individuos aparentemente saudaveis, permitindo identificar aqueles com alto risco de DCV em toda a ALC. Resumo
Grafico Estruturado.

Palavras-chave: Estimativa de risco; doenca cardiovascular; fatores de risco; estudos prospectivos; América Latina e Caribe.

Abstract

Background and Aims: Despite the high burden of cardiovascular disease (CVD) in Latin America and the Caribbean (LAC), risk prediction
models adapted for use in LAC populations remain limited. The aim of this study was to recalibrate the Systematic COronary Risk Evaluation 2
(SCORE2) risk models for estimating 10-year CVD risk in individuals without prior CVD or diabetes mellitus in LAC, resulting in the SCORE2 Latin
America and the Caribbean (SCORE2-LAC) models.

Methods: Sex-specific, competing risk-adjusted SCORE2 models were recalibrated to contemporary CVD incidence across four risk regions,
defined by country-level age- and sex-standardized CVD mortality rates, using region-specific risk factor distributions. Cardiovascular disease
incidence was estimated from CVD mortality data and ratios of the total first-to-fatal CVD events, derived from 40237 152 individuals (1261329
CVD events). External validation included 132 512 individuals without prior CVD or diabetes from 11 cohorts across seven countries (3938 CVD
events). Discrimination was assessed using Harrell’s C-index.

Results: In the external validation datasets, the pooled C-index of SCORE2-LAC was .740 [95% confidence interval (Cl) .716—-.763], with cohort-
specific C-indices ranging from .674 (95% Cl .588-.761) to .789 (95% Cl .747-.831). Estimated CVD risk varied several-fold across the four LAC
risk regions. For a 50-year-old non-smoker with a systolic blood pressure of 140 mmHg, total cholesterol of 213 mg/dL (5.5 mmol/L), and HDL
cholesterol of 50 mg/dL (1.3 mmol/L), the predicted risk ranged from 3% in low-risk countries to 10% in very-high-risk countries for women,
and from 4% to 10% for men.

Conclusions: The SCORE2-LAC models provide region-specific contemporary estimates of 10-year CVD risk in apparently healthy individuals,

enabling identification of individuals at high CVD risk across LAC. Structured Craphical Abstract.

Keywords: Risk estimation; Cardiovascular disease; Risk factors; Prospective studies.; Latin America and the Caribbean.

Introducao

As doencas cardiovasculares (DCVs), particularmente a
cardiopatia isquémica e o acidente vascular cerebral (AVC),
sao as principais causas de morte em todo o mundo e foram
responsdveis, respectivamente, por aproximadamente 8,9
milhoes e 6,8 milhdes de mortes em 2023, respectivamente.’
As diretrizes recomendam o uso de modelos de predicao
de risco de DCV para identificar individuos com risco
cardiovascular elevado e orientar as decisdes relativas ao
tratamento preventivo.** Esses modelos integram informagoes
sobre fatores de risco clinicos e geralmente sdo usados para
estimar o risco individual de eventos cardiovasculares fatais e
nao fatais em 10 anos, o que permite identificar os individuos
com risco elevado — aqueles com maior probabilidade de obter
beneficio absoluto com mudancas no estilo de vida e tratamento
precoce dos fatores de risco.*® Para individuos aparentemente
saudaveis, os modelos de Systematic COronary Risk Evaluation
2 (SCORE2) foram incorporados as diretrizes de prevengao
de DCV de 2021 da European Society of Cardiology (ESC).>*
Entre os principais pontos fortes do SCORE2 estao o ajuste para
riscos competitivos e a recalibrago sistematica por meio de
dados agregados em nivel populacional. Nessa abordagem de
recalibracdo, os coeficientes originais do SCORE2 sao mantidos,
enquanto os riscos previstos sao adaptados para refletir as taxas
locais de eventos de DCV e as distribuicoes dos fatores de risco.
Essa abordagem foi inicialmente aplicada as regioes de risco
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europeias e, mais recentemente, utilizada para desenvolver os
modelos SCORE2 para a regido Asia-Pacifico.>” A validade mais
ampla dessa estratégia de modelagem é corroborada por uma
recente validagdo externa multinacional de grande porte em
que 0 SCORE2 apresentou desempenho geralmente satisfatério
em diferentes regides geograficas e contextos clinicos.?

Na América Latina e no Caribe (ALC), a carga de DCV
permanece elevada, e a mortalidade prematura por
cardiopatia isquémica continuou aumentando nas Gltimas
duas décadas.” Apesar dessa elevada carga de DCV, a
maioria dos modelos de predigdo de risco existentes foi
desenvolvida e validada principalmente em populagoes
europeias ou norte-americanas, com relativamente poucos
dados provenientes de populagoes da ALC.>'" Como as
taxas de eventos de DCV, a letalidade e os niveis médios
dos fatores de risco variam ao longo do tempo e entre as
populacoes, os modelos desenvolvidos em determinado
contexto podem superestimar ou subestimar o risco quando
aplicados em outros contextos.'>" Essas diferengas nao sao
plenamente captadas pelos preditores de risco, pois também
refletem variagdes mais amplas nas caracteristicas regionais
e populacionais, como o contexto socioeconémico, a
ancestralidade genética e os sistemas de satide." Portanto, é
necessario recalibrar os modelos com dados representativos
para garantir que os riscos previstos reflitam com precisao o
risco atual de DCV na populagao-alvo.


https://abccardiol.org/en/
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Figura Central: Desenvolvimento e Validacdo Externa dos Modelos SCORE2 na América Latina e no

ABC Cardiol
Caribe (SCORE2-LAC) para Estimar o Risco de Doengas Cardiovasculares em 10 Anos

Resumo Grafico Estruturado

Questao Principal
Como a estimativa do risco de doenga cardiovascular (DCV) em 10 anos para individuos sem DCV prévia ou diabetes melito na
América Latina e no Caribe (ALC) pode ser aprimorada?

Principal Achado

Os modelos SCORE2 para a América Latina e o Caribe (SCORE2-LAC) foram recalibrados para refletir a incidéncia de DCV especifica
por sexo e ajustada para riscos competitivos em quatro regides da ALC, resultando em indice C combinado de 0,740. O risco variou
significativamente entre as regides de risco da ALC, evidenciando diferencas regionais no risco de DCV.

Mensagem Principal
0s modelos SCORE2-LAC recalibrados fornecem estimativas contemporaneas e especificas de cada regido do risco de DCV em 10 anos
em individuos aparentemente saudaveis, permitindo identificar aqueles com maior risco de DCV e orientar a prevencao cardiovascular.

SCORE2-LAC
Métodos Exemplos individuais
50 anos
Fumante
. PAS: 140 mmHg
- Utilizagdo dos coeficientes originais do b Colesterol total: 5,5 mmol/L ou 213 mg/dL I
. ggossizses da ALC sdo agrupados em | HDL-c: 1,3 mmol/L ou 50 mg/dL

quatro regides de risco com base nas taxas
padronizadas de mortalidade por DCV (EGS
da OMS)

« Recalibragéo para as regides de risco utilizando
dados agregados (obtidos a partir de dados de 6% 9%
aproximadamente 40,2 milhdes de individuos)

« Validagao externa utilizando dados da ALC

Baixo Moderado Alto  Muitoalto Baixo Moderado Alto  Muitoalto

Resultados Principais Caracteristicas
Estima o risco em 10 anos de Tabela de risco de
eventos fatais e ndo fatais de ﬁ facil utilizagao e
DCV em toda a ALC calculadora on-line
« Validagdo externa com 132 512
individuos sem DCV prévia ou diabetes
provenientes de 11 estudos de coorte Recalibrado para refletir o risco Pode ser facilmente
(3 938 eventos de DCV) . de DCV mais contemporaneo e atualizado para refletir
: lgd'ce Elecibliaeet SRl 05 representativo nas regides da a incidéncia futura de
716-0,763) ) . )
- indice C semelhante entre as regides ALC de risco baixo, moderado, DCV e os pgrfls dos
de risco e entre homens e mulheres alto e muito alto fatores de risco
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Exemplo dos modelos SCORE2-LAC recalibrados para as quatro regides de risco da ALC, com destaque para as diferengas regionais
nos perfis de risco de DCV. ALC: América Latina e Caribe; DCV: doenga cardiovascular; EGS: Estimativas Globais de Saude; HDL-c:
colesterol da lipoproteina de alta densidade; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; OMS: Organizacdo Mundial da Saude; PAS:
pressdo arterial sistolica; SCORE2: Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2 para a América Latina e o Caribe. Fonte: Bijker
S, et al. European Heart Journal.
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Os dois modelos de predigao de risco de DCV adaptados
regionalmente e atualmente disponiveis para uso na ALC
sdo as tabelas de risco de DCV da Organizagao Mundial da
Satde (OMS) e o Globorisk-LAC.""> Os modelos SCORE2
para a América Latina e o Caribe (SCORE2-LAC) ampliam
essas abordagens existentes ao aplicarem a estratégia de
recalibragao do SCORE2 a taxas atuais de incidéncia de DCV
obtidas de fontes de dados de grande escala em toda a ALC.
Em vez de desenvolver um novo modelo de predicao, foram
mantidos os coeficientes originais do SCORE2, enquanto as
estimativas de risco de DCV foram adaptadas para refletir as
diferengas na carga subjacente de DCV e nas distribui¢oes
dos fatores de risco entre as populagées da ALC. Essa
estratégia também considera o risco competitivo de morte ndo
relacionada a DCV, limitando assim a possivel superestimagao
do risco de DCV, particularmente entre individuos mais velhos
e em populagdes com elevada mortalidade nao relacionada
a DCV. Além disso, a disponibilidade de dados de diversas
coortes da ALC permitiu a ampla validagdo externa dos
modelos resultantes em populagées locais.

O objetivo deste estudo foi recalibrar os modelos SCORE2
por meio da incidéncia de DCV e das distribuigdes dos fatores
de risco especificas por idade e sexo na ALC, bem como
validar externamente os modelos SCORE2-LAC resultantes
para estimar o risco de DCV em 10 anos em individuos sem
DCV prévia ou diabetes melito.

Métodos

Delineamento do estudo

O projeto SCORE2-LAC compreendeu varias etapas (Figura 1).
Primeiro, foram definidas quatro regides de risco na ALC com
base nas taxas de mortalidade por DCV de 2019 da OMS,
padronizadas por idade e sexo, que serviram de base para a
subsequente recalibragdo dos modelos SCORE2. Segundo,
os modelos SCORE2 originais foram recalibrados em cada
regido de risco para refletir as circunstancias atuais da ALC,
usando a incidéncia de DCV e as distribuicoes dos fatores de
risco especificas por idade e sexo. Terceiro, o desempenho
externo dos modelos recalibrados foi avaliado com base em
dados individuais de participantes de estudos de coorte. O
desempenho também foi comparado com o de dois modelos
de predigdo de risco existentes: as tabelas de risco de DCV da
OMS e o Globorisk-LAC."" Quarto, foram construidas tabelas
de risco mediante a estimativa do risco de DCV para perfis
especificos de fatores de risco, ilustrando a variagao entre as
regides de risco. Por fim, para ilustrar a variagao do risco de
DCV entre os paises da ALC, os modelos foram aplicados aos
niveis atuais de fatores de risco especificos de cada pais para
estimar as distribuigoes do risco em 10 anos e a proporgao
de individuos em cada categoria de risco.

Os modelos SCORE2 originais foram desenvolvidos
mediante dados individuais de participantes de 44 coortes
da Emerging Risk Factor Collaboration e do UK Biobank.®
Para o SCORE2-LAC, os coeficientes dos modelos SCORE2
originais foram recalibrados para a ALC, sem desenvolver um
novo modelo. Os modelos SCORE2 originais sao especificos
por sexo e estimam o risco em 10 anos de um primeiro
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evento de DCV fatal ou ndo fatal em individuos sem DCV
prévia, considerando a morte nao relacionada a DCV como
risco competitivo por meio dos modelos de Fine e Gray. Os
preditores incluem idade, tabagismo atual, pressao arterial
sistélica (PAS), colesterol total e colesterol de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C). Ao longo deste estudo, o sexo foi
utilizado conforme registrado nas fontes de dados originais e
categorizado como feminino ou masculino. Foram incluidos
termos de interacao com a idade para todos os preditores, a
fim de considerar a reducao das associagdes de risco relativo
com a ocorréncia de DCV em idades mais avangadas' (ver
Tabela S1 dos Métodos Suplementares para os coeficientes
originais do SCORE2). Embora o SCORE2 ndo se destine
ao uso em individuos com diabetes melito, participantes
com diabetes foram incluidos durante o desenvolvimento
dos modelos, com ajuste para a presenca da doenga. Isso
foi necessério porque as taxas de mortalidade em nivel
populacional e as distribuicbes dos fatores de risco utilizadas
na recalibragao estavam disponiveis apenas de forma agregada
e, portanto, ndo podiam ser restritas aos individuos sem
diabetes. Demonstrou-se que os coeficientes dos preditores
sdo estaveis ao longo do tempo e entre diferentes regides
geograficas.”'®

Fontes de dados e procedimentos

Os paises da ALC foram agrupados em quatro regides de
risco de acordo com as taxas de mortalidade por DCV por
100 000 habitantes, padronizadas por idade e sexo, utilizando
as Estimativas Globais de Satde (EGS) de 2019 da OMS
(Classificagao Internacional de Doencas, 102 revisao [CID-10],
capitulo IX, 100-199).® Foram aplicados os mesmos valores de
corte dos modelos SCORE2 para a Europa e a Asia-Pacifico
para definir as regioes de risco: baixo risco (<100 mortes por
DCV por 100 000 habitantes), risco moderado (100 a <150),
alto risco (150 a <300) e risco muito alto (=300) (Figura 2,
Tabela ST dos Dados Suplementares). Nao havia dados de
mortalidade disponiveis para a Guiana Francesa e varias ilhas
pequenas, apresentadas em cinza na Figura 2 e na Tabela S1
dos Dados Suplementares.

Para a recalibragao para a ALC, os riscos previstos de DCV
em 10 anos pelos modelos SCORE2 originais foram alinhados
a incidéncia esperada de DCV em 10 anos nas regioes de
risco, estratificada por idade e sexo (consultar os Métodos
Suplementares para obter detalhes). Os riscos previstos
em 10 anos foram obtidos aplicando-se os coeficientes
originais do SCORE2 aos niveis médios dos fatores de risco
especificos por idade e sexo (prevaléncia de tabagismo e
diabetes, PAS, colesterol total e HDL-C), provenientes da
representacdo da ALC na Non-Communicable Disease Risk
Factor Collaboration (NCD-RisC)."”?* A incidéncia esperada
de DCV em 10 anos foi estimada convertendo-se as taxas de
mortalidade por DCV especificas de cada pais, provenientes
das EGS de 2019 da OMS e disponiveis para 32 paises da ALC,
conforme detalhado na Tabela ST dos Dados Suplementares,
em incidéncia total de DCV (fatal e nao fatal), utilizando
multiplicadores especificos por idade e sexo em cada regiao
de risco.' Esses multiplicadores foram obtidos das razoes
entre o total de primeiros eventos de DCV e os eventos fatais
de DCV, calculadas utilizando dados do conjunto de dados
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Classificag@o dos paises em
quatro regides de risco com
base nas taxas de mortalidade
por DCV da OMS padronizadas
por idade e sexo

Risco previsto de DCV
Ritabieihiebl Com base nos coeficientes originais do SCORE2 e nos niveis médios
A 4 v dos fatores de risco especificos de cada regido, por idade e sexo

Recalibragéo do SCORE2
para as regides de risco da

América Latina e do Caribe

Incidéncia especifica por idade e sexo calculada mediante o
2 redimensionamento dos dados de mortalidade por DCV da

OMS especificos de 32 paises e multiplicadores especificos
por idade e sexo calculados com base em dados de registros
e coortes de 40,2 milhdes de individuos, com 1,26 milhdo de

Risco esperado de DCV

eventos de DCV

A 4 (

o Coortes contemporaneas externas
Validag@o externa 132 512 individuos com idade entre 40 e 69 anos, sem DCV
prévia ou diabetes melito, provenientes de 11 coortes

Figura 1 — Delineamento do estudo. Criado por BioRender.com.

do Ministério da Satde do Chile, do Barbados National
Registry for Chronic Noncommunicable Diseases (BNR-Stroke
e BNR-Heart)?' e do Coorte de 100 Milhées de Brasileiros*
(Tabela S2 dos Dados Suplementares e Apéndice S1 dos
Dados Suplementares). Em conjunto, essas fontes de dados
incluiram 40 237 152 individuos da ALC e 1 261 329 eventos
de DCYV, fornecendo informagoes especificas por regiao sobre
eventos fatais e nao fatais de DCV entre individuos sem DCV
prévia. Os multiplicadores das recalibragdes do SCORE2 para
a Europa e a Asia-Pacifico foram incorporados ao processo
de modelagem para aumentar a estabilidade das relagbes
estimadas entre as faixas etdrias. Mais detalhes sobre as fontes
de dados e os métodos sao apresentados nas Figuras S1-2 e
na Tabela S2 dos Métodos Suplementares.

A validagao externa dos modelos SCORE2-LAC foi realizada
por meio de dados de 132 512 individuos e 3938 eventos de
DCV provenientes de 11 coortes que nao contribuiram para
o desenvolvimento nem para a recalibragao dos modelos. Os
seguintes estudos individuais foram incluidos na validagao
externa: a coorte Maule (MAUCO, Chile),”® a coorte do
Center of Excellence in Chronic Diseases (CRONICAS, Peru),*
a National Health Survey (Chile),** o estudo CESCAS (Chile,
Uruguai e Argentina),* a coorte da Fundacién Santa Fe de
Bogota (FSFB, Colombia),?” a coorte Eventos Cardiovasculares
(Argentina),”® o Mexico City Prospective Study (MCPS),* a
coorte da cidade de Rauch (RAUCH, Argentina),*® o ELSA-
Brasil (Brasil),®" a coorte Mendoza (Argentina),*? e o Grupo
de Andlisis de Riesgo cardiovascular y Datos Epidemioldgicos
Longitudinales — Uruguay (GARDEL-UY, Uruguai). Os detalhes
e adistribuigao geografica das coortes na ALC sao apresentados
no Apéndice S2 e na Figura ST dos Dados Suplementares.?*-3?
Em consonancia com o modelo SCORE2 original, foram

incluidos na validagao externa individuos com idade entre 40
e 69 anos, sem DCV prévia ou diabetes melito (os cédigos da
CID-10 utilizados para definir DCV prévia sao apresentados
na Tabela S3 dos Dados Suplementares). As coortes foram
incluidas quando dispunham de medidas iniciais dos fatores
de risco (informagoes sobre os preditores e histérico médico)
e de pelo menos um ano de acompanhamento para eventos
de DCV. A DCV foi definida como um desfecho composto
por mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal
e AVC ndo fatal. A mortalidade cardiovascular foi definida
como morte por doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca,
AVC ou morte stbita.** O acompanhamento prosseguiu até
a primeira ocorréncia de DCV ou o término do periodo de
registro. As mortes por causas nao relacionadas a DCV foram
tratadas como eventos competitivos. Os cédigos da CID-10
incluidos nos componentes fatais e nao fatais do desfecho séo
apresentados na Tabela S4 dos Dados Suplementares.

Analise estatistica

Os detalhes da andlise estatistica e do processo de
recalibragdo sao apresentados nos Métodos Suplementares.
Os modelos de risco foram recalibrados para as regioes de risco
por meio dos niveis médios dos fatores de risco e da incidéncia
de DCV especificos por idade e sexo.' A incidéncia de DCV
foi estimada com base nas taxas de mortalidade especificas de
cada pais, mediante a aplicagao de multiplicadores especificos
por idade, sexo e regido. O risco competitivo de morte nao
relacionada a DCV foi considerado por meio do método
atuarial (tdbua de mortalidade). A calibragdo subsequente
dos modelos SCORE2-LAC foi avaliada comparando-se os
riscos previstos e estimados em 10 anos entre faixas etarias
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. Regido de baixo risco
Regido de risco moderado
Regido de alto risco
Regido de risco muito alto
Excluidos desta analise

Figura 2 - Regibes de risco com base nas taxas de mortalidade por doenga cardiovascular padronizadas por idade e sexo. Os paises
foram agrupados com base nas taxas de mortalidade por doenga cardiovascular padronizadas por idade e sexo provenientes das
Estimativas Globais de Satde da Organizagdo Mundial de Saude: baixo risco (<100 mortes por doenga cardiovascular por 100 000
habitantes), risco moderado (100 a <150), alto risco (150 a <300) e risco muito alto (>300). Os paises e territorios sem dados
suficientes para sua classificagdo em uma regido de risco ou situados fora da regido de interesse sdo apresentados em cinza.

de 5 anos em cada regido de risco. Além disso, a calibragao
foi avaliada entre individuos sem DCV prévia no conjunto
de dados do Ministério da Sadde do Chile, com os riscos
previstos calculados por meio dos niveis médios dos fatores
de risco especificos por idade e sexo no Chile, provenientes
da NCD-RisC."2° A calibragdo foi avaliada comparando-se
0s riscos médios previstos com os riscos observados em 10
anos, com base na incidéncia cumulativa entre faixas etarias
de 5 anos, pois essa abordagem reflete melhor o método de
recalibragao. A calibracao dos modelos SCORE2-LAC também
foi comparada visualmente com a das tabelas de risco de DCV
da OMS e do Globorisk-LAC, utilizando a mesma abordagem
neste conjunto de dados.''> Essa comparagao foi realizada
por meio da versao recalibrada apropriada, especifica por
regido ou pafs, de cada modelo, com os riscos observados
definidos de acordo com o desfecho do SCORE2. Nao foram
realizados testes estatisticos formais da calibragao, pois o teste
de Nam-D’Agostino modificado nao possui uma extensao
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aplicavel ao contexto de riscos competitivos e esses testes
dependem intrinsecamente do poder estatistico.

O desempenho discriminatério, que reflete a capacidade
do modelo de distinguir entre individuos que apresentaram e
aqueles que nao apresentaram o evento de DCV de interesse,
foi avaliado nas coortes de validagao externa utilizando
o indice C de Harrell ajustado para riscos competitivos e
todo o perfodo de acompanhamento observado em cada
coorte.* Os indices C foram estimados separadamente para
cada coorte, tanto para a populagao total quanto por sexo.
Os indices C especificos de cada coorte foram combinados
por meio de metandlise de efeitos aleatérios ponderada
pelo inverso da variancia. As estimativas combinadas foram
calculadas para a populagao total e separadamente por regiao
de risco e sexo. Foram realizadas analises de sensibilidade
restringindo-se o célculo das estimativas combinadas as
coortes com acompanhamento mediano de pelo menos
8 anos e, separadamente, combinando-se as coortes que
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avaliaram o desfecho composto completo de DCV e aquelas
que avaliaram apenas eventos fatais de DCV. O desempenho
discriminatério do SCORE2-LAC nas coortes de validacao
externa foi comparado com o das tabelas de risco de DCV
da OMS e do Cloborisk-LAC. Essas andlises foram restritas
aos individuos para os quais foi possivel estimar o risco com
todos os modelos, garantindo, assim, que o desempenho
dos modelos fosse comparado nos mesmos individuos. Por
exemplo, embora as tabelas de risco de DCV da OMS possam
ser aplicadas a uma faixa etdria mais ampla que a do SCORE2-
LAC, as andlises foram restritas a faixa etaria abrangida por
todos os modelos. Nao foi realizada comparagao direta da
discriminagdo com os modelos SCORE2 europeus originais,
pois a recalibragdo nao altera os coeficientes dos modelos
e, portanto, exerce pouco impacto sobre a discriminagao.
Os indices C foram comparados em cada coorte como a
diferenca entre o0 SCORE2-LAC e cada modelo comparador,
com intervalos de confianga de 95% (IC 95%) obtidos por
reamostragem bootstrap dos individuos, repetida 1000 vezes.
A calibragao foi avaliada apenas nas fontes de dados utilizadas
para a recalibragdo, e ndo nas coortes de validagao externa,
pois era improvavel que as taxas de eventos especificas de
cada coorte fossem representativas por diversos motivos,
incluindo a selegao de grupos de participantes, o recrutamento
inicial realizado em periodos mais antigos ou o alinhamento
incompleto entre os desfechos observados e aqueles previstos
pelos modelos.'>3

Para construir as tabelas de risco de DCV de cada regiao de
risco, os riscos previstos foram estimados utilizando os modelos
recalibrados para perfis especificos de fatores de risco. Embora
o modelo subjacente inclua o colesterol total e o HDL-C, as
tabelas sdo apresentadas de acordo com o colesterol nao
HDL para fins praticos e de apresentagdo. Para comparar a
proporcao da populagao nas diferentes categorias de risco de
DCV segundo os modelos SCORE2-LAC, as distribuigdes dos
riscos previstos foram estimadas para cada pafs da ALC por
meio das estruturas populacionais especificas de cada pais e
as médias e prevaléncias dos fatores de risco especificas por
idade e sexo provenientes da NCD-RisC. Presumiu-se que as
correlagdes entre os fatores de risco fossem semelhantes as
observadas no MCPS (Métodos Suplementares 1.3).2 Em uma
andlise de sensibilidade, essas estimativas foram recalculadas
utilizando a estrutura de correlagao entre os fatores de risco
observada no estudo CESCAS.?

As abordagens utilizadas para lidar com dados ausentes
estdo descritas nos Métodos Suplementares. Para as
abordagens analiticas e os padroes de relato, foram utilizadas
as diretrizes PROBAST e TRIPOD.?**7 As analises foram
realizadas com os softwares estatisticos R (versao 4.3.2, R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) e Stata
(versao 15.1, StataCorp, College Station, TX, EUA).

Resultados

Recalibracao dos modelos

As caracteristicas das fontes de dados utilizadas para obter
os multiplicadores regionais especificos por idade e sexo
para converter as taxas de mortalidade por DCV em taxas

de incidéncia total de DCV, incluindo eventos nao fatais de
DCV entre individuos sem DCV prévia, sdo apresentadas
na Tabela S2 dos Dados Suplementares. Os multiplicadores
resultantes para cada regidao de risco da ALC foram, em
geral, maiores entre as mulheres do que entre os homens e
diminufram com o avancgo da idade (Figura S2 e Tabela S5
dos Dados Suplementares). Além disso, os multiplicadores
tenderam a ser menores nas regiées de maior risco do que
nas regides de risco baixo ou moderado, em consonancia
com os padrdes anteriormente observados na Europa e na
Asia-Pacifico.’” A incidéncia acumulada em 10 anos de
mortalidade por DCV e a incidéncia total de DCV resultante
nas diferentes regioes de risco sao apresentadas na Figura S3
dos Dados Suplementares. Os niveis médios dos fatores de
risco especificos por idade e sexo utilizados na recalibracao
sdao apresentados por regido de risco na Figura S4 dos Dados
Suplementares. Nas diferentes faixas etdrias, as regioes de
maior risco geralmente apresentaram PAS média e niveis
médios de colesterol total e HDL-C mais elevados do que
as regides de menor risco, enquanto os padroes relativos ao
tabagismo e ao diabetes foram menos consistentes. Apesar
dessas diferencas, a aplicagdo dos modelos SCORE?2 originais
a esses niveis médios dos fatores de risco resultou em
riscos previstos relativamente semelhantes entre as regioes
de risco, o que nao refletiu as diferencas na incidéncia
esperada de DCV (Figura S5 dos Dados Suplementares).
Apbs a recalibragao, os riscos previstos de DCV em 10 anos
apresentaram bom alinhamento com a incidéncia total
estimada de DCV nas diferentes regides de risco (Figura S5
dos Dados Suplementares). Em comparagao com o SCORE2-
LAC, os modelos SCORE2 europeus correspondentes
geralmente subestimaram a incidéncia esperada de DCYV,
particularmente entre os homens. Por outro lado, entre as
mulheres mais velhas das regides de risco alto e muito alto,
os modelos SCORE2 europeus tenderam a superestimar
a incidéncia esperada de DCV (Figura S6 dos Dados
Suplementares).

No conjunto de dados do Ministério da Satde do
Chile, os riscos previstos em 10 anos apresentaram boa
concordancia com o risco observado de DCV entre as
mulheres (razao entre o observado e o esperado de 1,03),
enquanto os riscos previstos foram inferiores aos riscos
observados entre os homens (razao entre o observado e o
esperado de 1,26; Figura S7 dos Dados Suplementares).
As tabelas de risco de DCV da OMS e o Globorisk-LAC
subestimaram a incidéncia observada de DCV em maior
grau do que o SCORE2-LAC, embora a calibracao das
tabelas de risco de DCV da OMS tenha sido semelhante
a do SCORE2-LAC entre as mulheres (Figura S8 dos
Dados Suplementares). Em comparagdo com o SCORE2-
LAC, os modelos SCORE2 europeus correspondentes
apresentaram maior subestimacao do risco observado de
DCV entre os homens, particularmente nas idades mais
avancadas, enquanto a calibragdo entre as mulheres foi
mais semelhante (Figura S9 dos Dados Suplementares).

Modelos SCORE2-LAC nas diferentes regioes de risco

As tabelas de risco do SCORE2-LAC para estimar o risco de
DCV nas quatro regioes de risco sao apresentadas na Figura 3.
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Figura 3 - Tabelas de risco do SCORE2-LAC destinadas a predig¢do do risco em 10 anos nas quatro regides de risco da América

Latina e do Caribe.

Devido a recalibragdo, o risco absoluto estimado para
determinada idade e combinacdo de niveis dos fatores de
risco diferiu substancialmente entre as regides de risco. Por
exemplo, para um individuo fumante de 50 anos, com PAS
de 140 mmHg, colesterol total de 213 mg/dL (5,5 mmol/L)
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e HDL-C de 50 mg/dL (1,3 mmol/L), o risco estimado de
DCV em 10 anos variou, entre os homens, de 7% na regiao
de baixo risco a 16% na regido de risco muito alto e, entre
as mulheres, de 5% na regiao de baixo risco a 15% na regiao
de risco muito alto (Figura S10 dos Dados Suplementares).



Bijkerk et al.
Epidemiologia, Prevencao e Politicas de Satide

Artigo Original

Validacao externa dos modelos SCORE2-LAC

A validacao externa dos modelos SCORE2-LAC foi
realizada a partir de dados de 11 coortes de sete paises
da ALC, incluindo apenas individuos sem DCV prévia ou
diabetes melito no inicio do estudo. A distribuicao geogréfica
e as caracteristicas iniciais das coortes de validacao externa
sao apresentadas na Figura ST e na Tabela S6 dos Dados
Suplementares, respectivamente. O indice C combinado geral
foide 0,740 (IC 95%: 0,716-0,763), e os indices C especificos
de cada coorte variaram de 0,674 (IC 95%: 0,588-0,761)
a 0,789 (IC 95%: 0,747-0,831), indicando discriminacao
moderada a boa (Figura 4). Foi observada heterogeneidade
moderada entre as coortes (1> = 52%; 1 = 0,0184 na escala
logit; Q de Cochran = 21,4; gl = 12; p = 0,044). Os indices
C dos modelos SCORE2-LAC foram amplamente semelhantes
entre mulheres e homens e entre as regies de risco (Figuras
S11 e S12 dos Dados Suplementares). Entre as seis coortes
com acompanhamento mediano de pelo menos 8 anos,
o indice C combinado de 0,740 (IC 95%: 0,695-0,780)
foi semelhante a estimativa geral, com heterogeneidade
substancial entre os estudos (I> = 66%; > = 0,0263 na escala
logit; Q de Cochran = 12,4; gl = 5; p = 0,028). Em uma
analise de sensibilidade na qual as estimativas combinadas do
indice C foram calculadas separadamente de acordo com a
definicdo do desfecho, o indice C combinado foi de 0,741

(IC 95%: 0,710-0,770) entre as 11 coortes que avaliaram o
desfecho composto completo de eventos fatais e nao fatais
de DCV e de 0,727 (IC 95%: 0,647-0,794) entre as duas
coortes que avaliaram apenas eventos fatais de DCV. O
desempenho discriminatério foi comparavel entre os modelos
SCORE2-LAC, os modelos laboratoriais e ndo laboratoriais do
Globorisk-LAC e as tabelas laboratoriais e nao laboratoriais
de risco de DCV da OMS nas diferentes coortes (Figuras S13
e S14 dos Dados Suplementares). Os modelos SCORE2-LAC
apresentaram indice C ligeiramente superior ao das tabelas
laboratoriais de risco de DCV da OMS, com diferenca no
indice C de 0,006 (IC 95%: 0,002-0,010).

Distribuicao do risco nas populagées da ALC

Quando os modelos SCORE2-LAC recalibrados foram
aplicados a perfis de fatores de risco especificos por idade
e sexo, a proporgao de individuos com idade entre 40 e 69
anos e risco estimado de DCV em 10 anos >10% variou entre
as regioes de risco: entre os homens, de 14% nos paises da
regido de baixo risco a 60% nos paises da regido de risco
muito alto; e, entre as mulheres, de 0,3% a 54% (Figura 5
e Tabela S8 dos Dados Suplementares para os fatores de
reescalonamento utilizados). A proporgdo de individuos
classificados nas categorias mais elevadas de risco de DCV
em 10 anos aumentou com a idade e foi maior nas regides de

Pais N  Eventos indice C [IC 95%]

Regiao de baixo risco
CESCAS Chile 1203 15 i 0,775 [0,650-0,899]
CRONICAS Peru 1660 16 & 0,724 [0,598-0,850]
National Health Survey Chile 5945 139 — 0,789 [0,747-0,831]
MAUCO Chile 7037 89 —— 0,782 [0,741-0,823]
GARDEL-UY Uruguai 620 29 — 0,766 [0,683-0,849]
CESCAS Uruguai 903 31 — 0,689 [0,591-0,788]
Fundacion Santa Fe de Bobota Colombia 1468 47 —_— 0,764 [0,689-0,839]
Coorte RAUCH Argentina 542 3 — 0,744 [0,668-0,820]
Eventos Cardiovasculares Argentina 1259 64 — 0,668 [0,605-0,731]
CESCAS Argentina 2685 43 —_— 0,674 [0,588-0,761]
Coorte Mendoza* Argentina 12645 96 —— 0,754 [0,703-0,805]
ELSA-Brasil Brasil 10831 87 —— 0,747 [0,696-0,798]
Mexico City Prospective Study*  México 85714 3,25 @ 0,726 [0,717-0,734]

Estimativa combinada - 0,740 [0,716-0,763]

0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
indice C

Figura 4 — Desempenho discriminatério do SCOREZ2 para a América Latina e o Caribe nas coortes de validagdo externa. indice C na
avaliagdo da capacidade dos modelos SCORE2 para a América Latina e o Caribe de discriminar a ocorréncia de doenga cardiovascular
nas coortes de validagdo externa. As analises incluiram individuos com idade entre 40 e 69 anos, sem histérico de DCV ou diabetes
melito no inicio do estudo. A estimativa combinada resultou da combinagdo de todos os indices C especificos de cada coorte por
meio de metanalise de efeitos aleatérios. *Apenas eventos fatais avaliados. Siglas: IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Figura 5 - Distribuicdo do risco de doenga cardiovascular em 10 anos segundo os modelos SCORE2 para a América Latina e o
Caribe nos paises da América Latina e do Caribe. A proporgdo esperada de individuos em cada categoria de risco foi estimada de
modo a refletir os valores dos fatores de risco especificos por idade e sexo e a estrutura populacional de cada pais (consultar os
Meétodos Suplementares S1.3). As estimativas foram obtidas das médias e prevaléncias dos fatores de risco especificas de cada
pais provenientes da NCD-RisC e de uma estrutura presumida de correlagdo entre os fatores de risco obtida da coorte MCPS. Os
riscos foram estimados para individuos com idade entre 40 e 69 anos, sem DCV prévia ou diabetes melito. Abreviagdes: DCV: doenga
cardiovascular; MCPS: Mexico City Prospective Study; NCD-RisC: Non-Communicable Disease Risk Factor Collaboration.
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maior risco (Figura S15 dos Dados Suplementares). Nao foram
observadas diferencas relevantes nessas distribuicbes de risco
quando se utilizou a estrutura alternativa de correlagao entre
os fatores de risco proveniente do estudo CESCAS (Figura S16
dos Dados Suplementares).

Discussao

No presente estudo, os modelos SCORE2 foram
recalibrados e validados externamente para predizer o risco
de DCV em 10 anos na ALC. Por meio dos coeficientes
originais do SCORE2, as estimativas do risco de DCV foram
recalibradas para refletir as taxas atuais de incidéncia de DCV
e as distribuicoes dos fatores de risco na ALC. Os modelos
SCORE2-LAC resultantes fornecem estimativas de risco atuais
e especificas por regido para individuos sem DCV prévia ou
diabetes melito e permitem identificar aqueles com maior
risco de DCV a fim de orientar a prevengao cardiovascular
(Resumo Gréfico Estruturado).

A predicao do risco de DCV na ALC tem se baseado,
em grande parte, em modelos desenvolvidos para uso em
populacbes europeias ou norte-americanas.”'" As principais
abordagens existentes adaptadas regionalmente incluem as
tabelas de risco de DCV da OMS e o Globorisk-LAC.'0*
Embora as tabelas de risco de DCV da OMS tenham sido
originalmente desenvolvidas com base em dados que se
sobrepunham parcialmente aqueles utilizados no SCORE2 e
incluissem preditores amplamente semelhantes, elas diferem
quanto a abordagem de recalibragdo. As tabelas de risco
de DCV da OMS foram recalibradas para regioes definidas
geograficamente, o que pode nao refletir perfeitamente a
heterogeneidade da incidéncia de DCV entre os paises. Por
exemplo, o Chile e a Argentina foram incluidos na mesma
regido da América Latina Meridional nas tabelas de risco
de DCV da OMS, enquanto o SCORE2-LAC classificou o
Chile na regiao de baixo risco e a Argentina na regiao de alto
risco, com base em suas respectivas taxas subjacentes de
mortalidade por DCV. Consequentemente, o SCORE2-LAC
produziu estimativas substancialmente diferentes do risco de
DCV para o Chile e a Argentina, apesar de esses paises estarem
agrupados na mesma regiao da OMS, conforme ilustrado pelas
distribuigdes de risco especificas de cada pafs na Figura 5. O
Globorisk-LAC foi desenvolvido a partir de dados de coortes
da ALC e recalibrado em nivel nacional.’®?*® Entretanto, a
incidéncia total de DCV foi estimada convertendo-se as taxas
de mortalidade por DCV especificas de cada pais mediante o
uso de razdes previamente obtidas entre a incidéncia total e a
incidéncia fatal de DCV em paises geograficamente préximos.
Os presentes achados sugerem que a proximidade geogréfica
sozinha pode nado captar plenamente as diferencas na
incidéncia total de DCV entre os paises, pois a relagao entre a
mortalidade por DCV e a incidéncia total de primeiros eventos
de DCV variou entre as regides de risco do SCORE2-LAC.

O SCORE2-LAC amplia essas abordagens existentes por
meio da recalibragao das estimativas do risco absoluto de DCV
especifica para cada regiao de risco, com base em dados atuais
de populagoes da ALC, e apresenta capacidade discriminatéria
no minimo equivalente a dos modelos locais. A recalibragao
foi fundamentada em fontes de dados de grande escala da

ALC, que incluiram mais de 40 milhées de individuos e nas
quais foram diretamente observados eventos fatais e nao fatais
de DCV. Esses dados foram utilizados para estimar relagbes
especificas por regido de risco entre a mortalidade por DCV
e a incidéncia total de DCV, permitindo converter as taxas
de mortalidade em incidéncia total de DCV de acordo com
a carga subjacente de DCV, e nao apenas com a localizagao
geogréfica. Essa abordagem também possibilitou especificar as
estimativas de incidéncia para primeiros eventos de DCV entre
individuos sem DCV prévia, alinhando mais estreitamente
0s riscos previstos a populagao-alvo da prevencao primaria.
Além disso, o SCORE2-LAC considera o impacto dos
riscos competitivos de mortalidade nao relacionada a DCV.
Esse ajuste estatistico pode evitar a superestimagao do risco
absoluto de DCV, particularmente entre individuos mais
velhos e em populagdes com maior risco de mortalidade nao
relacionada a DCV.*** Ao considerar os riscos competitivos, os
modelos SCORE2-LAC podem, portanto, fornecer estimativas
mais precisas do risco de DCV em 10 anos e do possivel
beneficio do tratamento preventivo nessas populagoes.*

Métodos semelhantes de recalibracao foram anteriormente
aplicados na Europa e na Asia-Pacifico, e os achados de uma
recente validagdo externa multinacional forneceram respaldo
adicional a robustez da estrutura do SCORE2 em diferentes
contextos.® Embora tenham sido utilizados os mesmos pontos
de corte da mortalidade por DCV padronizada por idade e
sexo empregados nas recalibragoes anteriores do SCORE2
para definir as regides de risco, os riscos previstos diferiram
entre regides pertencentes & mesma categoria de risco. A
aplicagao dos modelos SCORE2 europeus as populagoes
da ALC geralmente resultou em riscos previstos inferiores a
incidéncia esperada de DCV, enquanto, entre as mulheres
mais velhas das regides de maior risco, os riscos previstos
tenderam a exceder a incidéncia esperada. Esses achados
ilustram a possivel importancia de adaptar os modelos de
predicao do risco de DCV as populagdes nas quais se pretende
utiliza-los, mesmo quando as categorias gerais de risco
parecem comparaveis entre diferentes regides do mundo. Em
nivel populacional, as taxas regionais de incidéncia de DCV e
as distribuicoes dos fatores de risco utilizadas na recalibracao
podem refletir ndo apenas os padroes dos fatores de risco
convencionais, mas também a influéncia de determinantes
sociais e assistenciais mais amplos. Portanto, o SCORE2-LAC
pode considerar indiretamente as diferengas nas condigoes
socioeconOmicas, no acesso a assisténcia a sadde e na
disponibilidade de tratamento preventivo, embora esses
fatores nao sejam explicitamente incluidos como preditores
em nivel individual.

A abordagem de recalibragao do SCORE2-LAC também
foi concebida para permitir atualizagoes a medida que dados
mais detalhados ou atuais se tornem disponiveis. As taxas de
mortalidade das EGS da OMS sao atualizadas a cada 3-4 anos,
enquanto as estimativas dos fatores de risco da NCD-RisC
sdo atualizadas regularmente a medida que novos dados de
pesquisas e andlises sao produzidos.'®** Além disso, os dados
individuais utilizados para estimar as razoes entre a incidéncia
total de primeiros eventos de DCV e a incidéncia de eventos
fatais de DCV tém acompanhamento em andamento, o que
permite atualizar essas estimativas para refletir os padroes
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atuais de incidéncia. A incorporagao periédica desses dados
permitiria que o SCORE2-LAC permanecesse alinhado as
mudangas na incidéncia de DCV e nos padrdes dos fatores
de risco em toda a ALC. Além dessas atualizagbes temporais,
dados mais detalhados e especificos por idade e sexo sobre
incidéncia e mortalidade por DCV e distribuigoes dos fatores
de risco poderiam permitir o aperfeicoamento adicional dos
modelos para determinados paises ou regides subnacionais.
Isso pode ser particularmente relevante para paises de grande
extensao territorial com variagao intranacional substancial, nos
quais uma abordagem em nivel nacional ainda pode nao captar
plenamente a heterogeneidade da carga de DCV.*' Contudo,
essas extensoes exigiriam dados de alta qualidade tanto sobre
os fatores de risco de DCV quanto sobre sua incidéncia nas
populagoes-alvo, a fim de garantir a calibragao adequada dos
modelos de risco.

Assim como 0 SCORE2 e o SCORE2 Asia-Pacific, o SCORE2-
LAC pode ser utilizado de forma simplificada por meio das
tabelas bidimensionais de risco apresentadas na Figura 3. Na
pratica clinica em toda a ALC, a tabela apropriada de risco
do SCORE2-LAC pode ser selecionada utilizando-se o mapa
da Figura 3 para identificar a regiao de risco a qual o pais do
individuo estd atribuido. Entretanto, como as tabelas de risco
exigem que os fatores de risco sejam agrupados em categorias,
pode-se obter maior precisao por meio de calculadoras on-
line.** Portanto, os modelos SCORE2-LAC serdo integrados a
calculadoras on-line, como o aplicativo da ESC para predi¢ao do
risco de DCV ou o dispositivo médico U-Prevent com marcagao
CE, disponivel em www.U-Prevent.com. Essas implementacoes
digitais também permitiriam incorporar de maneira eficiente
futuras atualizagdes dos modelos SCORE2-LAC e disponibiliza-
las para uso na pratica clinica. Como a integragdo a essas
plataformas clinicas requer tempo para implementagao, os
modelos SCORE2-LAC estao atualmente disponiveis por
meio de um aplicativo desenvolvido com o pacote R “Shiny”
exclusivamente para fins cientificos: (https://bijkerks.shinyapps.
i0/SCORE2-LAC/) e por meio de uma extensdo da plataforma
U-Prevent (https://feasibility.u-logiq.com/calculators/score2Lac).

As tabelas de risco do SCORE2-LAC sao apresentadas com
cores correspondentes as categorias de risco previsto de DCV
em 10 anos. Essas categorias ndao devem ser interpretadas como
limiares fixos para o tratamento, pois as decisdes terapéuticas
dependem da carga local de DCV, das diretrizes de pratica
clinica, dos recursos de satide, das condi¢oes socioecondmicas
e dos potencializadores regionais de risco. Os limiares de risco
e as decisoes clinicas correspondentes precisam ser definidos
em nivel nacional ou regional e podem ser especificos por
idade, como nas diretrizes de prevencao da ESC de 2021, ou
independentes da idade.>** Além do risco previsto de DCV, as
decisoes relativas ao tratamento preventivo também devem
considerar as preferéncias do paciente e do médico, o beneficio
esperado e os possiveis danos do tratamento, as comorbidades,
outros fatores clinicos individuais e a disponibilidade, a
cobertura e a acessibilidade financeira do tratamento preventivo
no contexto local. Para subsidiar a elaboracao de diretrizes
nacionais e regionais, as proporgoes estimadas de individuos
em categorias especificas de risco nos diferentes paises sao
apresentadas na Figura 5. Entretanto, as estimativas para a
regido de risco muito alto devem ser interpretadas com cautela,
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pois ndo havia dados atuais em nivel individual provenientes
de paises dessa regiao.

O desempenho discriminatério reflete a capacidade de
um modelo de distinguir entre individuos que desenvolvem
e aqueles que nao desenvolvem DCV e pode, portanto,
fornecer informagoes sobre a possibilidade de transportar entre
populagoes as associagoes relativas entre os preditores e o risco
de DCV."*"* Como os coeficientes do SCORE2 foram mantidos
sem nova estimativa e nenhum dado da ALC foi incluido no
desenvolvimento do modelo original, a validacdo externa
permitiu avaliar sua transportabilidade para as populagoes da
ALC. Foi observado desempenho discriminatério adequado do
SCORE2-LAC nas diferentes regides de risco e em ambos os
sexos. Nas comparagoes diretas, o desempenho discriminatério
dos modelos SCORE2-LAC foi semelhante ao do Globorisk-
LAC, desenvolvido por meio de dados de coortes da ALC. Em
conjunto com as estimativas de discriminagdao amplamente
consistentes, esses achados fornecem algumas evidéncias
confirmatérias de que os coeficientes do modelo SCORE2 sao
amplamente aplicaveis as populagdes da ALC, em consonancia
com evidéncias anteriores de que os coeficientes dos modelos
de risco de DCV sao relativamente estaveis entre diferentes
regides geograficas.'

A calibracdo precisa é um requisito fundamental dos
modelos de predicao do risco de DCV destinados a orientar
a tomada de decisoes clinicas, pois as recomendacoes
terapéuticas geralmente se baseiam no risco absoluto estimado,
e ndo na classificacao relativa dos individuos.** O ideal é
que a calibracao fosse avaliada mediante fontes de dados de
validagdo externa nacionalmente representativas, de modo
que as taxas de eventos observadas refletissem a incidéncia
atual de DCV em nivel populacional. Entretanto, as coortes
geralmente apresentam alguma forma de selecdo decorrente
de suas estratégias de recrutamento ou dispdem de dados
incompletos sobre fatores de risco e/ou acompanhamento
incompleto de desfechos fatais e ndo fatais. Esses desafios
nao sao exclusivos deste estudo e refletem a escassez dessas
fontes de dados em todo o mundo, especialmente nos paises
de baixa e média renda. A avaliagdo externa da calibracao
em relagao a incidéncia observada e independente de DCV
estava disponivel apenas nos dados do Ministério da Satde do
Chile, representativos da regiao de baixo risco. Nesses dados,
0s riscos previstos foram comparados em nivel populacional,
e ndo no nivel da coorte, por meio de dados nacionais sobre
fatores de risco e incidéncia de DCV. Os riscos previstos pelo
SCORE2-LAC apresentaram, em geral, bom alinhamento com
a incidéncia nacional observada de DCV, particularmente entre
as mulheres, embora alguma subestimagao tenha permanecido
entre os homens. Isso pode refletir, em parte, a populagao
do registro hospitalar, que pode ter apresentado risco basal
de DCV mais elevado do que a populacio geral. A medida
que dados atuais comparaveis sobre a incidéncia de DCV se
tornem disponiveis nas regioes de risco moderado, alto e muito
alto, novas validagdes externas serdo importantes para avaliar
a calibragcao em toda a variedade de populagées as quais o
SCORE2-LAC se destina e reforcar ainda mais a confianga em
sua aplicabilidade em toda a regiao.

Os modelos SCORE2-LAC nao se destinam ao uso em
individuos com diabetes melito, de forma semelhante aos


http://www.U-Prevent.com
https://bijkerks.shinyapps.io/SCORE2-LAC/
https://bijkerks.shinyapps.io/SCORE2-LAC/
https://feasibility.u-logiq.com/calculators/score2Lac

Bijkerk et al.
Epidemiologia, Prevencao e Politicas de Satide

Artigo Original

modelos SCORE2 europeus originais. Para esse subgrupo
populacional, foram anteriormente desenvolvidos modelos
especificos, como o SCORE2-Diabetes, para estimar o risco
de DCV.* Futuros estudos de validacido deverao verificar se as
escalas de recalibragao do SCORE2-LAC permitem predizer com
precisao o risco em individuos com diabetes melito na regiao da
ALC ou se serao necessarios esforcos adicionais de recalibracao.

Vérias limitagdes potenciais dos modelos SCORE2-LAC
devem ser consideradas. Primeiro, embora estivessem
disponiveis dados atuais em nivel individual para subsidiar
a recalibragdo e a validagdo externa nos paises das regioes
de risco baixo, moderado e alto, apenas um subconjunto de
paises de cada regido estava representado. Portanto, os achados
relativos ao desempenho dos modelos sdo, em certa medida,
extrapolados para outros paises da mesma regiao de risco para
o0s quais nao havia dados em nivel individual disponiveis. Essa
limitagdo é mais pronunciada na regido de risco muito alto, que
compreende o Haiti e a Guiana, para os quais nao havia dados
em nivel individual disponiveis para subsidiar a recalibragao ou
a validagao externa. Embora estivessem disponiveis dados em
nivel populacional sobre a mortalidade por DCV especifica por
causa e as distribuigoes dos fatores de risco em ambos os paises,
os dados subjacentes de mortalidade apresentavam qualidade
inferior, particularmente no Haiti. Além disso, foi necessario
extrapolar as razdes entre a incidéncia total de primeiros
eventos de DCV e a incidéncia de eventos fatais de DCV com
base em populagdes com taxas semelhantes de mortalidade
por DCV padronizadas por idade. Portanto, as estimativas do
risco absoluto para a regidao de risco muito alto devem ser
interpretadas com cautela. A validagdo e o aperfeicoamento
adicionais dessas estimativas nesses e em outros contextos
sub-representados continuam sendo importantes a medida que
novos dados longitudinais se tornem disponiveis.*®

Os dados sobre uso de medicamentos, histérico familiar,
condicao socioecondmica, alimentacao, atividade fisica, fungao
renal e origem étnica nao foram incluidos nos modelos SCORE?2
originais, pois essas varidveis nao estavam consistentemente
disponiveis nas coortes e nos registros utilizados para o
desenvolvimento dos modelos.® Portanto, a interpretacao das
estimativas de risco requer julgamento clinico, especialmente
para individuos nos quais esses fatores possam ser relevantes
(p. ex., aqueles em uso de medicamentos hipolipemiantes ou
anti-hipertensivos, com exposicao pregressa ao tabaco, histérico
familiar de DCV,” doenga renal crénica* ou pertencentes a
grupos étnicos de maior risco ou em situacao de desvantagem
socioeconémica'¥). Para individuos com varios desses
modificadores de risco, foram desenvolvidas abordagens para
incorporar esses fatores aos modelos existentes de predigao
do risco de DCV.#%4

A estimativa de risco por meio do SCORE2-LAC requer
exames laboratoriais, incluindo a dosagem dos niveis de
colesterol. Isso pode limitar sua aplicabilidade em alguns
contextos com recursos limitados, particularmente em
comparagao com modelos ndo laboratoriais, como as tabelas
de risco de DCV da OMS e o Globorisk-LAC, para os quais estao
disponiveis versoes que dispensam exames laboratoriais.’*'®
Entretanto, estudos anteriores demonstraram que estratégias
de imputagdo mediante dados em nivel individual podem
fornecer estimativas de risco com bom desempenho preditivo

quando os exames laboratoriais ndo estdo disponiveis.*® A
medida que o acesso a prontudrios eletronicos e a dados
de salde coletados rotineiramente continue aumentando
em toda a regido, essas abordagens poderao facilitar a
implementagdo de modelos laboratoriais de predigao de
risco em contextos nos quais informagdes completas sobre
os fatores de risco nao estejam consistentemente disponiveis.

Para concluir, os modelos SCORE2-LAC fornecem estimativas
atuais e especificas por regido do risco de DCV em 10 anos em
individuos sem DCV prévia ou diabetes melito em toda a ALC.
Como parte da familia SCORE2 de modelos de predigao de
risco, 0 SCORE2-LAC utiliza metodologia atualizada e dados
regionalmente relevantes para subsidiar a avaliacdo do risco
cardiovascular e a prevengao primaria na regiao.
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