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Proteina C-Reativa Incrementa o Valor Prognostico do Escore GRACE
em Sindromes Coronarianas Agudas?

Does C-reactive Protein Add Prognostic Value to GRACE Score in Acute Coronary Syndromes?
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Ruan Oliveira’?, Manuela Carvalhal’?, Caio Freitas'?, Mércia Maria Noya-Rabelo™*
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Resumo

Fundamento: O valor prognéstico incremental da dosagem plasmatica de Proteina C-reativa (PCR) em relacao ao Escore GRACE
nao esta estabelecido em pacientes com sindromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento do segmento ST (SCA).

Objetivo: Testar a hipétese de que a medida de PCR na admissao incrementa o valor prognéstico do escore GRACE em
pacientes com SCA.

Métodos: Foram estudados 290 individuos, internados consecutivamente por SCA, os quais tiveram material plasmatico
colhido na admissao para dosagem de PCR por método de alta sensibilidade (nefelometria). Desfechos cardiovasculares
durante hospitalizacao foram definidos pela combinacao de 6bito, infarto nao fatal ou angina refrataria nao fatal.

Resultados: A incidéncia de eventos cardiovasculares durante hospitalizacao foi 15% (18 6bitos, 11 infartos, 13 anginas),
tendo a PCR apresentado estatistica-C de 0,60 (95% IC = 0,51 — 0,70; p = 0,034) na predicao desses desfechos. Apds ajuste
para o Escore GRACE, PCR elevada (definida pelo melhor ponto de corte) apresentou tendéncia a associacao com eventos
hospitalares (OR = 1,89; 95% IC = 0,92 - 3,88; p = 0,08). No entanto, a adi¢ao da variavel PCR elevada no modelo GRACE nao
promoveu incremento significativo na estatistica-C, a qual variou de 0,705 para 0,718 (p = 0,46). Da mesma forma, nao houve
reclassificagao de risco significativa com a adicao da PCR no modelo preditor (reclassificacao liquida = 5,7%; p = 0,15).

Conclusao: Embora PCR possua associagao com desfechos hospitalares, esse marcador inflamatério nao incrementa o
valor prognéstico do Escore GRACE. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):449-455)

Palavras-chave: Proteina C-reativa; Sindrome Coronariana Aguda; Progndstico; Probabilidade.

Abstract

Background: The incremental prognostic value of plasma levels of C-reactive protein (CRP) in relation to GRACE score has not been established
in patients with acute coronary syndrome (ACS) with non-ST segment elevation.

Objective: To test the hypothesis that CRP measurements at admission increases the prognostic value of GRACE score in patients with ACS.

Methods: A total of 290 subjects, consecutively admitted for ACS, with plasma material obtained upon admission CRP measurement using
a high-sensitivity method (nephelometry) were studied. Cardiovascular outcomes during hospitalization were defined by the combination of
death, nonfatal myocardial infarction or nonfatal refractory angina.

Results: The incidence of cardiovascular events during hospitalization was 15% (18 deaths, 11 myocardial infarctions, 13 angina episodes) with CRP
showing C-statistics of 0.60 (95% Cl = 0.51-0.70, p = 0.034) in predicting these outcomes. After adjustment for the GRACE score, elevated CRP
(defined as the best cutoff point) tended to be associated with hospital events (OR = 1.89, 95% Cl = 0.92 to 3.88, p = 0.08). However, the addition
of the variable elevated CRP in the GRACE model did not result in significant increase in C-statistics, which ranged from 0.705 to 0.718 (p = 0.46).
Similarly, there was no significant reclassification of risk with the addition of CRP in the predictor model (net reclassification = 5.7 %, p = 0.15).

Conclusion: Although CRP is associated with hospital outcomes, this inflammatory marker does not increase the prognostic value of the GRACE
score. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):449-455)
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Introducao

Em pacientes acometidos por sindromes coronarianas
agudas sem supradesnivelamento do segmento ST (SCA),
o fendbmeno inflamatério dificulta a estabilizacdo da
placa aterosclerética, tornando-os vulnerdveis a eventos
coronarianos recorrentes'. Esse é o racional para o
valor prognéstico de marcadores inflamatérios em
SCA. Dentre esses marcadores, a Proteina C-Reativa de
alta sensibilidade (PCR) é o mais bem estudado como
preditor de risco na prética clinica?. De fato, sdo vdrios
os estudos que demonstram associagao entre PCR e risco
cardiovascular em pacientes com SCA’.

Associagdo progndstica, no entanto, nao é critério
suficiente para definir utilidade clinica. A utilidade de
um novo biomarcador depende da demonstragdo de seu
valor incremental aos modelos progndsticos utilizados
tradicionalmente na prética clinica®. Previamente, nosso
grupo demonstrou que a PCR incrementa modestamente o
Escore de Risco TIMI°. Nos Gltimos anos, o Escore GRACE se
estabeleceu como modelo multivariado de melhor acuracia®.
No entanto, o valor incremental da PCR em relacao ao GRACE
ndo estd comprovado.

No intuito de testar a hipétese de que a medida de PCR
incrementa o valor prognéstico do Escore GRACE, esse
marcador foi medido na admissao de pacientes com SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST e eventos recorrentes
foram registrados prospectivamente. Como medidas de valor
incremental, andlises discriminatdrias (estatistica-C) e de
reclassificagao liquida foram utilizadas.

Métodos

Selecao da amostra

Individuos consecutivamente admitidos na Unidade
Coronariana de dois hospitais tercidrios entre agosto
de 2007 e dezembro de 2011, com diagnéstico de
angina instavel ou infarto sem supradesnivelamento do
segmento ST, foram candidatos ao Registro de Sindromes
Coronarianas Agudas (RESCA). O critério de inclusao desse
Registro é definido por desconforto precordial tipico e em
repouso, nas Gltimas 48 horas, associado a pelo menos
uma das seguintes caracteristicas: 1) marcador de necrose
miocdrdica positivo, definido por troponina T = 0,01 ug/L
ou troponina | > 0,034 g/L, o que correspondem a valores
acima do percentil 997%; 2) alteragdes eletrocardiograficas
isquémicas, consistindo de inversao de onda T (= 0,1 mV) ou
infradesnivelamento transitério do segmento ST (= 0,05 mV);
3) doenga arterial coronariana previamente documentada,
definida por histéria de infarto do miocardio ou angiografia
prévia demonstrando obstrugdo coronariana = 50%.
Foram excluidos pacientes cujas amostras de plasma da
admissdo foram insuficientes para dosagem da PCR ou que
nao concordassem em participar do estudo. O protocolo
estd em conformidade com a Declaragao de Helsinki, foi
liberado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituigio e
todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido.
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Dosagem de Proteina C-reativa de alta sensibilidade

A dosagem de PCR de alta sensibilidade foi realizada em
amostra de sangue colhida imediatamente apds chegada do
paciente ao hospital, visando minimo atraso entre inicio dos
sintomas e coleta do material. O plasma foi congelado a
-70 °C para dosagem simultanea das amostra. Utilizou-se o
método de nefelometria (Dade-Behring, Newark, Delaware,
EUA)?. A equipe assistente ndo teve conhecimento do valor
da PCR durante o internamento do paciente.

Escore GRACE

Para os cdlculos do Escore GRACE, foram utilizados dados
clinicos da apresentagao do paciente no setor de emergéncia,
registros eletrocardiograficos realizados nas primeiras 6 horas
de atendimento, dosagens de troponina T referentes as
primeiras 12 horas de atendimento e o valor da primeira
creatinina plasmatica. Elevagdo de marcador de necrose
miocardica como componente dos escores foi definido como
troponina acima do percentil 99°. A classificagao de Killip foi
também aplicada aos pacientes com angina instavel a fim
de que o Escore GRACE fosse calculado. O Escore GRACE
consiste de oito varidveis: cinco delas computadas de forma
semiquantitativa, ou seja, diferente peso para cada estrato de
idade, pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca, creatinina
plasmaética e classe de Killip; trés delas computadas de forma
dicotémica (infradesnivelamento do segmento ST, elevagao
de marcador de necrose miocdrdica, parada cardiaca na
admissao). O escore final pode variar de 0 a 372'°.

Desfechos cardiovasculares

O desfecho primdrio foi definido pela combinagao de
6bito cardiovascular, infarto nao fatal ou angina refratdria nao
fatal durante a hospitalizagao. Infarto nao fatal foi registrado
durante a hospitalizacao quando da elevagao de troponina
acima do percentil 99, em pacientes cujos valores estavam
negativos nas primeiras 24 horas. Para pacientes com infarto
na admissao, um novo pico de CK-MB (> 50% do valor prévio
e acima do valor normal) foi necessdrio para a definigao de
reinfarto. Elevacdo de marcadores de necrose induzidos
por procedimento coronariano percutaneo ou cirurgia de
revascularizagao nao foi registrado como evento recorrente.
Angina refratdria durante hospitalizagao foi definida por dor
precordial recorrente, pelo menos duas vezes, a despeito do
uso de nitratos e duplo produto controlado.

Além disso, os pacientes foram contatados por telefone
apés 30 dias, 6 meses, e anualmente para detecgao do
combinado de 6bito cardiovascular, reinternamento
por infarto ou por angina instavel. O reinternamento foi
identificado no contato telefénico e o motivo verificado
em entrevista com paciente e dados do prontudrio.
Morte cardiovascular foi definida como morte stbita ou
internamento cardiovascular seguido de morte.

Analise estatistica

Inicialmente, foi construida uma curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) dos valores de PCR como preditores de
desfecho cardiovascular. Uma vez demonstrada acurécia pela
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curva ROC, o melhor ponto de corte foi identificado. Esse ponto
de corte foi utilizado para definir PCR elevada, que entrou em
modelo de regressao logstica juntamente com o Escore GRACE.
Caso PCR elevada alcancasse significdncia estatistica no nivel
10% (p < 0,10), seria criado o novo Escore GRACE-PCR, a
partir da adigao de pontos quando a PCR estivesse elevada.
Os pontos adicionais foram determinados pela razao entre o
coeficiente de regressao da PCR elevada pelo coeficiente de
regressao do Escore GRACE.

Na andlise discriminatdria, as estatisticas-C dos modelos
GRACE e GRACE-PCR foram comparadas pelo teste de
Hanley-McNeil'". A calibracdo dos modelos foi descrita
pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Além disso, foi avaliada a
capacidade do novo modelo (GRACE-PCR) em reclassificar
corretamente a informacao do modelo GRACE tradicional (risco
alto versus risco baixo). Para definicdo de risco, foi utilizado o
melhor ponto de corte de cada modelo em nossa amostra.
Na andlise de reclassificagao liquida foi utilizado o método de
Pencina (Net Reclassification Improvement — NRI)'? (Figura 1).

Os valores de PCR foram descritos em mediana e Intervalo
Interquartil (11QQ) e comparados entre grupos pelo teste nao
paramétrico de Mann-Whitney. Valor de P estatisticamente
significante foi definido como < 0,05. Foi utilizado o software
SPSS Versao 21 (IBM North America, New York, NY).

Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para oferecer poder
estatistico para duas andlises predefinidas. Primeiro, a
andlise de regressao logistica, na qual foi avaliado o valor
preditor da PCR, independentemente do Escore GRACE.
Como essa andlise requer duas covaridveis (PCR elevada
e GRACE), sdo necessdrios 20 desfechos para manter a
relagao recomendada de 10 desfechos por covaridvel®.
Segundo, a comparacao das estatisticas-C do GRACE versus
GRACE-PCR: partindo do pressuposto de coeficiente de
correlacao entre os valores dos dois modelos de 0,95,
para obter um poder estatistico de 80% (alfa unicaudal de
0,05) na deteccao de 0,05 de superioridade da estatistica-C
(por exemplo, 0,65 versus 0,70) do modelo mais completo
(GRACE-PCR), sdo necessarios 42 desfechos''. Dessa forma,
foram incluidos sequencialmente o nlimero de pacientes
necessarios para totalizar 42 desfechos hospitalares, o
suficiente para as duas andlises aqui descritas.

Resultados

Amostra selecionada

Foram estudados 290 pacientes, idade 68 + 13 anos,
52% do sexo feminino, 53% com diagndstico de infarto sem
supradesnivelamento do ST e o restante com angina instavel.
O Escore GRACE apresentou mediana de 115 (I1Q = 94 - 140),
sendo 43% baixo risco, 32% médio risco e 25% alto risco.
A mediana do tempo entre o inicio do sintoma e a dosagem
de PCR foi de 6,7 horas (11Q = 3,3 — 24). A PCR apresentou
mediana de 4,5 mg/L (1Q = 1,4 — 13 mg/L), indicando
atividade inflamatéria exacerbada pelo quadro clinico
agudo. A incidéncia de desfechos cardiovasculares na fase
hospitalar foi 15% (18 6bitos cardiovasculares, 11 infartos

ndo fatais, 13 anginas refratdrias nao fatais). Apds a alta
hospitalar, 244 pacientes foram seguidos por 518 = 446 dias,
apresentando incidéncia de desfechos cardiovasculares de
24% (11 6bitos cardiovasculares, 18 internamentos por infarto
e 28 internamentos por angina).

Valor prognoéstico da proteina C-reativa

Os pacientes que evoluiram com desfecho hospitalar
apresentaram medianada PCRde 9,1 mg/L(IIQ = 2,1-22 mg/L),
significativamente superior a mediana de 4,3 mg/L
(IIQ = 1,3 — 11 mg/L) observada nos pacientes livre de
desfechos (p = 0,034). A capacidade preditora da PCR em
relacdo a desfechos hospitalares ficou caracterizada por
estatistica-C de 0,60 (95% IC = 0,51 — 0,70). Nessa analise,
a definicao de PCR elevada que apresentou melhor acurdcia
correspondeu a ponto de corte de 8,83 mg/L.

Analise das caracterfsticas clinicas mostrou que o grupo
com PCR elevada apresentou média de idade modestamente
maior, maior prevaléncia de troponina positiva e Killip maior
que 1, todas varidveis contempladas pelo Escore GRACE,
nao se fazendo necessario que essas entrassem no modelo
multivariado. Varidveis nao contempladas pelo GRACE, assim
como varidveis do tratamento foram semelhantes entre os
grupos (Tabela 1). Quando a PCR foi ajustada para o Escore
GRACE, sua significancia estatistica foi reduzida para valor
limitrofe (OR = 1,9; 95% IC = 0,92 = 3,9; p = 0,08).
Nesse modelo, a relagdo entre o coeficiente de regressao
do GRACE pelo coeficiente da PCR foi 30. Sendo assim, na
construgao do escore GRACE-PCR foram somados 30 pontos
quando PCR se mostrou elevada.

Diferentemente da fase hospitalar, os valores de PCR
nao apresentaram acurdcia preditora para desfechos
cardiovasculares no seguimento tardio, com estatistica-C
de 0,51 (95% IC = 0,42 - 0,59; p = 0,90). O mesmo
ocorreu quando apenas os desfechos duros de ébito e
infarto ndo fatal foram considerados (estatistica-C = 0,59;
95% IC = 0,49-0,69; p = 0,11).

Valor incremental da proteina C-reativa na fase hospitalar

A adicdo da varidvel PCR elevada no modelo GRACE nao
promoveu incremento significativo na estatistica-C, a qual variou
de 0,705 para 0,718 (p = 0,46) (Figura 2). O Escore GRACE
apresentou calibragao satisfatéria, com qui-quadrado pelo teste
de Hosmer-Lemeshow de 7,5 (p = 0,48). Apds inclusdo da PCR
elevada no modelo, ndo houve melhora da calibracao, que
evoluiu para qui-quadrado de 12,1 e valorde p = 0,15 (Tabela 2).

Reclassificacao do Escore GRACE pela proteina C-reativa

Dentre os 42 pacientes que apresentaram desfechos
hospitalares, dois foram reclassificados erradamente de alto
para baixo risco, enquanto nao houve reclassificagao correta.
Isso resultou em indice de reclassificagdo liquida negativo para
os pacientes com desfechos (- 4,8%).

Dentre os 248 pacientes livres de desfecho hospitalar, 26
foram reclassificados corretamente de alto para baixo risco, sem
reclassificacao incorreta. Isso resultou em indice de reclassificacdo
liquida positivo para pacientes sem desfechos (10,5%).

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):449-455
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| Curva ROC: valor prognéstico da PCR |
| Identificagdo do melhor ponto de corte da PCR |
| Regresséo Logistica: ajuste da PCR para o Escore GRACE |
| Modelo GRACE-PCR: incorporagéo da PCR no modelo GRACE |

'

| GRACE versus GRACEPCR |

T

Comparagao das ROCs |

| Andlise de Reclassificagao

Figura 1 - Fluxograma da anélise dos dados. PCR: Proteina c-reativa; ROC: Caracteristicas de Operagédo do Receptor.

Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas clinicas entre pacientes com e sem proteina C-reativa elevada

PCR 2 8,83 mg/L PCR < 8,83 mg/L Valor de p
Amostra 91 199
Idade (anos) 71£13 67 +13 0,07
Género masculino 48 (53%) 90 (45%) 0,23
Diabetes 38 (42%) 77 (39%) 0,62
Troponina positiva 62 (68%) 93 (47%) 0,001
Desvio do segmento ST 22 (24%) 35 (18%) 0,19
Killip > 1 29 (32%) 22 (11%) <0,001
Clearance de creatinina (mL/min) 49+ 25 57+22 0,01
Escore GRACE 136 + 39 113+£35 <0,001
Tratamento Hospitalar
Aspirina 87 (97%) 197 (100%) 0,10
Clopidogrel/Ticagrelor 80 (89%) 184 (93%) 0,25
Enoxaparina subcutanea 76 (84%) 167 (84%) 1,0
Heparina n&o fracionada venosa 3(88%) 4 (86%) 0,68
Antagonista da GP lIb/llla 6 (6,6%) 7 (3,5%) 0,36
Nitrato 69 (76%) 139 (70%) 0,33
Betabloqueador 67 (74%) 141 (72%) 0,77
Estatina 85 (96%) 193 (98%) 0,38
Interveng&o coronariana percutanea 27 (30%) 60 (30%) 1,0
Cirurgia de revascularizagéo 10 (11%) 15 (8,0%) 0,30

PCR: Proteina c-reativa; GP: Plaquetario glicoproteina.

452

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):449-455



Correia e cols.
Proteina C-reativa e GRACE

Artigo Original

Na andlise final, quando todos os pacientes foram
considerados, o indice de reclassificagao liquida foi 5,7%
(p = 0,15), indicando que a PCR nao tem valor como variavel
reclassificadora do Escore GRACE (Tabela 3).

Discussao

O presente estudo de coorte prospectiva testou o valor
prognostico da PCR mensurada na admissao de pacientes com

SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. Consistente com
estudos prévios, a PCR se associou a desfechos cardiovasculares
na fase hospitalar. No entanto, a andlise do valor incremental da
PCR indicou auséncia de utilidade desse marcador na prética
clinica. Essa aparente contradigao entre associagao com desfecho
e a auséncia de valor incremental necessita ser interpretada.

A hipétese inflamatéria como mecanismo da génese e
instabilizacao de placas ateroscleréticas ganhou forga na

1,0

0,6

Sensibilidade

—— GRACE
GRACE-PCR
0.2+
0,0+~ : ; . :
0,0 0,2 04 06 0,8 1,0
Especificidade

Figura 2 - Comparagdo das curvas ROC entre GRACE e GRACE-PCR mostra semelhantes estatistica-C entre os dois escores (p = 0,46).

Tabela 2 - Modelo de regressao logistica contendo GRACE e PCR na predicao de desfechos hospitalares

Variavel Coeficiente ® Odds Ratio (95% 1C) Valor de p
PCR elevada (dicotdmica) 0,638 1,89 (0,92 - 3,9) 0,08
Escore GRACE (numérica) 0,021 1,02 (1,01 - 1,03) < 0,001

IC: intervalo de confianga; PCR: Proteina c-reativa.

Tabela 3 — Analise de reclassificagao liquida pelo escore GRACE-PCR em relagao ao Escore GRACE na definigao de alto risco

N Reclassificagao para Mais Reclassificagao para Menos NRI Valor de p
Desfecho 42 0 2 -4.8%
Sem Desfecho 248 0 26 10,5%
Total 290 0 28 5,7% 0,15

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):449-455
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década de 1990 com base em estudos experimentais’,
seguido de evidéncias da associagao da PCR com risco
cardiovascular na populagao geral™. Na década de 2000,
varios estudos foram publicados em revistas de impacto,
favordveis ao valor progndstico da PCR em pacientes
com SCA. Esses estudos foram analisados sob a forma
de revisdo sistemdtica e meta-andlise por nosso grupo,
a qual foi publicada em 2010 Ao contrario da postura
entusiastica de alguns autores, concluimos naquela
revisao que ndo havia evidéncias definitivas do valor
prognostico incremental da PCR. Isso porque apenas dois
trabalhos haviam feito avaliagdo incremental (de caréter
preliminar)®'?, tendo o restante se limitado a comprovagao
de associagao independente.

Devemos salientar que associagao independente nao
é condicdo suficiente para afirmar a utilidade de um
biomarcador. Interromper a avaliagdo do preditor nessa
etapa, considerando-o validado para a utilizacdo clinica,
tem sido equivoco comum’®. A questao mais importante é
se o novo marcador de risco tem utilidade incremental aos
modelos aplicados na pratica clinica. Essa resposta deve ser
obtida pela comparagao do desempenho de um modelo
preditor que utiliza varidveis usuais com o desempenho
de um modelo alternativo resultante da incorporagao do
novo marcador ao modelo tradicional. Ou seja, ao inserir
uma nova variavel a um escore de risco, o quanto melhora
o desempenho desse escore? A forma mais comum de
se avaliar essa questdao é a medida do incremento da
estatistica-C apds incorporagao do novo biomarcador, o
que nao foi realizado pela maioria dos trabalhos daquela
revisdo. Além disso, realizamos a andlise de reclassificacao
liquida, a qual identifica as reclassificagoes corretas (para
cima em paciente que vira a ter desfecho, e para baixo em
pacientes livres de desfecho) e subtrai das incorretas. Esse
método traz a nogao da proporcdo de pacientes em que
o advento do novo biomarcador promoveu uma mudanga
correta de ideia em relagao ao seu risco.

Nos dltimos trés anos, dois novos trabalhos foram
publicados. Um estudo espanhol, onde Lopes-Cuenca e
cols. ndo demonstraram incremento da PCR na estatfstica-C
do GRACE"; e um estudo francés, em que He e cols.”
aparentam demonstrar dados positivos. No entanto,
analisando em detalhe, percebemos que os dados de He e
cols.’® sugerem a mesma conclusao negativa de nosso estudo.
Quanto ao valor discriminatério, aqueles autores descrevem
um modesto incremento na estatistica-C, de 0,795 para
0,823. Embora essa diferenca tenha sido estatisticamente
significante, sua magnitude é de pequena relevancia clinica.
Em segundo lugar, os autores valorizam uma reclassificagao
correta de 12%. No entanto, ndo é calculada a reclassificacao
liquida na qual se subtraem as corretas pelas incorretas.
Caso isso fosse feito, provavelmente seria concluido por
auséncia de reclassificagao. No presente estudo, realizamos
andlise de estatistica-C e aplicamos corretamente o método
de reclassificacao de Pencina, concluindo de maneira realista
pela auséncia de utilidade clinica em se incorporar a PCR
na rotina de pacientes com SCA.

Dessa forma, a aparente contradigdo entre o entusiasmo
dos estudos iniciais e as evidéncias mais recentes se explica pela
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falta de analise criteriosa que os primeiros estudos realizaram de
seus proprios dados. Nos (ltimos anos, 0 amadurecimento da
comunidade cientifica quando ao conceito de utilidade de um
novo biomarcador tornou mais rigorosa a andlise dos dados, que
em dltima instincia deve contemplar valor incremental. A PCR
ndo passa pelo crivo dessa andlise e nosso trabalho é mais uma
evidéncia nesse sentido.

A principal limitagao deste estudo é seu tamanho amostral, o
que faz que nossos dados ndo possam ser consideramos definitivos
quanto a auséncia de qualquer incremento progndstico com a
PCR. Por outro lado, devemos salientar que o presente resultado
se alinha com os estudos prévios, que nao demonstraram melhora
substancial da estatistica-C'”'®. Além disso, nosso nimero de
desfechos tornou o poder estatistico suficiente para identificar
algum incremento clinicamente relevante da estatistica-C.
Quanto ao seguimento tardio, houve perda de 16% da amostra,
0 que nao é desejado. Por outro lado, salientamos que esse
seguimento representa um objetivo secundario do estudo
e seria pouco provavel que houvesse tamanha diferenca de
caracteristicas nesses 46 pacientes sem seguimento, a ponto de
modificar um resultado antes totalmente negativo.

Devemos reconhecer que esses dados nao afastam
definitivamente a utilidade de outros marcadores inflamatérios,
tais como citocinas. Em trabalho prévio, nosso grupo
demonstrou potencial valor de um escore inflamatério
composto de vérias marcadores' e neste ano um estudo
espanhol mostrou incremento e reclassificagao bastante
significativos com interleucina-6 em relagdo ao GRACE".

Conclusao

O limitado valor incremental da PCR em relagdo ao Escore
GRACE sugere nao ser indicada a incorporagao desse novo
biomarcador na pratica clinica de pacientes com SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST.
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