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Caracteristicas Clinicas e Eventos Adversos em Pacientes com
Sindrome Coronariana Aguda e Historia de Doenca Arterial Periférica

Clinical Characteristics and Adverse Events in Acute Coronary Syndrome Patients with a History of Peripheral
Arterial Disease

Yun-Peng Kang, Li-Ying Chen, Tie-Duo Kang, Wen-Xian Liu
Beijing An Zhen Hospital affiliated to Capital Medical University, Beijing — China

Resumo

Fundamento: Na observacao clinica, os pacientes com sindrome coronariana aguda com doenca arterial periférica tém
prognéstico ruim, portanto, a relacao entre as doencas e as caracteristicas clinicas precisa ser mais explorada.

Objetivos: Este estudo tem o objetivo de investigar caracteristicas clinicas e fatores de risco independentes para eventos
adversos hospitalares em pacientes com sindrome coronariana aguda e histéria de doenca arterial periférica (DAP).

Métodos: Foram incluidos no estudo 5682 pacientes com sindrome coronariana aguda. Os pacientes foram divididos
em dois grupos de acordo com a presenca ou auséncia de DAP prévia: grupo DAP (n = 188) e grupo sem DAP (n = 5494,
grupo controle). Em seguida, foram analisadas caracteristicas clinicas e a incidéncia de eventos adversos hospitalares
nesses grupos; um p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A idade dos pacientes com DAP foi maior que a idade do grupo controle (65,5 + 10,3 anos vs. 58,6 + 11 anos,
p < 0,001), e a proporcao de pacientes com histéria de diabetes ou acidente vascular cerebral foi maior no grupo DAP que
no grupo controle [73 (39%) vs. 1472 (26,8%), p = 0,018; 36 (19,3%) vs. 396 (7,2%), p < 0,001). A andlise de regressao
logistica multivariada para eventos adversos hospitalares mostrou que histéria de DAP (OR = 1,791, p = 0,01), histéria
de diabetes (OR = 1,223, p = 0,001), e idade >65 anos de idade (OR = 4,670, p < 0,001) foram fatores de risco
independentes para eventos adversos hospitalares.

Conclusao: DAP prévia, idade avancada, e historia de diabetes sao fatores de risco independentes para eventos adversos
hospitalares em pacientes com sindrome coronariana aguda. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):367-372)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Aterosclerose; Mortalidade; Doenca Arterial Periférica; Hospitalizagcao/
complicagées; Diabetes Mellitus; Fatores de Risco.

Abstract

Background: In clinical observation, patients with acute coronary syndrome complicated with peripheral artery disease have poor prognosis,
so the relationship between the diseases and clinical characteristics need to be further explored.

Objective: This study aims to investigate clinical characteristics and independent risk factors for in-hospital adverse events in acute coronary
syndrome patients with a history of peripheral arterial disease (PAD).

Methods: A total of 5,682 patients with acute coronary syndrome were included into this study. These patients were divided into two groups
383

according to the presence or absence of a history of PAD: PAD group (n = 188), and non-PAD (control) group (n = 5,494). Then, the clinical
characteristics and incidence of in-hospital adverse events were analyzed; p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: The age of PAD patients was higher than that in the control group (65.5 = 10.3 years vs. 58.6 = 11 years, p < 0.001), and the
proportion of PAD patients with diabetes history and stroke history was higher than that in the control group (73 [39%] vs. 1472 [26.8%l],
p = 0.018; 36 [19.3%] vs. 396 [7.2%], p < 0.001). The multivariate logistic regression analysis between groups based on in-hospital adverse
events revealed that a history of PAD (OR = 1.791, p = 0.01), a history of diabetes (OR = 1.223, p = 0.001), and age of > 65 years old
(OR = 4.670, p < 0.001) were independent risk factors for in-hospital adverse events.

Conclusion: A history of PAD, advanced age, and a history of diabetes are independent risk factors for in-hospital adverse events in patients with
acute coronary syndrome. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):367-372)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Atherosclerosis; Mortality; Peripheral Arterial Disease; Hospitalization/complications; Diabetes Mellitus;
Risk Factors.
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Introducao

A aterosclerose é uma doenca vascular sistémica e uma das
principais causas de morte e invalidez na populagdo chinesa.
Ocorre principalmente nas artérias corondrias e cerebrais, e
afeta também as artérias periféricas (artérias das extremidades
superiores e inferiores, artéria mesentérica e artéria carétida).

A doenca arterial periférica (DAP) é um nome genérico
que se refere a doengas vasculares, com excegdo das doengas
cerebrovasculares. O conceito restrito de DAP refere-se
a estenose aterosclerética ou oclusao das extremidades
inferiores, que causa sintomas de isquemia crénica ou aguda
nas extremidades inferiores." Os pacientes com DAP tém alto
risco de desenvolverem doenca cardiovascular. Um estudo?
mostrou que o risco de infarto de miocardio aumentou em
20-60%, e o risco de morte causada por DAC aumentou em
2-6 vezes em pacientes com DAP. Assim, semelhante a DAC,
a DAP pode atuar como um forte preditor de morte induzida
por infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral e outras
doengas vasculares,® e estd intimamente correlacionada
com a ocorréncia de morte por eventos cardiovasculares.*
Uma vez que a proporgao de pacientes com doenga arterial nas
extremidades inferiores é mais alta em pacientes com DAP, no
presente estudo, a doenga arterial de extremidades inferiores
foi incluida no conceito de DAP, investigada e discutida.

Métodos

Participantes: foram incluidos no estudo 5.682 pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) admitidos no Departamento
de Cardiologia do Hospital Anzhen de Beijing no periodo entre
abril de 2002 e agosto de 2016. Entre esses pacientes, 188
tinham histéria de DAP. A idade dos pacientes variou entre
36 e 84 anos, com mediana de 64 anos; 143 (76,1%) eram
homens e 45 (23,9%) mulheres. Os demais 5.494 pacientes
com SCA sem DAP constituiram o grupo controle. A idade
desses pacientes variou de 25 a 90 anos, com mediana de 59
anos; 3.972 (72,3%) pacientes eram do sexo masculino e 1.522
(27,7%) do sexo feminino.

Critérios de inclusdo e de exclusdo: Pacientes com
diagnéstico e tratamento para SCA, com histéria de DAP
foram incluidos no estudo. Os critérios diagnésticos para
SCA foram baseados nos critérios da Sociedade Europeia de
Cardiologia de 2015.°

Critérios de exclusao: foram excluidos pacientes com
internagdes prévias por infarto do miocardio, infarto agudo do
miocardio causado por desprendimento de trombos, cirurgia
intravascular, ou outras doengas; pacientes com choque
cardiogénico, parada cardfaca e sangramento gastrointestinal
na admissdo; pacientes com doenga infecciosa aguda, tumores
malignos ou doengas autoimunes, e gestantes.

Critérios diagnoésticos para doengas relacionadas: o
diagnéstico de diabetes mellitus foi estabelecido com base nas
diretrizes para a prevengao e tratamento de diabetes na China
de 2013.°Os critérios para diagnéstico de diabetes basearam-se
na presenga de sintomas tipicos de diabetes além de glicemia
aleatéria = 200mg/dL e/ou glicemia de jejum = 126 mg/dL
e/ou glicemia duas horas apds ingestao de solugao de glicose
= 200mg/dL. O diagnéstico de hipertensao foi estabelecido
com base nas diretrizes para o manejo da hipertensao na China

(edicao revisada de 2015).” O paciente foi diagnosticado com
hipertensdo se apresentasse pressao sistélica =140 mmHg
(1 mmHg = 0,133 kPa) ou pressao diastélica =90 mmHg.
O diagnéstico de dislipidemia foi feito com base nas diretrizes para
a prevengao e tratamento de dislipidemia em adultos na China
(edicao revisada de 2016):? triglicerideos (TG) = 150 mg/dL,
colesterol total (CT) = 201 mg/dL, lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) = 131 mg/dL, lipoproteina de alta densidade
(HDL) < 38 mg/dL, e tabagismo =10 cigarros por dia por um
ano ou mais.

Coleta dos dados clinicos: (1) foram coletados dados
clinicos e demograficos basais dos pacientes, incluindo sexo,
idade, indice de massa corporal, histéria de tabagismo,
consumo de alcool, histéria familiar de DAC, e ocorréncia de
diabetes, hipertensao ou dislipidemia previamente; (2) foram
registrados indicadores clinicos no periodo de 24 horas apds
internagao, incluindo frequéncia cardiaca, pressao sistélica e
diast6lica. Amostras de sangue foram coletadas dos pacientes
em jejum na manha seguinte do dia da internacao para as
analises laboratoriais. Hemograma completo e contagem de
plaquetas foram realizados usando um analisador automatico
e contagem de leucdcitos; perfil lipidico (triglicerideos,
CT, LDL-C e HDL-C) foi determinado por um analisador
bioquimico automético; a concentracdo de peptideo
natriurético tipo B foi determinada por radioimunoensaio,
e os de troponina | foi determinada por espectrometria de
massa. Os indices ecocardiogréficos inclufram fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e didmetro diastélico
final do ventriculo esquerdo. Os resultados da angiografia
corondria foram registrados apds admissao. Eventos adversos
na internagao incluiram insuficiéncia cardiaca esquerda,
choque cardiogénico, parada cardiaca e morte.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo programa SPSS versao
22.0. Os dados com distribuicao normal foram expressos
em média = desvio padrao, os dados com distribuigdo nao
normal expressos em mediana e intervalo interquartil (P25,
P75), e contagens expressas em porcentagens. Os dados com
distribuicdo normal foram comparados usando o teste t para
amostras independentes, e varidveis continuas sem distribuicao
normal avaliadas pelo teste de Mann-Whitney. As varidveis
discretas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado (X?).
Foi realizada uma andlise de regressao logistica multivariada
entre os grupos quanto aos eventos adversos durante
internagdo. Usou-se teste bicaudal, e um valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Comparagao dos dados basais: a idade média dos pacientes
com DAP foi 65,5 = 10,3 anos, e a idade média do grupo
controle foi 58 + 11 anos, com diferenga estatisticamente
significativa (p < 0,05). A proporgdo de pacientes com
diabetes mellitus no grupo com DAP foi 39%, enquanto no
grupo sem DAP foi 26,8%, e a diferenga foi estatisticamente
significativa. A analise dos dados clinicos apés readmissao
revelou que os niveis de creatinina, CT e LDL-C foram
significativamente maiores no grupo com DAP que no grupo
sem DAP (p < 0,05 para todos; Tabela 1).
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Tabela 1 - Dados basais de pacientes com sindrome coronariana aguda com e sem historia de doenga arterial periférica admitidos no hospital

Caracteristicas SCA com histdria de DAP (n = 188) SCA sem historia de DAP (n = 5494) p
Idade (anos) 65,5+10,3 58,6 + 11,0 <0,001
Homens (%) 143(76,1) 3972(72,3) 0,472
Histéria de hipertensao (%) 123(65,9) 3175(57,8) 0,129
Histéria de diabetes mellitus (%) 73(39) 1472(26,8) 0,018
Dislipidemia (%) 24(12,5) 890(16,2) 0,464
Histéria de tabagismo (%) 104(55,7) 3044(55,4) 0,987
Historia de etilismo (%) 30(15,9) 1170(21,3) 0,464
Historia de AVC (%) 36(19,3) 396(7,2) <0,001
Pressao sistdlica (mmHg) 126,36 + 20,25 124,47 + 26,67 0,389
Press&o diastolica (mmHg) 72,47 £12,01 74,02 £ 13,03 0,233
FC (times/min) 76,09 + 14,03 74,44 19,37 0,280
Leucacitos (10°1L) 7,3(59,9,7) 7,3(5,9,9,6) 0,801
Hemacias (10'1L) 4,3(3,9,4,6) 4,5(4,1,4,8) 0,001
Plaquetas (10°/L) 205,04 + 69,76 206,88 + 66,03 0,795
ALT (UL) 26,0(17,0,41,0) 26,0(17,0,44,0) 0,510
Creatinina (mg/dL) 0,97(0,75,1,24) 0,87(0,75,1,02) 0,021
AU (mg/dL) 5914189 578+2,13 0,545
Glicemia jejum (mg/dL) 106,3(93,7,147,7) 108,1(93,7,136,9) 0,381
TG (mmollL) 123,9(79,7,159,4) 132,8(88,5,185,9) 0,079
CT (mg/dL) 166,3(139,2,189,5) 154,6(127,6,170,1) 0,002
LDL-C (mg/dL) 100,62(81,3,123,8) 89,0(73,5,108 4) 0,004
HDL-C (mg/dL) 34,8(27,1,46,4) 34,8(30,9,46,4) 0,586
Dimero D (umoliL) 99,0(50,0,196,2) 105,0(50,0,188,0) 0,832

SCA: sindrome coronariana aguda; DAP: doenga arterial periférica; AVC: acidente vascular cerebral; ALT: alanina aminotransferase; AU: albumina na urina;
TG. triglicerideos; CT: colesterol total; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: lipoproteina de alta densidade.

Caracteristicas da artéria corondria: angiografia coronaria
foi realizada em todos os pacientes incluidos. A doenga de
mdltiplos vasos foi definida como a presenga de dois ou
mais ramos da artéria coronaria ou seus principais ramos
com estenose = 70%.%° De acordo com essas caracteristicas,
a doenga foi dividida em trés tipos: doenga da artéria
corondria principal esquerda (= 50% estenose no tronco
principal esquerdo), oclusdo total (100% de estenose
vascular), e calcificagdo. A proporcao de pacientes com
estenose em miltiplos vasos foi de 12,1% no grupo com
DAP, significativamente maior que no grupo sem DAP
(p < 0,05). Em relagao a DAC, oclusao, calcificacdo e
lesdes de bifurcagao, a proporgao de pacientes com essas
doencas foi maior nos pacientes com SCA combinada com
infarto que em pacientes sem infarto, mas a diferenga nao
foi estatisticamente significativa (Tabela 2).

Comparagdo de eventos adversos na internagdo: os
eventos adversos durante o tratamento hospitalar incluiram
morte, choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca esquerda
aguda, e ruptura cardfaca. A taxa de mortalidade hospitalar
foi estatisticamente mais alta nos pacientes com SCA no
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grupo com DAP (1,1%) em comparagao a pacientes do grupo
controle (0,4%) (p < 0,05, Tabela 3).

Apbs os pacientes serem agrupados quanto a presenca
desses eventos, as varidveis foram selecionadas para a analise
de regressao logistica mdltipla. Os resultados mostraram que
histéria de DAP (OR = 1,791, p = 0,01), histéria de diabetes
(OR = 1,223, p = 0,001), e idade maior que 65 anos de idade
(OR = 4,670, p < 0,001) foram fatores de risco independentes
para eventos adversos hospitalares (Tabela 4).

Discussao

H& uma forte correlacdo entre doenga cardiaca
aterosclerética e DAP' Os pacientes com DAP apresentam
doenga aterosclerética extensa, e com lesdes geralmente mais
graves. Assim, o risco de eventos ateroscleréticos nesse grupo
é ainda maior. No estudo GRACE, aproximadamente 9,7%
dos 41108 pacientes com SCA tiveram DAP' No presente
estudo, foram incluidos 5682 pacientes com SCA e, desses,
188 (3,3%) tinham histéria de DAP; essa proporgao foi inferior
a apresentada no estudo GRACE.
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Tabela 2 - Caracteristicas das leses na artéria coronaria em pacientes com sindrome coronariana aguda com e sem historia de doenga

arterial periférica [caso (%)]

Caracteristicas SCA com historia de DAP (n = 188) SCA sem histéria de DAP (n = 5.494) p

Doenga da artéria coronaria esquerda 9(4,8) 206(3,7) 0,777
Estenose de multiplos vasos 22(12,1) 478(8,7) 0,015
Lesdo de bifurcagao 27(14,4) 917(16,7) 0,782
Leso obstrutiva 18(4,3) 191(3,6) 0,511
Histdria de diabetes Lesdes calcificadas 3(0,7) 15(0,2) 0,656

SCA: sindrome coronariana aguda; DAP: doenga arterial periférica.

Tabela 3 - Incidéncia de eventos adversos em pacientes com sindrome coronariana aguda com e sem histéria de doenga arterial

periférica [caso (%)]

Eventos SCA com histéria de DAP (n = 188) SCA sem historia de DAP (n = 5494) p
Morte 5(2,6) 23(0,4) 0,035
Choque cardiogénico 6(3,1) 203(3,7) 0,435
Insuficiéncia cardiaca esquerda aguda 73,7) 174(3,2) 0,355
Ruptura cardiaca 0(0) 2(0,03) 0,707
SCA: sindrome coronariana aguda; DAP: doenga arterial periférica.

Tabela 4 - Analise de regressao logistica multivariada de eventos adversos hospitalares
Itens Erro padrao OR 1C95% p
Historia de DAP 0,220 1,791 1,05-2,88 0,010
Historia de hipertenséo 0,169 1,112 0,79-1,55 0,529
Historia de diabetes mellitus 0,082 1,223 1,01-1,41 <0,001
|dade > 65 anos 0,181 4,670 3,21-6,44 < 0,001
Doenga de multiplos vasos 1,015 0,625 0,08-4,57 0,643

DAP: doenga arterial periférica.

A ocorréncia e o desenvolvimento de aterosclerose
estdo fortemente correlacionados com a idade. Um estudo
mostrou que pacientes com DAP tém idade mais avanga e
tém maior risco de doenca cardiovascular.’? Além disso, o
presente estudo mostrou que pacientes com SCA e com DAP
como complicagdo eram mais velhos que os pacientes do
grupo controle. A andlise de regressao logistica multivariada
dos eventos adversos hospitalares entre os grupos mostrou
que uma idade igual ou superior a 65 anos € um fator de risco
independente para tais eventos (OR = 4,670, p < 0,001).
Quanto maior a idade, maior a incidéncia de eventos
adversos, o que é consistente com os dados existentes
na literatura. Portanto, mudancas no estado de sadde de
pacientes com SCA idosos e histéria de DAP merecem
atengdo. No presente estudo, a incidéncia de acidente
vascular cerebral em pacientes com SCA e histéria de DAP
foi mais alta (19,3%) que nos controles, mas tal dado ndo
afetou os eventos adversos hospitalares.

A dislipidemia é considerada um importante fator
de risco para aterosclerose.” Estudos mostram que o
colesterol estd intimamente relacionado com a ocorréncia
e o desenvolvimento de DAP. O LDL-C exerce importante

papel na formacao e no desenvolvimento de aterosclerose.
Ainda, existem evidéncias que corroboram a relagao entre
LDL-C e DAP™ Nosso estudo revelou que o nivel de LDL-C
foi mais alto nos pacientes com DAP que no grupo controle.
Portanto, deve-se enfatizar a terapia hipolipemiante para
pacientes com SCA e DAP. Entre os fatores de risco comuns
para aterosclerose, o diabetes tem sido bem reconhecido
como um fator de risco independente para aterosclerose.
O estudo ARIC'™ mostrou que, em comparagao a pacientes
com diabetes ha 0-5 anos, o risco de DAP em pacientes com
diabetes ha pelo menos 6 anos aumentou significativamente,
e o risco relativo foi de 1,24. O presente estudo também
mostrou que uma histéria de diabetes foi um fator de
risco independente para eventos adversos hospitalares
(OR = 1,223, p < 0,001). Em longo prazo, a hiperglicemia
afeta a elasticidade e a rigidez das paredes dos vasos
sanguineos, o que leva a disfungao endotelial e a disfungao
microcirculatéria. Portanto, o controle da glicemia é uma
medida necesséria para reduzir a incidéncia de SCA e DAPR'®

A andlise das caracteristicas das lesdes arteriais corondrias
revelou que, em comparagdo a doenga da artéria corondria
esquerda, lesdes da bifurcagdo e calcificacao, e outras DACs
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graves, os pacientes com DAP apresentam doenga de muiltiplos
vasos nas artérias corondrias com mais frequéncia. Ainda, a
aterosclerose afetou extensas dreas das artérias corondrias.
Portanto, lesdes de miiltiplos vasos tendem a indicar alteragoes
extensas de mobilidade da parede, levando a um pior prognéstico,
fato que também foi confirmado pelo presente estudo.

Em nosso estudo, a andlise dos eventos adversos durante
internagao revelou que a mortalidade hospitalar em pacientes
com SCA e DAP foi 1,1% (p = 0,035), com diferencga
estatisticamente significativa em comparagdo ao grupo
controle. Uma metanalise revelou que, apds 2,7 anos de
seguimento de pacientes com infarto agudo do miocérdio
complicado e histéria de DAP, as mortes cardiovasculares
ocorreram em 17,8% dos pacientes, 52,3% dos pacientes e
somente 28% dos pacientes sem DAP relataram reinternagao
por infarto do miocérdio ndo fatal, acidente vascular cerebral
nao fatal e insuficiéncia cardiaca. Assim, a DAP é um fator de
risco independente para predizer piores desfechos.'”

Pode-se concluir, portanto, que pacientes com histéria
de DAP estdao mais propensos a eventos adversos.
No presente estudo, a mortalidade por eventos adversos
foi mais baixa que a relatada na literatura. Tais diferengas
podem ser atribuidas ao fato de que os individuos incluidos
no presente estudo eram pacientes com SCA, incluindo
pacientes de baixo risco como pacientes com angina
instavel. Ainda, nao houve acompanhamento dos pacientes,
e somente mortes cardiovasculares ocorridas durante a
internagdo foram contabilizadas.

A limitacao do estudo foi seu delineamento unicéntrico e
retrospectivo; estudos realizados em um Unico centro podem
apresentar viés na selecdo dos casos. Além disso, nossa
amostra (populagao de pacientes com SCA) incluiu pacientes
com angina instavel, infarto do miocardio sem elevagao
do segmento ST, e infarto do miocardio com elevagao do
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Conclusao

Pacientes com SCA e histéria de DAP apresentam doenca
coronariana extensa e alta taxa de mortalidade hospitalar.
Histéria de DAP é fator de risco independente para eventos
adversos hospitalares.
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