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Determinantes Prognosticos em Pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda sem Elevacao do Segmento ST

Prognostic Factors in Patients with Acute Coronary Syndrome without ST Segment Elevation

Jessica Carolina Matos D’Almeida Santos?, Mdrio de Seixas Rocha'?, Marcos da Silva Aradjo’
Hospital Portugués’; Escola Bahiana de Medicina e Satide Pdblica?, Salvador, BA - Brasil

Resumo

Fundamento: Em pacientes com Sindromes Coronarianas Agudas (SCA) sem Supradesnivelamento do Segmento ST
(SST), sugere-se que uma série de marcadores (células inflamatorias, hiperglicemia e fungao renal) é capaz de identificar
individuos com maior risco para eventos cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar o impacto desses parametros laboratoriais em desfechos intra-hospitalares de pacientes com SCA sem SST.

Métodos: Foram avaliados prospectivamente 195 pacientes admitidos consecutivamente com SCA sem SST. Foram
registrados dados clinicos, demograficos e laboratoriais ao longo do periodo de internacao no hospital, em relacao a
ocorréncia ou nao de eventos combinados.

Resultados: A idade média foi de 67 = 12 anos, e 52% eram homens. Na analise da drea sob a curva ROC, somente
a razao neutréfilo/linfécito (AUC: 70%, 1C95%: 56%-82%, p = 0,006) e a creatinina (AUC: 62%, 1C95%: 50%-80%,
p = 0,03) discriminaram aqueles pacientes com SCA sem SST que apresentaram algum desfecho. Os pacientes
que sofreram algum evento adverso durante a internacdo apresentaram menores contagens de linfécitos
(1502 = 731 / mm3 vs. 2020 = 862 / mm3; p = 0,002), menores taxas de filtracao glomerular (51 = 27 mL/min vs.
7734 mL/min; p < 0,001) e maiores niveis séricos de creatinina (2,1 + 2,7 mg/dLvs. 1,1 = 1,3 mg/dL; p = 0,047) do
que aqueles que tiveram uma hospitalizacao sem intercorréncias. A analise de regressao logistica demonstrou que
as variaveis que permaneceram como preditores independentes e significativos foram: taxa de filtracao glomerular
(OR: 1,03; 1C95%: 1,00-1,13; p = 0,002), e contagem de linfécitos (OR: 1,02; 1C95%: 1,01-1,04; p = 0,03).

Conclusao: A avaliacao da funcao renal e a contagem de linfécitos fornecem uma informacao potencialmente iitil para
a estratificacao prognéstica em doentes com SCA sem SST (Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):412-421).

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda, Hiperglicemia, Insuficiéncia Renal, Contagem de Leucécitos.

Abstract

Background: In patients with acute coronary syndromes (ACS) without ST segment elevation (SSE), it is suggested that a series of markers
(inflammatory cells, hyperglycemia and renal function) can identify individuals with increased risk for cardiovascular events.

Objective: To evaluate the impact of these laboratory parameters on intra-hospital outcomes of patients with ACS with no SSE.

Methods: We prospectively evaluated 195 patients consecutively admitted with ACS with no SSE. Demographic and clinical laboratory data
were recorded during the course of the hospitalization period in relation to the occurrence of combined events.

Results: Mean age was 67 = 12 years, and 52% were men. In analyzing the area under the ROC curve, only neutrophil/lymphocyte ratios
(AUC: 70%, Cl 95% 56%-82%, p = 0.006) and creatinine (AUC: 62%, Cl 95% 50%-80%, p = 0.03) discriminated those patients with ACS with
no SSE who presented an adverse outcome. The patients who suffered an adverse event during hospitalization had lower lymphocyte counts
(1502 = 737/mm 3 vs. 2020 = 862/mm?3; p = 0.002), lower glomerular filtration rates (51 = 27 mL/ min vs. 77 = 34 mL/min; p < 0,001) and
higher serum creatinine levels (2.1 = 2.7 mg/dL vs. 1.1 = 1.3 mg/dL; p = 0.047) than those who progressed through hospitalization without
incident. The logistic regression analysis showed that variables remaining as independent and significant predictors were: glomerular filtration
rate (OR: 1.03; Cl 95%: 1.00 - 1.13, p = 0.002), and lymphocyte count (OR: 1.02; CI95%: 1.01 to 1.04, p = 0.03).

Conclusion: Assessment of renal function and lymphocyte count provide potentially useful information for the prognostic stratification in
patients with ACS with no SSE (Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):412-421).
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Introducao

A SCA sem Supradesnivelamento do Segmento ST (SST) é
uma condicao de incidéncia elevada’, e o estabelecimento do
risco de futuros eventos é fundamental na avaliagao e manejo
desses pacientes. Com esse objetivo, diversos marcadores
progndsticos foram investigados. Células inflamatérias,
hiperglicemia e disfuncao renal foram considerados
promissores, e sao facilmente acessiveis ja que fazem parte
da avaliagao laboratorial inicial.

A presencga de leucocitose foi associada com alta
mortalidade em pacientes com SCA sem SST**. Entretanto,
recentemente, aumento na contagem de subpopulagoes de
células brancas foi considerado melhor preditor de eventos
adversos que a leucocitose. A presenca de neutrofilia esta
associada com um risco cerca de seis vezes maior de morte®, e
com a ocorréncia de reinfarto e re-hospitalizagao por angina®.
Uma baixa contagem de linfécitos esteve independentemente
associada com mortalidade e Infarto do Miocardio (IM)”. Um
novo marcador, a Razao Neutréfilo/Linfécito (RNL), poderia
integrar o risco preditivo desses dois tipos de células brancas
em um so fator prognéstico, e ele foi considerado superior a
contagem de leucdcitos e seus subtipos®?.

Outra variavel potencialmente atil nesse cenario
é a determinagdo da glicemia. Pacientes com SCA,
que apresentam hiperglicemia na admissao ao hospital,
representam uma populagao de alto risco'®, apresentando
maiores taxas de reinfarto, angina recorrente, insuficiéncia
cardiaca e acidente vascular encefalico'', independentemente
do diagndstico de diabete melito'> 3.

A disfuncdo renal também tem sido associada com a
ocorréncia de eventos adversos em pacientes com SCA em
diversos estudos da literatura''®. Disfuncao renal severa
esteve associada com um risco quatro vezes maior de 6bito
intra-hospitalar nesses pacientes'®.

Células inflamatérias, niveis glicémicos e disfuncao renal
sdo, desse modo, varidveis que tém merecido destaque
na literatura; contudo, poucas dessas pesquisas foram
realizadas em nosso meio. O objetivo deste estudo é avaliar a
importancia dos pardmetros laboratoriais citados previamente
na avaliagao do prognéstico de pacientes com SCA sem SST
em um hospital de referéncia em cardiologia em Salvador/BA.
Um objetivo secundario é determinar se a revascularizagao
invasiva reduz o impacto das varidveis preditoras, quando
comparada com a terapia medicamentosa.

Métodos

Desenho do estudo e selecao da amostra

Pacientes consecutivos admitidos na Unidade de
Emergéncia e depois internados na Unidade Coronariana do
Hospital Portugués (Salvador/BA) com o diagnéstico de Angina
Instavel (Al) ou Infarto Agudo do Miocardio (IAM) sem SST
no periodo de janeiro a dezembro de 2010 participaram do
estudo. Foram incluidos todos aqueles com: dor tordcica ou
equivalente isquémico dentro de 48h da admissao, e pelo
menos uma das trés seguintes caracteristicas: 1) alteragoes
isquémicas eletrocardiogréficas (inversao de ondas T ou

infradesnivelamento do segmento ST); 2) marcadores
séricos de necrose miocardica acima do limite superior
de normalidade; ou 3) documentagao prévia de doenga
arterial coronariana. Foram excluidos pacientes com:
supradesnivelamento do segmento ST = 1T mm em duas ou
mais derivagbes ao ECG da admisséo, angiograma corondrio
normal, doenga valvular primaria hemodinamicamente
significativa (insuficiéncia ou estenose mitral e aértica),
miocardiopatia hipertréfica, neoplasias malignas, doencas
infecciosas, doengas autoimunes, e pacientes que sofreram
trauma ou cirurgia recente.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa
da Escola Bahiana de Medicina e Salde Pdblica.

Protocolo do estudo e definicoes

Amostras de sangue para determinacdo dos niveis
glicémicos, contagem de células inflamatérias e creatinina
sérica foram obtidas na apresentagao inicial ao pronto-socorro.
Os seguintes dados foram avaliados: contagem total de
células brancas, neutréfilos, linfécitos e RNL, Glicemia
Admissional (GA), creatinina e Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG). Além dessas varidveis, foram também analisados
dados demogréficos, IM prévio, comorbidades, tabagismo,
indice de massa corpdrea, a apresentagao clinica (Al ou
IAM sem SST), a fungéo sistélica do Ventriculo Esquerdo
(VE), os niveis de Troponina | (Tnl) e CK-MB na admissao
ao pronto-socorro, os achados na coronariografia e dados
da estratégia de revascularizagao.

O analisador hematolégico CellDyn 3700 foi utilizado
para determinagao da contagem de leucdcitos e seus
subtipos. Leucocitose foi definida como uma contagem de
leucécitos > 10.000 cel/mL, neutrofilia como uma contagem
absoluta de neutréfilos > 7.000 cel/mL, e linfocitopenia como
uma contagem absoluta de linfécitos < 1.500 cel / mL. Os
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o
valor do RNL: aqueles com RNL > 4,7; e os com RNL < 4,7.
Esse ponto de corte foi baseado em estudo publicado
previamente®.

A creatinina foi medida pelo método colorimétrico de Jaffé
(Dade-Behring, Newark, Delaware, EUA)". O clearance de
creatinina foi calculado através da férmula de Cockcroft-Gault,
definida como [(140- idade) x peso kg / (72 x creatinina sérica
mg/dL)] x (0,85 se pertencente ao sexo feminino)'®. A fungao
renal foi classificada de acordo com as definigbes do Kidney
Disease Outcome Quality Initiative'.

A glicose plasmatica foi determinada enzimaticamente pelo
método da glicose oxidase (Vitros 250 OrthosClinicalDiagnostics,
Rochester, NY)*. Hiperglicemia na admissao foi definida como
GA > 200 mg/dL.

O paciente foi considerado diabético, hipertenso ou
dislipidémico se ele confirmou ter sido informado desse
diagnéstico previamente, ou se estava em uso de medicacao
para controle da doenga.

A funcao sistélica do VE foi classificada de acordo com sua
fracao de ejecao, seguindo as definigdes preconizadas pela
American Society of Echocardiography/European Association
of Echocardiography?'.
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Foi considerada doenga coronariana obstrutiva qualquer
obstrucao = 70%, ou = 50% se em tronco de corondria
esquerda, identificada na coronariografia. Os pacientes
tratados com terapia medicamentosa foram comparados com
os revascularizados por angioplastia coronariana ou Cirurgia de
Revascularizagao Miocardica (CRM) durante a hospitalizagao.

Desfechos hospitalares

Os desfechos intra-hospitalares estudados foram: IM
nao fatal, Al recorrente, Fibrilagao Atrial (FA) aguda,
choque cardiogénico e morte. IM nao fatal foi definido
como o surgimento de uma onda Q ou elevagao da Tnl
durante hospitalizagao, apesar de valores normais durante
as primeiras 24h. Para pacientes que apresentaram
infarto na admissao, um novo pico de CK-MB (maior
em 50% do valor anterior e acima do valor normal) foi
necessario para o diagnéstico de reinfarto. Um episédio
de angina ao repouso foi definido como Al recorrente se
um dos seguintes critérios esteve presente: decisdo do
médico de administrar nitrato sublingual ou iniciar nitrato
intravenoso, ou necessidade de angiografia coronariana
urgente. Para o diagnéstico de FA aguda durante a
internagao foi necessario evidéncia eletrocardiografica
de um ritmo irregular mantido com auséncia de ativacao
atrial, sem histérico médico de fibrilacao atrial cronica.
Choque cardiogénico foi definido como pressao arterial
sistélica (PAS) < 90 mmHg, por no minimo 30 minutos,
ou a necessidade de suporte vasoativo para manter a
PAS > 90 mmHg, durante a hospitalizagao.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com pacote SPSS, versao
14,0. Varidveis continuas sdo descritas como médias + desvio
padrdo, e as variaveis dicotdmicas sao apresentadas como
proporcoes. Foram utilizados o teste t de Student, o teste x?
e o teste exato de Fisher quando apropriados. Os valores com
p < 0,05 foram considerados significativos.

A associagao entre fator prognéstico e desfecho foi
determinada utilizando-se analise de regressao logistica. As
varidveis que apresentaram p < 0,10 foram consideradas
em modelo de regressao logistica multipla com eliminagao
manual. Permaneceram no modelo as varidveis que atingiram
significancia (p < 0,05).

A capacidade das varidveis em discriminar os individuos
com maior risco de eventos adversos foi também analisada
através da drea sob a curva ROC.

Resultados

Caracteristicas da populacao

Cento e noventa e cinco pacientes foram estudados
ao todo. A idade média foi de 67 = 12 anos, e 52%
(n = 102) eram do sexo masculino. Sessenta e nove por
cento dos pacientes (n = 134) foram diagnosticados com
Al e 31% (n = 61), com IAM sem SST. As caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes sao
mostradas na tabela 1.

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):412-421

Os eventos combinados ocorreram em 16,4% (n = 32)
dos individuos (Tabela 2). Dentre os pacientes que foram a
6bito, um tinha o diagndstico de Al (20%), e quatro de IAM
sem SST (80%).

Analise da curva ROC

O gréfico 1 mostra as curvas ROC para as varidveis RNL,
glicemia e creatinina sérica em relagdo a capacidade de
identificar os desfechos.

De acordo com a andlise da curva ROC, tanto a RNL
(area sob a curva [AUC]: 70%, IC95%: 56%-82%, p = 0,006)
como a creatinina (AUC: 62%, 1C95%: 50%-80%, p = 0,03)
discriminaram aqueles pacientes com SCA sem SST que
apresentaram algum desfecho. A curva da variavel glicemia
apresentou AUC de 63% (IC95%: 51%-75%), contudo ela foi
marginalmente significativa (p = 0,062).

Os valores das AUC das trés varidveis sao mostrados na
tabela 3.

As varidveis contagem de leucécitos, neutrdfilos e
linfécitos, e TFG também foram analisadas pela curva ROC.
Elas, entretanto, ndo foram capazes de discriminar aqueles
individuos com maior risco.

Ocorréncia dos desfechos em relacao as varidveis clinicas
e laboratoriais

As caracteristicas gerais da amostra de acordo com a
ocorréncia de eventos combinados sdo mostradas na tabela 4.
Os pacientes que sofreram algum evento adverso durante a
internagdo apresentaram menores contagens de linfécitos
(1502 = 731/mm3 vs. 2020 + 862 / mm3; p = 0,002),
menores TFG (51 = 27 mL/min vs. 77 = 34 mL / min;
p < 0,001) e maiores niveis séricos de creatinina
(2,1 +2,7mg/dLvs. 1,1 = 1,3 mg/dL; p = 0,047) do que
aqueles que tiveram uma hospitalizagdo sem intercorréncias.
As contagens de leucdcitos e neutréfilos, a RNL e a GA
nao apresentaram médias significativamente diferentes
entre os dois grupos de pacientes (7781 = 3252 / mm?
vs. 8140 £ 2835/mm?3, p = 0,5; 5653 * 3058/mm?3 vs.
5220 + 2496/mm3, p = 0,4; 50 = 4,4 vs. 3,5 + 4,3,
p = 0,07; 153 = 71 mg/dL vs. 136 = 80 mg/dL, p = 0,3;
respectivamente).

A presenca de linfocitopenia (OR: 3,1; 1C95%: 1,4-6,7;
p = 0,006) e RNL > 4,7 (OR: 3,3; IC95%: 1,4-7,6; p = 0,006)
foram mais frequentes naqueles pacientes que sofreram
algum desfecho. Em contrapartida, a presenca de leucocitose,
neutrofilia e hiperglicemia nao apresentou significancia
estatistica. A ocorréncia de eventos adversos hospitalares foi
mais frequente nos pacientes com idade maior que 65 anos,
75 vs. 54,6% (OR: 2,49; 1C95%: 1,06-5,88; p = 0,049), em
comparagao com aqueles sem intercorréncias.

Nao houve diferengas significativas entre os dois grupos
de pacientes, com relacao a: frequéncia de fatores de risco
para doenga arterial coronariana e comorbidades, da fungao
sistélica de VE, e nas médias das dosagens de CK-MB e Tnl.

Dessa forma, as varidveis consideradas preditoras na andlise
univariada foram: contagem de linfécitos, como variavel
continua e categérica, RNL > 4,7, niveis séricos de creatinina,
TFG, e idade superior a 65 anos.

A tabela 5 mostra as Odds Ratio das varidveis estudadas
de acordo com a ocorréncia de desfechos.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes (n = 195)

Variavel Descrigédo
Idade (anos) 67 £12
Sexo Masculino 102 (52%)
IMC (>30 Kg/m?) 48 (24,6%)
Tabagismo 21(10,8%)
HAS 170 (87,2%)
Diabetes 80 (41%)
Dislipidemia 96 (49,2%)
Doenga Vascular Periférica 10 (5,1%)
Doenga Cerebrovascular 13 (6,7%)
IM Prévio 46 (23,6%)
Diagndstico

Al 134 (68,7%)

IAM sem SST 61(31,3%)

Fungéo Sistdlica do Ventriculo Esquerdo

Normal (FEVE 255%) 168 (86%)
Disfunc&o Leve (FEVE entre 45%-54%) 9 (4,6%)
Disfungéo Moderada (FEVE entre 30%-44%) 5(2,6%)
Disfungao Grave (FEVE < 30%) 4 (2%)
Dosagem de CK-MB 4,7+18,7
Dosagem de Tnl 0,760 + 3,880
Contagem Total de Leucdcitos (cel/mL) 8082 + 2900
Contagem de Neutréfilos (cel/mL) 5290 + 2590
Contagem de Linfécitos (cel/mL) 1937 + 862
RNL 38+44
Leucocitose (>10.000 cel/mL) 36 (18,5%)
Neutrofilia (>7.000 cel/mL) 36 (18,5%)
Linfocitopenia (<1.500 cel/mL) 63 (32,3%)
RNL > 4,7 38 (19,5%)
Glicemia (mg/dL) 13879
Hiperglicemia (>200 mg/dL) 20 (10,3%)
Fungao Renal
Creatinina Sérica (mg/dL) 1,3+1,6
Clearance de Creatinina (mL/min) 73+ 34
TFG < 60 mL/min 67 (34,4%)
Coronariografia 138 (70,8%)
Presenca de DAC obstrutiva 104 (53,3%)
Angioplastia coronariana 58 (29,7%)
Cirurgia de revascularizagéo 8 (4,1%)

Dados séo mostrados como médias + desvio padréo, ou n (%). Al: Angina Instavel; DAC: Doenga Arterial Coronariana; DVP: Doenga Vascular Periférica; FEVE: Fragao
de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo; IAM sem SST: Infarto do Miocardio sem Supradesnivelamento do Segmento ST; IM: Infarto do Miocardio; IMC: Indice de Massa
Corporea; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; RNL: Razé&o Neutrofilo/Linfécito; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; Tnl: Troponina I.

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):412-421
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Tabela 2 - Desfechos intra-hospitalares (n = 32)

Desfechos Frequéncia
Obito 5 (2,6%)
Al Recorrente 18 (9,6%)
FAAguda 10 (5,1%)
Choque Cardiogénico 6(3,1%)
IM n&o fatal 4(2,1%)
Al: Angina Instavel; FA: Fibrilagao Atrial; IM: Infarto do Miocérdio.
— RNL
—— Creatinina
Glicemia
Admissional
— Linha de
Referéncia

Sensibilidade

0.0 T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - especificidade

Grafico 1 - Curva ROC das trés variaveis estudadas. RNL: Razédo Neutréfilo/Linfécito.

Tabela 3 - Areas sob as curvas (AUC) ROC, intervalos de confianga (IC) e valores de p das variaveis RNL, glicemia e creatinina sérica

Variaveis AUC 1C95% p

RNL 0,7 0,56 - 0,82 0,006
Glicemia 0,63 0,51-0,75 0,062
Creatinina Sérica 0,65 05-08 0,03

RNL: Razéo Neutréfilo/Linfécito.

416  ArqBras Cardiol. 2013; 100(5):412-421
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Tabela 4 - Caracteristicas da populagdo de acordo com a ocorréncia dos eventos combinados

Eventos Combinados

Variaveis Sim (n=32) Nao (n =163) P
|dade > 65 anos (n = 113) 24 (75%) 89 (54,6%) 0,049
Sexo Masculino (n = 102) 19 (59,4%) 83 (50,9%) 0,44
HAS (n = 170) 29 (90,6%) 141 (86,5%) 0,77
Dislipidemia (n = 96) 18 (56,3%) 78 (47,9%) 0,44
Diabete Melito (n = 80) 15 (46,9%) 65 (39,9%) 0,56
Tabagismo (n = 21) 4 (12,5%) 17 (10,4%) 0,76
Historia Familiar de DAC (n = 21) 2(6,3%) 19 (11,7%) 054
IMC 271+49 268+52 0,78
IM Prévio (n = 46) 8 (25%) 38 (23,3%) 0,82
Doenga Cerebrovascular (n = 13) 4(12,5%) 9 (5,5%) 0,23
DVP (n=10) 2(6,3%) 8 (4,9%) 0,67
Fungao Sistélica do Ventriculo Esquerdo
Normal (n = 168) 25 (78%) 143 (87,7%) 0,16
Disfungéo Leve (n = 9) 3(9,4%) 6 (3,7%) 0,17
Disfungdo Moderada (n = 5) 2(6,3%) 3(1,8%) 0,19
Disfungdo Grave (n = 4) 1(3,1%) 3(1,8%) 0,51
Dosagem de CK-MB 54+183 46+188 0,83
Dosagem de Tnl 1,006 + 4,800 0,174 + 3,696 0,71
RNL > 4,7 (n = 38) 12 (38,7%) 26 (16%) 0,006
TFG < 60 mL/min (n = 67) 16 (50%) 51 (31,3%) 0,065
Hiperglicemia (n = 20) 4 (20%) 16 (12,2%) 0,31
Contagem Total de Leucécitos (cel/mL) 7780 + 3251 8140 + 2835 0,53
Contagem de Neutréfilos (cel/mL) 5652 + 3057 5220 + 2496 0,4
Contagem de Linfécitos (cel/mL) 1502 + 731 2020 + 862 0,002
RNL 50+44 35+43 0,07
GA (mg/dL) 153 £ 71 136 + 80 0,35
Creatinina Sérica (mg/dL) 2127 11+£13 0,047
TFG (mL/min) 51+27 77+ 34 <0,001

Dados séo mostrados como médias + desvio padréo, ou n (%). DAC: Doenga Arterial Coronariana; DVP: Doenga Vascular Periférica; IM: Infarto do Miocardio; IMC:
Indice de Massa Corpérea; GA: Glicemia Admissional; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; RNL: Razéo Neutrofilo/Linfocito; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; Tnl:

Troponina I.

Preditores independentes dos desfechos intra-hospitalares

Entraram no modelo de regressao logistica aquelas
varidveis que apresentavam p < 0,10, ou relevancia clinica
ja bem documentada. Foram entdo selecionadas a partir
da analise univariada as seguintes varidveis: idade maior
que 65 anos, contagem de linf6citos e RNL como variaveis
continuas, e TFG.

A analise de regressao logistica demonstrou que as
variaveis que permaneceram como preditores independentes
e significativos de aumento de mortalidade e dos outros
eventos clinicos foram: TFG (OR: 1,03; 1C95%: 1,00-1,13;
p = 0,002), e contagem de linfécitos (OR: 1,02; 1C95%:
1,01-1,04; p = 0,03).

Ocorréncia dos desfechos em relacao ao tratamento

A analise secundaria do estudo foi avaliar se a
revascularizagdo invasiva reduz o impacto das varidveis
preditoras nos desfechos intra-hospitalares de pacientes com
SCA sem SST.

Os doentes que foram submetidos a revascularizagao
invasiva e tinham TFG < 60 mL/min tiveram taxa de eventos
adversos semelhantes aos pacientes com disfuncao renal
conduzidos com terapia medicamentosa (44% vs. 56%;
p = 0,37; respectivamente). De modo similar, a revascularizagao
invasiva ndo esteve associada com menor risco de desfechos,
quando comparada com o tratamento clinico, em pacientes
com linfopenia (41% vs. 59%; p = 0,56; respectivamente).
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Tabela 5 — Odds Ratio (OR) e intervalo de confianga (IC) das variaveis estudadas para a ocorréncia de desfechos intra-hospitalares

Variavel OR (95%IC) p
Idade > 65 anos (n = 113) 2,49 (1,06 - 5,88) 0,049
Sexo Masculino (n = 102) 1,4 (0,65 - 3,04) 0,44
HAS (n =170) 1,5 (0,42 - 5,375) 0,77
Dislipidemia (n=96) 1,4(0,65-3,0) 0,44
Diabete Melito (n = 80) 1,3 (0,62 - 2,85) 0,56
Tabagismo (n = 21) 1,2(0,38-3,9) 0,76
Historia Familiar de DAC (n = 21) 0,5(0,1-2,285) 0,54
IM Prévio (n = 46) 1,1(0,455-2,64) 0,82
Doenca Cerebrovascular (n = 13) 2,4(0,7-8,49) 0,23
DVP (n=10) 1,3 (0,26 - 6,385) 0,67
Fungéo Sistdlica do VE
Normal (n = 168) 05(0,19-13) 0,16
Disfungao Leve (n = 9) 2,7(0,64-114) 017
Disfung@o Moderada (n = 5) 3,6 (0,57 -22,19) 0,19
Disfungéo Grave (n = 4) 1,7(0,17-17,1) 0,51
Leucocitose (n = 36) 0,8(0,3-2,3) 0,81
Neutrofilia (n = 36) 1,1(0,4-28) 1,0
Linfocitopenia (n = 63) 31(1,4-6,7) 0,006
RNL > 4,7 (n = 38) 3,3(143-7,62) 0,006
Hiperglicemia (n = 20) 1,8 (0,534 - 6,05) 0,31
TFG <60 mL/min (n = 67) 2,2(1,0-47) 0,065

DAC: Doenca Arterial Coronariana; DVP: Doenga Vascular Periférica; IM: Infarto do Miocardio; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; RNL: Razéo Neutréfilo/Linfécito;

VE: Ventriculo Esquerdo; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular.

Discussao

Neste estudo, TFG foi considerada determinante
independente de eventos adversos intra-hospitalares em
pacientes com SCA sem SST. Recentemente, varios estudos
prospectivos demonstraram que redugbes na TFG estao
associadas com pior prognéstico em varias situagoes clinicas.
Em pacientes com Al e IAM sem SST, a disfungao renal foi
preditor de mortalidade hospitalar'*, em 30 dias'®, e em
7 meses'. No registro GRACE, reduges moderadas e severas
da TFG representaram um risco duas e quatro vezes maior de
6bito, respectivamente?®?.

O mecanismo pelo qual diminui¢ées na TFG estao
associadas com maior risco cardiovascular provavelmente
esta relacionado as alteracoes hemodindmicas e metabdlicas,
como anemia, alteragbes na coagulagao, proteindria e
homocisteinemia, observadas nessa condicao®. Além disso,
na maioria dos estudos, reducoes na TFG estao relacionadas
com maior frequéncia de fatores de risco para DCV'#'>?*, que
individualmente poderiam conferir maior risco de eventos
adversos em pacientes com SCA.

Elevagbes nos niveis séricos de creatinina estiveram
relacionados com maior risco de eventos adversos nesse
estudo (p = 0,047 na andlise univariada). Essa variavel também
foi considerada preditora (p = 0,03) na analise da curva ROC,
apesar de apresentar capacidade discriminativa modesta (AUC
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de 65%). Facila e cols.*® demonstraram que a determinagao
da creatinina tem grande importancia para a estratificagao
inicial de pacientes com SCA sem SST, e capacidade preditiva
semelhante a TFG (estatistica C = 0,81 para as duas variaveis).

Dessa forma, a avaliagdo da fungdo renal, tanto pela
creatinina sérica como pela TFG, parece fornecer uma
informacao valiosa para a estratificagdo do risco intra-hospitalar
em doentes com SCA sem SST.

A contagem de linfécitos também esteve, no modelo
multivariado, associada a um risco aumentado de desfechos.
Ja foi bem documentado que a inflamagao tem um papel
crucial na aterotrombose. Para fins prognésticos, as pesquisas
clinicas concentram-se sobre a contagem de leucécitos como
um todo, neutrdfilos, e proteina C-reativa. Entretanto, pouco
se sabe sobre o papel dos linfocitos, os quais desempenham
fungdo importante no controle do sistema inflamatério e na
fisiopatologia da DAC. Nifez e cols.” constataram que em
pacientes com Al, somente linfécitos, dentre os subtipos
de células brancas, estiveram associados com morte e IM
durante um follow-up de cinco anos. Dragu e cols.®, em
estudo com 1.307 pacientes com IM (68% deles apresentavam
supradesnivelamento de ST), reportaram que linfocitopenia
esteve independentemente relacionada com ébito em longo
prazo. Horne e cols.?® ampliaram esses resultados para
pacientes com angina estavel e Al
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Ainda néo foi elucidado se essa associacao é causal ou
representa apenas um marcador de lesdo miocardica e
microvascular. A explicagdo mais aceita é que a linfocitopenia
é reflexo de um estresse agudo, secundaria a liberacao de
cortisol”. Em um modelo alternativo, na SCA, o sistema imune
seria agudamente desregulado, provocando perda de células
T regulatérias, e um consequente estado pré-inflamatério,
com liberagao de citocinas e deslocamento de mondcitos e
neutrdfilos para o local em isquemia?’.

Neste trabalho, constatamos que a contagem total de
células brancas e a contagem de neutréfilos nao foram
capazes de discriminar aqueles pacientes com maior risco de
eventos adversos. Leucocitose e neutrofilia foram associadas
com maior risco de morte em SCA*°. Em contrapartida, no
estudo de Cannon e cols.?, essa relagao so foi verdadeira em
pacientes infartados; naqueles com Al, essa relagdo nao atingiu
significancia estatistica. Lloyd-Jones e cols.* relataram que
em pacientes com Al, leucocitose ndo esteve associada com
desfechos intra-hospitalares, incluindo angina recorrente, IM e
revascularizagdo. Em uma populagio de 71 pacientes com Al,
uma baixa contagem de linfécitos esteve relacionada com um
risco alto de futuros eventos cardiacos®’. Nao houve associacao
entre a contagem de células brancas ou de neutréfilos com os
eventos. De forma similar, NGfnez e cols.” demonstraram que
em pacientes com dor tordcica aguda, ECG ndo diagndstico e
sem elevagao de troponinas, além de linfécitos, nenhuma outra
subpopulagao de leucdcitos foi associada com IM ou morte. De
acordo com esses dados, a contagem de células brancas e de
neutrdfilos parece nao ser um bom marcador de prognéstico em
pacientes com Al. Nessa populacao, a contagem de linfécitos
provavelmente identifica melhor aqueles com maior risco.

No presente estudo, 69% dos pacientes (mais de dois
tergos da amostra) foram diagnosticados com Al, o que pode
justificar os resultados encontrados. Além disso, devido ao
tamanho relativamente modesto da amostra, talvez o estudo
apresente um poder limitado para detectar uma associagao
entre leucocitose e neutrofilia e os desfechos.

Neste estudo, observamos que os enfermos que
apresentaram elevagao da RNL tiveram maior proporgao de
complicagées, com p tendendo a significancia (p = 0,07).
Os doentes com RNL > 4,7 apresentaram risco cerca
de duas vezes maior de sofrer os desfechos combinados
(p = 0,006 na analise univariada). Concordando com
esses resultados, na anédlise da curva ROC, a RNL
também foi um preditor dos eventos intra-hospitalares.
Ja foi demonstrado previamente que essa varidvel esta
independentemente relacionada com pior prognéstico em
curto e longo prazos em todas as manifestagbes da SCA®?.
No nosso estudo, entretanto, a associagao entre RNL e
desfechos perdeu significancia quando foi adicionada na
andlise multivariada.

Com relagao a GA, os pacientes que sofreram alguma
complicagao tiveram uma glicemia média mais elevada que
aqueles que tiveram uma hospitalizacao sem intercorréncias;
contudo, essa relagdo nao foi significativa. Na curva ROC,
a GA também nao foi capaz de discriminar os pacientes
de maior risco. Os resultados deste estudo sao divergentes
com a literatura, que demonstrou consistentemente que
hiperglicemia aguda é um importante marcador no contexto

da SCA'%"213_ Pacientes com CA elevada apresentam um risco
de ébito maior em 22% que pacientes normoglicémicos®'.
Ishihara e cols." demonstraram que para mortalidade
hospitalar, a hiperglicemia na admissao é um marcador de
risco mais forte que histéria prévia de DM. Midespacher e
cols.’ constataram que a cada acréscimo de 1 mmol/L na
GA foi acompanhada de um aumento de 8% no risco de
6bito intra-hospitalar. A diferenga entre os nossos resultados
e a dos estudos citados antes se deve provavelmente ao
pequeno tamanho da populagao; contudo, ndo podemos
excluir que as diferengas entre essas populagdes possam
também interferir nos resultados.

As diretrizes recentes apoiam a estratégia intervencionista
(realizagao de coronariografia e intervengao tao logo quanto
possivel, idealmente dentro de 24 horas da admissao)
para reduzir a isquemia recorrente em pacientes de risco
intermedidrio ou alto com SCA sem SST?2. Entretanto, em
alguns subgrupos de alto risco, como os pacientes muito
idosos, com disfuncdo renal ou com insuficiéncia cardiaca,
ainda é controverso o beneficio da revascularizagao
invasiva precoce. Diversas varidveis foram associadas com
pior prognéstico nesse contexto, mas poucas tém também
implicagoes terapéuticas.

Pacientes com fungdo renal deteriorada sdo menos propensos
a receber terapias reconhecidas em melhorar a evolugao
durante hospitalizagio por SCA%. Além disso, esses enfermos
sdo frequentemente excluidos de estudos clinicos controlados
randomizados®?, ou representam uma pequena porcentagem de
pacientes em estudos observacionais*. Dessa forma, permanece
incerto se esses pacientes tém beneficio prognéstico maior
quando manejados com a revascularizagdo invasiva em adicao
a terapia medicamentosa. Naqueles com disfungao renal grave
ou didlise, a estratégia intervencionista parece ser prejudicial®.

Até o momento, apenas um estudo avaliou as implicagoes
terapéuticas da linfopenia em doentes com SCA sem SST.
Nufez e cols.** demonstraram que uma baixa contagem de
linfécitos é um marcador de pacientes com SCA sem SST
de alto risco, e a estratégia intervencionista nesse contexto
reduz o risco de IM nao fatal em longo prazo (trés anos).
Os autores sugerem que a disponibilidade e o baixo custo
desse biomarcador o tornam uma ferramenta promissora
na estratificacdo de risco e escolha da estratégia de
revascularizagao desses pacientes.

No presente estudo, a revascularizagao invasiva nao
reduziu o risco conferido pela disfungao renal ou linfopenia,
quando comparada com a terapia medicamentosa.

Este trabalho apresenta algumas limitagoes. Além do
tamanho da amostra, este foi um estudo unicéntrico;
assim, seus resultados podem nao ser completamente
estendidos para outras populagdes. Além disso, este é
um estudo observacional, e as estratégias terapéuticas
nao foram randomizadas, o que poderia levar a um viés
de selecao.

Em conclusao, o principal achado deste estudo é que
a estimativa da funcao renal e a contagem de linfécitos
sdo preditores independentes de eventos adversos
intra-hospitalares na nossa populagdo de pacientes com
SCA sem SST.
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