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A longevidade ¢ uma questao vascular (William Osler)



RESUMO

O envelhecimento ¢ associado a alteragdes funcionais do sistema imunoldgico e também com
o aumento do estado inflamatorio (denominado inflammaging). A formagdo e a progressao do
processo de aterosclerose envolve a ac¢ao leucocitaria e também inflamatoria. Ambas também
presentes na Sindrome Coronariana Aguda (SCA) desde a instabilidade da placa de ateroma, a
formagdo de trombo e a cicatrizagdo tecidual. A relagdo neutrdfilos-linfocitos (RNL) aparenta
ser um bom marcador prognostico na SCA. Apresenta associacdo com mortalidade e perda de
funcdo miocardica etc. Contudo, ndo parece ter sido estudada em idosos. O objetivo do estudo
foi analisar o papel da RNL em idosos com SCA. Trata-se de uma coorte retrospectiva intra-
hospitalar. Foram avaliados 330 pacientes, 272 na admissdo, 307 no primeiro dia e 213 no
terceiro dia do internamento. A RNL nao foi preditora de desfechos cardiovasculares maiores
combinados (morte, acidente vascular encefilico e novo infarto). Contudo, a RNL da
admissdo teve associacdo com desfechos menores: maior permanéncia hospitalar (beta =
0,131; IC 95% 0,017-0,246, p = 0,024) e fracao de eje¢do abaixo de 50% (Risco Relativo de
2,1; IC 95% 1,19 — 3,57; p = 0,01). Através de curva ROC, encontrou-se o valor de 4,17 como
o ideal para fragdo de ejecdo abaixo de 50% (sensibilidade 63%, especificidade 67%).
Conclue-se que a RNL ndo foi um bom preditor de desfechos cardiovasculares maiores em
idosos com SCA no seguimento intra-hospitalar. Entretanto esteve associado com maior

tempo de internamento e fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo abaixo de 50%.

Palavras-chave: Idoso. Sindrome Coronariana Aguda. Neutréfilos. Linfécitos.



ABSTRACT

The aging phenomenon is associated with functional changes of the immunity system, and
also with an increase in the inflammatory status (so-called inflammaging). The formation and
progression of atherosclerosis involves leukocyte action and inflammatory process. Both are
also present during the Acute Coronary Syndrome (ACS) since plaque instability, coronary
thrombus formation and tissue healing. The neutrophils-lymphocytes relation has been shown
as a good prognostic in ACS. It is related with worse outcomes such as mortality and loss of
myocardial function etc. Nevertheless, the marker is still not evaluated in elderly. The
objective was analysing the role of the neutrophils-lymphocytes ratio in the elderly with ACS.
It is a retrospective cohort with in-hospital follow-up. There was analised 330 elderly with
ACS, of total 272 on admission, 307 on the first day and 213 on the third day. There were no
association between NLR and combined major cardiovascular outcomes (death, stroke or new
infarction). However, admission NLR was related to some minor outcomes: longer hospital
stay (beta = 0,131; 1C95% 0,017-0,246, p = 0,024) and ejection fraction below 50% (relative
risk = 2,1; IC 95%: 1,19 — 3,57; p = 0,01). On ROC curve, the optimal cutoff was 4,17
(sensibility 63%, specificity 67%) for ejection fraction under 50%. In conclusion, NLR was
not a good predictor of major cardiovascular outcomes in the elderly with ACS in-hospital
follow-up. However, there was associated with longer hospital stay and ejection fraction

under 50%.

Keywords: Aged. Acute Coronary Syndrome. Neutrophils. Lymphocytes.
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1 CAPITULO I - REFERENCIAL TEORICO

1.1 APRESENTACAO

A inquietagdo para a realizacdo da pesquisa e da dissertacdo surgiu a partir da
elaboracdo de monografia para conclusdo do programa de residéncia médica em Geriatria do
autor. Nela, foi estudada o uso de formulas para a estimativa da taxa de filtragdo glomerular
em idosos com Sindrome Coronariana Aguda (SCA) (DINIZ, 2015a; DINIZ, 2015b).

A Relacao Neutrofilos-Linfocitos (RNL) pode ser utilizada como marcadora do estado
inflamatorio do individuo. Pode ser obtida a partir de uma divisdo aritmética comum entre as
duas linhagens leucocitdrias, disponiveis em um hemograma simples. Este exame laboratorial
¢ amplamente disponivel nos diversos servigos hospitalares, apresenta baixo custo para a sua
realizacdo e baixa taxa de complicag¢do para obtencdo da amostra. Foi proposto originalmente
em pacientes oncoldgicos sob estresse organico agudo como sepse ou pds-cirurgia
(ZAHOREC, 2001).

Na literatura had ampla gama de trabalhos mostrando que tal relagdo tem poder
prognostico em diferentes contextos de doengas cardiovasculares (BHAT, 2013). No entanto,
ainda ndo foi estudada especificamente na populagdo idosa apds um evento coronariano
agudo. Tal grupo etario apresenta peculiaridades na apresentacdo e evolugdo do quadro
coronariano, além da possibilidade de estar sob efeito do fendémeno inflamatoério proprio do
envelhecimento, o que poderia potencializar o risco de piores desfechos.

Logo, a pesquisa foi delineada com o seguinte questionamento: A RNL pode ser til
como preditora para desfechos cardiovasculares em idosos com SCA? Entendendo-se como
desfechos cardiovasculares maiores a mortalidade, novo evento coronariano agudo ou
acidente vascular encefalico. Avaliando-se ainda alguns desfechos menores como tempo de
internamento hospitalar, necessidade de droga vasoativa etc.

A hipoétese do autor € que a RNL tem poder de predizer desfechos maiores também em
idosos, a despeito da alteragdes fisiologicas decorrentes do envelhecimento, como o processo
de imunosenescéncia (McELHANEY, 2009) e inflammaging (PIOVEGAN, 2016).

A dissertacdo estd dividida em cinco capitulos. O primeiro trata do referéncial tedrico
onde se discute sobre a SCA, as suas particularidades no idoso, a relag@o entre a aterosclerose

(seu substrato anatomo-patologico) e o sistema imunoldgico e atividade inflamatoéria. Por fim
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¢ discutido o uso da RNL na SCA. No segundo capitulo ha a descri¢gdo dos métodos adotados
para a realizacdo do estudo. No terceiro e quarto capitulos ha descricdo dos resultados da
pesquisa e a discussdo dos achados, respectivamente. No quinto capitulo ha as conclusdes e
consideragdes finais. Como elementos pds-textuais hd o Apéndice A com a ficha criada para a
coleta dos dados da pesquisa, o apéndice B com o artigo original fruto da dissertacdo e o

Anexo A com a copia do parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

1.2 IMPACTO DA SINDROME CORONARIANA AGUDA COMO PROBLEMA DE
SAUDE PUBLICA

O processo de transicdo demografica ¢ caracterizado por quedas da taxa de
mortalidade e de fecundidade e pelo aumento da propor¢ao de idosos em relagdo aos mais
jovens. Apresenta ainda intima relagdo com o processo de transi¢do epidemioldgica
(CARVALHO, 2003). Nesta, ocorre a mudanga do predominio de doengas infecto-
parasitarias para as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT). Tais alteragdes sao
preocupantes para ajustes no financiamento e nos gastos para o setor saude (BERESTEIN,
2008).

Diante deste cenario, em 2014, ocorreu a segunda reunido organizada pela
Organizacao Mundial de Satde (OMS — do inglés World Health Organization — WHO) para
discutir as DCNT. Naquele momento foi elaborado um documento (WHO, 2014) com nove
metas a serem perseguidas a partir de 2015 e com prazo de execucdo até 2025. A primeira
destas metas ¢ a diminui¢do em 25% da mortalidade por doengas cardiovasculares (DCV),
neoplasias, diabetes mellitus (DM) e doencas respiratorias cronicas. No mesmo ano foi
sancionada a nova Politica Nacional de Promocao a Satde pelo Ministério da Satde (MS) no
intuito de combater tal grupo de agravos no Brasil (Portaria 2.446 - 11/11/14 — MS —
BRASIL).

As DCNT causam mais mortes do que todas as outras doengas combinadas, ocorrendo
em 68% dos casos e quase trés quartos dos 6bitos ocorreram em paises de renda média a
baixa (WHO, 2014). No Brasil, no ano de 2011, este grupo representou cerca de 70% das
causas de 6bito (MALTA, 2014). Em sua maioria, as DCNT sdo decorrentes de fatores de

risco potencialmente passiveis de prevencdo a partir da adogdo de habitos saudéaveis de vida
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como a realizacdo de atividade fisica regularmente, a cessagdo de tabagismo e o menor
consumo de sal, entre outros (WHO, 2014).

Sob o ponto de vista econdomico, as DCNT também provocam importante impacto.
Estima-se que, no periodo de 2011 a 2025, os paises de renda média a baixa terdo um impacto
de 7 trilhdes de dolares relacionado a estas entidades, cerca de 500 bilhdes ao ano ou 4% da
geracdo de renda anual destes paises (WHO, 2011a). Visto de forma individual, a perda
econdmica anual seria de 25 dolares/pessoa em paises de baixa renda, 50 dolares/pessoa nos
de média renda e 139 dolares/pessoa naqueles de renda elevada (WHO, 2011a).

Dentre as DCNT, as DCV foram responsaveis por 46,2% dos obitos, equivalendo a
17,5 milhdes de mortes em todo o mundo no ano de 2012 (WHO, 2014). Seguidas pelas
neoplasias, doengas respiratorias e DM (WHO, 2014). Em consulta no sistema DATASUS do
MS, para o mesmo ano, verifica-se que também sdo a principal causa de morte no Brasil,

seguido de neoplasias e causas externas (Figura 1) (BRASIL, 2015).

Figura 1 — Mortalidade no Brasil segundo capitulos do CID-10 — Brasil — Ano:2012
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No Brasil houve um aumento crescente dos gastos para tratamento de DCV, em
ambiente hospitalar, no Sistema Unico de Saude (SUS) conforme se verifica na Figura 2.
Teich et al. (TEICH, 2011) estimaram, para o ano de 2011, um custo direto de R$
522.286.726, cerca de 0,77% de todo o orgamento da saude publica. Na satide suplementar o
custo médio de internamento varia de dezoito a quarenta mil reais (TEICH, 2015). Além
disto, as patologias do aparelho cardiovascular demandam elevados custos indiretos que
envolvem desde a perda de produtividade por morte prematura, as faltas ndo compensadas ao
trabalho e o processo de reabilitacdo de satude para os individuos acometidos. A mesma autora
estimou que o total de custos para 2011, diretos e indiretos, seria da cifra de 3,8 bilhdes de
reais (TEICH, 2011). Azambuja et al. (AZAMBUJA, 2008), avaliando o impacto econdomico
das doencas cardiovasculares, estimaram que cerca de um terco foi por gastos no setor satude e

mais da metade pela perda de produtividade.

Figura 2- Custos em internamentos hospitalares em reais (R$) — Brasil — SUS
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Fonte: Figura construida pelo autor a partir de dados extraidos a partir do DATASUS — TabNET — Sistema de
Informagdes Hospitalares — Acesso em: 25/08/16 (BRASIL, 2016). Situagdo da base de dados nacionais em
29/04/2016, periodo de Janeiro de 2015 a Margo de 2016 estdo sujeitos a retificacdo conforme o DATASUS;
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1.3 A SINDROME CORONARIANA AGUDA

1.3.1 A Doenca Arterial Coronariana

As DCV podem ser divididas em dois grupos, a partir do seu substrato andtomo-
patologico: aquelas decorrentes de lesdo aterosclerética (doenga arterial coronariana, doenga
cerebral vascular, doencas arteriais periféricas) e as independentes desta lesdo (doengas
cardiacas congénitas, valvulopatias, cardiomiopatia, cardioarritmias, etc) (WHO, 2011b).

Dentre as decorrentes de lesdo aterosclerotica destaca-se a doenga arterial coronariana
(DAC) a qual representou 7,3 milhdes de mortes em todo o mundo em 2008 ou 42% das
mortes por DCV (WHO, 2011b). Teich et al. (2011) relataram que 24% dos dbitos por DCV
foram decorrentes de quadros coronarianos no Brasil em 2009.

A DAC pode se apresentar de forma cronica, clinicamente caracterizado como angina
estavel (angina pectoris ou DAC crdnica) ou ter apresentacdo aguda (CESAR, 2014), vide
Figura 3.

Os quadros cronicos caracterizam-se pelo desbalanco episddico e de curta duracio
entre a demanda e a oferta de oxigénio ao miocardio. Este desequilibrio pode ser induzido por
atividade fisica, emog¢do ou outras formas de estresse, podendo também ocorrer de forma
espontanea (MONTALESCOT, 2013). Tal desbalanco ¢ decorrente da obstrugdo insidiosa do
fluxo sanguineo provocado pela placa de ateroma, sem ocorrer, entretanto, a sua ruptura
(MONTALESCOT, 2013). A historia clinica ¢ fundamental para a suspeita e o seu
diagnostico com caracterizagdo da dor torécica, fatores agravantes e atenuantes, irradiacao,
duracdo, episddios anteriores, etc (FIHN, 2012; CESAR, 2014).

Estima-se que mulheres e pessoas idosas possam ter apresentacdo atipica de angina na
forma de dispneia, nduseas, vomitos e desconforto epigastrico ou localizagao extra-toracica da
dor (como em mandibula, em membro superior esquerdo ou regido epigastrica) (FIHN, 2012).
No entanto, em estudo realizado na cidade do Recife (LIMA, 2014) ndo se verificou esta
diferenga de apresentacdo quanto ao género ou idade do individuo. No mesmo estudo, 12,6%
dos casos tinham manifestacdo tipica, 42,5% manifestacdes atipicas e 44,9% foram

classificados como dor ndo anginosa.
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Figura 3: Fatores de risco e apresentacdes da Doenga Arterial Coronariana

Dislipidemia

Historia
Familiar

HAS

!

Sedentarismo

DRC

DM

Tabagismo

|

|

Formacao ¢ Progressao de Placa de Ateroma

l

Apresentagdo Clinica

v

Diagnostico

Tratamento

N

Profilaxia primaria

/

‘ DAC Cronica [

'

— DAC Aguda

A 4

Diagnostico

Tratamento

Profilaxia secundaria

*HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: Diabetes mellitus, DRC: Doenga Renal Crénica, DAC: Doenga

Arterial Coronariana.

** As setas ranhuradas indicam possivel evolugdo entre dois quadros.

Fonte: o autor

Os fatores de riscos relacionados a angina pectoris provocam a alteracdo da funcdo

endotelial e o acimulo de lipides na regido médio-intimal das artérias, com formacdo e

progressao da doenga ateromatosa. Entre tais fatores incluem-se (MONTALESCOT,2013):

* Hipertensdo arterial sistémica;

e Diabetes mellitus;

* Hipercolesterolemia;

* Sedentarismo;

* Tabagismo;

* Doenga Renal Cronica;

e Historia familiar.

Apesar de DAC também ser decorrente de vasoespasmo coronariano ou alteragdes

microvasculares e ocorrer sem uma lesdo aterosclerdtica subjacente (MONTALESCOT,

2013), aceita-se a existéncia de um continuo entre a apresentacdo cronica e a aguda dos
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quadros coronarianos relacionados a lesdo aterosclerotica (MONTALESCOT, 2013). Por esta
razdo hd a necessidade de estratificacdo de risco com métodos complementares (teste
ergométrico, ecocardiografia, cintilografia miocardica, cineangiocoronariografia) para
instituicdo de terapéutica mais agressiva nos casos de alto risco para infarto agudo do
miocérdio (IAM) no intuito de reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida (CESAR,
2014).

Os quadros agudos de sindromes coronarianas agudas (SCA) sdo classificadas a partir
do achado no eletrocardiograma (ECG) do individuo e dosagem sérica de marcadores de
necrose miocardica. H4 a SCA sem supradesnivelamento de segmento ST (SCASSST),
englobando a angina instavel (Al) e o IAM sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSSST) (NICOLAU, 2014) e a SCA com supradesnivelamento do segmento ST
(SCACSST) (PIEGAS, 2015). O quadro 1 foi criado a partir de dados do Registro Brasileiro
de SCA (PIEGAS, 2013), onde se verifica maior prevaléncia da Al, mas maior mortalidade
no IAMCSST:

Quadro 1: Prevaléncia e mortalidade das entidades de Sindrome Coronariana Aguda pelo

Registro Brasileiro de SCA

Entidade Prevaléncia Mortalidade
Al 42,4% 3,06%
TAMSSST 19,6% 6,8%
TAMCSST 35,3% 8,1%
Nao identificado 2,7% 1,36%

Fonte: PIEGAS, 2013

1.3.2 Sindrome Coronariana Aguda Sem Supradesnivelamento do Segmento ST

A SCASSST engloba a Al e o IAMSSST (AMSTERDAM, 2014). Ocorre a
diferenciagdo das duas entidades a partir da avaliagdo de biomarcadores de necrose
miocérdica. Preferencialmente utiliza-se a troponina pelo seu perfil de sensibilidade e
especificidade nos quadros de SCA (THYGESEN, 2012). No IAMSSST ocorre o aumento de
tal marcador acima do percentil 99 e caracteristicamente ha a elevagdo e queda do mesmo

com o passar do tempo apds o evento agudo. Esta variacdo tem alto poder de diferenciagdo
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entre quadros agudos e cronicos e estd ausente na Al (THYGESEN, 2012). Idealmente deve
ser utilizada a troponina de alta sensibilidade, podendo serem associados outros marcadores
como a CK-MB ou a copeptina (ROFFI, 2016).

Clinicamente a Al ¢ diferenciada da DAC cronica através da historia de dor toracica
de origem recente ou associada ao aumento da frequéncia, intensidade ou duragdo, podendo
ocorrer no repouso (FIHN, 2012). Esta alteracdo no perfil da dor anginosa indica um risco
elevado de ruptura de placa de ateroma, de recidiva de eventos agudos e morte (FIHN, 2012).

Para o diagndstico das SCASSST, além da historia clinica e uso de biomarcadores,
também pode-se fazer uso da ecocardiografia a qual avalia estruturalmente o coragdo, estima
a funcdo do ventriculo esquerdo através da fracdo de ejecdo e detecta alteragdes segmentares
da contratilidade (ROFFI, 2016). A cineangiocoronariografia tem papel crucial no estudo da
anatomia dos vasos coronarianos, detec¢do de placas de ateroma, grau de obstrugdo ao fluxo
sanguineo por elas provocado e acesso para angioplastia percutdnea em pacientes
selecionados (ROFFI, 2016).

Foram criados escores para prever progndstico na SCA como o TIMI (ANTMAN,
2000) e o GRACE (FOX, 2006; GRANGER, 2003). O TIMI utiliza como variaveis
preditoras:

* Jdade acima de 65 anos,

* Ao menos trés fatores de risco para DAC,

* Estenose coronariana prévia de 50% ou mais,

* Desvio do segmento ST no ECG da admissao,

* Ao menos dois eventos de dor anginosa nas tltimas 24 horas,
* Uso de aspirina nos sete dias anteriores,

e Aumento de biomarcadores de necrose miocardica.

O escore GRACE, o qual também ¢ utilizado para SCACSST, foi criado a partir de
estudo observacional prospectivo e multicéntrico no qual foram elencadas as seguintes
varidveis para o seu calculo:

e Idade,

* Frequéncia cardiaca na admissao,
* Pressdo arterial sistolica,

* (Creatinina sérica,

* QGrau de congestdo pela classificagdo de Killip-Kimbal (KILLIP, 1967),
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e Parada cardiaca na admisséo,
* Desvio de segmento ST,
* Alteragdes de biomarcadores de necrose miocardica.

O ultimo parece apresentar maior acuracia para a estratificagdo com bom poder
discriminativo tanto na admissdo quanto na alta, apesar da sua complexidade para o célculo
poder exigir o uso de dispositivos eletronicos (ROFFI, 2016). Apresenta também capacidade
progndstica superior para eventos hospitalares (CORREIA, 2014). O escore GRACE
classifica os individuos em tercis de baixo, moderado e elevado risco a partir de seus valores
numéricos ou em percentual de risco de mortalidade intra-hospitalar ou apds seis meses

conforme quadro a seguir (traduzido a partir de HAMM, 2011).

Quadro 2: Categorias de risco pelo Escore GRACE

Categoria de risco Escore GRACE Mortalidade (%)
(tercil) (numérico)
Baixo <108 <1
Intra-hospitalar Moderado 109-140 1-3
Elevado > 140 >3
Baixo <88 <3
Seis meses Moderado 89-118 3-8
Elevado >118 >8

Devido a necessidade de terapia de antiagregacdo plaquetéria e anticoagulagdo para o

tratamento de SCA, torna-se necessaria a avaliacdo do risco de sangramento intra-hospitalar
em tais pacientes. O escore do registro CRUSADE para risco de sangramento
(SUBHERWAL, 2009) adota variaveis como hematocrito basal, clearance de creatinina,
frequéncia cardiaca, género, sinais de insuficiéncia cardiaca, doenca vascular prévia, DM e
pressdo arterial sistolica. Este escore ¢ recomendado na diretriz europeia (ROFFI, 2016) e na

brasileira (NICOLAU, 2014).
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1.3.3 Sindrome Coronariana Aguda Com Supradesnivelamento do Segmento ST

A SCACSST ¢ uma sindrome que clinicamente nao se diferencia do IAMSSST, seja
pela historia ou exame fisico. Distingue-se pela presenga de supradesnivelamento do
segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo, novo ou presumivelmente novo, no ECG, desde
que associado ao aumento de biomarcadores de necrose miocardica (O’GARA, 2013;
PIEGAS, 2015).

Caracteriza-se pela necrose transmural de parede do miocardio devido,
principalmente, a obstrucdo completa e persistente do fluxo sanguineo coronariano, causado
principalmente por trombo e a recanalizagdo precoce ¢ vital para reduzir a mortalidade dos
pacientes acometidos (PIEGAS, 2015). O atraso para a institui¢do de terapia de reperfusdo
impacta de forma negativa na evolu¢do do paciente apds o evento coronariano agudo, seja o
atraso até a primeira avaliagdo médica, seja o retardo para o diagnostico, seja a demora para a
instituicao da terapéutica (PIEGAS, 2015; STEG, 2012). Por esta razdo a implementacdo de
politicas de saude e aprimoramento de modelos para o atendimento para estes casos tem
impacto no sucesso do tratamento (SANZ, 2007).

A estratificacdo de risco no IAMCSST também deve ser realizada. Mesmo que seja
considerado um grupo de alto risco, ha grande heterogeneidade na sua composi¢ao (PIEGAS,
2015). H4 um escore TIMI especifico para tal entidade cuja pontuagdo méaxima para predizer
mortalidade intrahospitalar ¢ de 14 pontos (MORROW, 2001). No entanto, o escore GRACE
(FOX, 2006; GRANGER, 2003) parece ser superior também para esta entidade como preditor
de desfechos a curto e a longo prazos (LITTNEROVA, 2015; D’ASCENZO 2012).

1.4 A SINDROME CORONARIANA AGUDA EM IDOSOS

O envelhecimento € um “processo biologico intrinseco, progressivo, declinante e
universal” (FREITAS, 2012a), refletindo as escolhas e agravos apresentados durante a
juventude. Por esta razdo se apresenta de forma heterogénea em diversos aspectos. Forman e
cols. (FORMAN, 2012) relatam que esta heterogeneidade pode se dar de forma biologica
(como heranca genética), ado¢ao de habitos saudéveis no curso da vida, exposi¢do a fatores
de risco cardiovasculares, presenga de comorbidades, estrutura social em que ¢ inserido

(classe social, suporte familiar), acesso a recursos econdomicos (pessoais ou governamentais) e
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variagdes de aspectos culturais (religido, etnia etc). Tal heterogeneidade parece ter impacto no
diagnéstico e tratamento de pacientes idosos com quadros coronarianos.

Especificamente no coragdo, o fendmeno do envelhecimento promove perda de fungdo
do miocardio com queda da perfusdo diastolica promovendo fendmenos isquémicos, arritmias
e faléncia cardiaca (FORMAN, 2012). Paralelamente ha altera¢des funcionais em miocitos,
em endotélio e na regido do marcapasso cardiaco com maior vulnerabilidade para quadros
coronarianos, arritmias e alteragdes valvares (FORMAN, 2012). Salienta-se ainda a presenca
de multimorbidades que interferem no tratamento, como a perda da fun¢do renal
(McMANUS, 2012; CHEN, 2013), a associacdo com fragilidade (WHITE, 2016 SANCHIS,
2014), alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas que interferem no uso e ajuste da dose
de medicamentos (FORMAN, 2012).

Os fatores de risco classicamente relacionados & DAC parecem ter menos consisténcia
para predizer mortalidade nos idosos (FREITAS, 2012b). Este fato pode ser exemplificado
pela queda dos niveis de colesterol juntamente com alteragdes de tamanho molecular e da
proporcao entre suas fragdes com o envelhecimento (por sindrome de fragilidade, alteragdes
hormonais, desnutri¢cdo, doengas cronicas, sobrevida dos mais sauddveis etc) e consequente
menor associagao entre os seus niveis e a mortalidade naqueles mais longevos. Associando-se
a isto o discutivel beneficio do uso de estatinas nesta faixa etdria na auséncia de lesdo
aterosclerotica estabelecida (STRANDBERG, 2014, FREITAS, 2012b).

A populacdo idosa apresenta maior prevaléncia de HAS devido a alteragdes estruturais
e funcionais dos vasos sanguineos, o que parece ser perpetuado com o processo de
aterosclerose e com o status pro-inflamatorio (WANG, 2015) e o seu tratamento deve ser
pautado pelo perfil clinico do paciente (KITHAS, 2015).

Também ocorre aumento da prevaléncia de DM e suas complicagdes microvasculares
(como neuropatia e retinopatia) e macrovasculares (doengas aterosclerdticas), possivelmente
pela redu¢do da funcdo pancreatica e hepatica, associado a maior resisténcia insulinica com as
alteracdes corporais decorrentes do envelhecimento (FREITAS, 2012b), com peculiaridades
para o tratamento da populacdo idosa (BANSAL, 2015). O descontrole glicidico esta
relacionado ao estresse oxidativo, inflamagdo e maior risco para DCVs (FIORENTINO,
2013). No entanto, a hipoglicemia pode estar relacionada a morte subita por causas
cardiovasculares em idosos frageis (ABDELHAFIZ, 2015).

A disfung¢do renal também tem relacdo com piores desfechos apds evento coronariano
agudo, apesar da sua influéncia ser menor em extremos de idade (CHOI, 2013; LIU, 2014). A

prevaléncia de doenca renal cronica é maior entre os idosos, possivelmente decorrente do
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proprio fenomeno do envelhecimento e da maior prevaléncia de morbidades relacionadas
como a HAS e o DM (GLASSOCK, 2012).

O tabagismo também tem relacio com mortalidade em idosos, apesar da menor
influéncia em extremos de idade (GELLERT, 2012), no entanto a cessa¢do do tabagismo deve
ser encorajada em todas as faixas etarias para diminuir o risco de eventos cardiovasculares
(MONS, 2015; GELLERT, 2013).

Outros fatores de risco diretamente relacionados ao envelhecimento parecem ter
relacdo com o inicio e progressdo de lesdes ateroscleroticas e, por consequéncia, evolugao
para SCA (Figura 4). Dentre estes fatores destacam-se os fendmenos de sarcopenia, sindrome
de fragilidade, menor a¢do de 6xido nitrico (NO), senescéncia celular e imunossenescéncia
(FREITAS, 2012b).

Como sarcopenia entende-se a perda de massa muscular associada a perda de funcao,
esta avaliada na pratica clinica como menor for¢ca de preensdo palmar e/ou diminui¢do de
velocidade de marcha (CRUZ-JENTOFT, 2010). Apesar da diminuicdo da massa muscular
ocorrer fisiologicamente com o envelhecimento, estd também relacionada a diversos fatores
de cunho patologico como desnutricdo, pouca atividade fisica, alteracdes hormonais, status
inflamatorio, stress oxidativo etc (FREITAS, 2012b). Como consequéncia ha a substituicdo
de tecido muscular por tecido adiposo e maior risco para formagao de placas de aterosclerose,
espessamento arterial e risco de mortalidade (ATKINS, 2014; KOHARA, 2014).

Podendo ser concomitante a sarcopenia, encontra-se a sindrome de fragilidade, a qual
pode ser entendida como menor reserva funcional e maior vulnerabilidade a um estimulo
agressor (CHEN, 2014b). A presenca desta sindrome esté relacionada a piores desfechos apos
eventos cardiovasculares agudos como SCA e insuficiéncia cardiaca (IC), além de pior
progndstico em longo prazo mesmo para pacientes em estado pré-fragil (SERGI, 2015;
WHITE, 2016). Esta relagdo parece ser bidirecional entre a fragilidade e as DCV
possivelmente por vias patoldgicas semelhantes (AFILALO, 2009).

Ocorre ainda o envelhecimento celular, o qual pode ser entendido como alteragdo do
ciclo celular apos exposi¢do a fatores intra-celulares (como mudangas da cadeia de transporte
de elétrons mitocondrial e sua relacdo com estresse oxidativo, de sinais mitogénicos e lesdes
gendmicas) e extra-celulares (influéncia de atividade inflamatdria e estresse mecanico). Tal
alteracdo tem importdncia no controle replicativo de células com DNA danificado ou
neoplésicas, mas pode predispor a alteracdes funcionais de alguns tecidos como o endotélio,
leucocitos e células musculares lisas do vaso (COSTOPOULOS, 2008; DONATO, 2015).

Estes agravos acarretam no aumento do turnover celular para a reposi¢cdo de células perdidas.
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Entretanto tal capacidade replicativa encontra-se diminuida no individuo idoso. O fendmeno
da senescéncia celular promove menor integridade dos tecidos e de lesdes ateromatosas,
podendo provocar a instabilidade da placa de ateroma (COSTOPOULOS, 2008; TIAN, 2014).

O encurtamento dos telomeros ¢ um fendmeno influenciado pelo stress oxidativo intra-
celular, pela senescéncia celular, pelo aumento da apoptose e pela menor capacidade
replicativa (FREITAS, 2012b; NILSSON, 2013). Este achado ¢ bem evidenciado em células
somaticas e pode apresentar relacdo com a longevidade do individuo (DEELEN, 2014),
possivelmente através dos hébitos de vida adotados (BENDIX, 2014). Parece ser marcador de
risco para DCV, incluindo a SCA, ja que a medida do teldmero tende a ser menor em células
endoteliais e leucocitos de individuos acometidos (De MEYER, 2011; NILSSON, 2013;
OGAMI, 2004; SPYRIDOPOULOS, 2009) e pode estar presente em pacientes com [AM
antes dos 50 anos (BROUILETTE, 2003). A acdo da enzima telomerase atua como protetora
para tal fendmeno e a senescéncia celular, no entanto ainda ndo estd completamente
estabelecida (TIAN, 2014).

Juntamente com a senescéncia celular e a perda funcional dos tecidos, pode ocorrer a
imunossenescéncia, a qual representa um desbalanco das respostas imunes e inflamatdrias
relacionadas com o envelhecimento. Este fendmeno pode afetar tanto a resposta imunologica
inata, quanto a resposta adaptativa (MCELHANEY, 2009) e est4 relacionado com resposta
subeficaz para o combate a infecg¢des e para a resposta ao estimulo vacinal entre idosos (SU,
2013). O resultado deste desbalango pode acarretar o chamado inflammaging, o qual
corresponde ao estado de inflamacdo de baixo grau relacionado ao envelhecimento
(PAWELEC, 2014; PIOVEGAN, 2016) e tem relagdo com doengas cronicas como a Doenca
de Alzheimer, neoplasias e doencas cardiovasculares (CANDORE, 2010). Este estado tem
relacdo com o aumento da transcri¢do de Fator nuclear kappa B (NFAB), com a expressao de
diversas proteinas efetoras e com o aumento de diversas citocinas séricas:

* Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFalfa);

* Interleucina 6 (IL-6);

* Interleucina 1 beta (IL-1beta);

* Interferon gama (INF-gama);

No entanto, o seu mecanismo ainda nao esta bem elucidado. Recentemente, tem sido
descrito uma classe de moléculas, as sirtuinas, que teriam a¢do para diminuir os efeitos do
estado inflamatorio e do processo de senescéncia celular e imunossenescéncia (MOURA,

2012), além de relagdo com aumento da a¢do da NO sintetase, menor injuria de reperfusao,
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atenuagdo na hipertrofia cardiaca e apoptose de midcitos cardiacos (MATUSHIDA, 2015).
Tal classe parece modular a agdo de NO, a ativacdo da NO sintetase e a disfuncdo endotelial
(DONATO, 2015).

Por fim, cabe ressaltar a disfungdo endotelial, também relacionada ao estresse
oxidativo e ao aumento do status inflamatdrio, a qual culmina com a menor expressdao da NO
sintetase e da biodisponibilidade de NO e sua menor agdo em vasos (DONATO, 2015). O
estresse oxidativo relacionado ao envelhecimento parece ser decorrente da maior producao de
radicais livres de oxigénio, sem aparente aumento proporcional de fatores antioxidantes e com
estado de mutua estimulacdo com o inflammaging através da transcrigdo e aumento
citoplasmatico do Fator Nuclear kappa B (DONATO, 2015, PIOVEGAN, 2016). Ha ainda a
possibilidade do estresse oxidativo induzir senescéncia celular e esta condicdo estar
relacionada a maior producdo de radicais livres de oxigénio (COSTOPOULOS, 2008). A
exposi¢do aos radicais livres promovem lesdes na estrutura do DNA celular promovendo a
alteragdo de funcionalidade celular ¢ o encurtamento de telomeros (COSTOPOULOS, 2008).

Segundo documento da Associagdo Americana do Cora¢do (American Heart
Association, 2015) 19,9% dos homens e 9,7% das mulheres entre 60 e 79 anos apresentam
DAC, chegando a 32,2% e 18,8% apos os 80 anos, respectivamente. O mesmo documento
relata que, entre aqueles que morrem por DAC, cerca de 80% tem mais de 65 anos. A média
de idade para o primeiro evento de SCA ¢é 65 anos para homens e 71,8 anos para mulheres.
Piegas e cols. (PIEGAS, 2013), a partir de um registro brasileiro entre 2003 e 2008, encontrou
uma média de idade de 62,9 anos dos eventos coronarianos no periodo, ocorrendo diferenca
estatistica significativa, em relacdo a idade, entre o grupo sobrevivente ¢ o que evoluiu para
obito.

A apresentacdo clinica de DAC no individuo idoso pode ser atipica (dispneia, arritmia,
diaforese, sincope e formas silenciosas) e atrasar a chegada ao hospital, dificultando o
diagnodstico (GRAVINA, 2010; ALEXANDER, 2007). H4 maior incidéncia de eventos de
SCASSST entre os idosos, em relagdo a presenga de supradesnivelamento do segmento ST,
além de maior incidéncia de complicacdes apos a SCA (como choque cardiogénico), maior
tempo de internamento e elevado risco para mortalidade (VEERASAMY, 2015).

A idade ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento de SCA e esta
relacionada a pior prognoéstico, sendo os idosos considerados como de alto risco. No entanto,
por tratar-se de uma populagdo heterogénea, ha a necessidade de estratificagdo de risco para
identificar os quadros com maior potencial de pior prognostico, sendo a idade uma das

variaveis utilizadas (SAUNDERSON, 2014). Se a estratificacdo for negligenciada, pode
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expor o individuo a terapias subotimas. Os escores recomendados sdo os mesmos ja citados
anteriormente como o TIMI e o GRACE (ANTMAN, 2000; FOX, 2006; GRANGER, 2003;
MORROW 2001). Entretanto, estes indices falham ao ndo considerar a fragilidade e outras
sindromes geridtricas para a estratificacdo (SANCHIS, 2014). Apesar de ainda ndo estar bem
estabelecido, o escore GRACE parece ter bom poder preditor de mortalidade também em

idosos (GOMEZ-TALAVERA, 2014; FAUSTINO, 2014).

Figura 4: Envelhecimento e Sindrome Coronariana Aguda
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Fonte: o autor

O tratamento recomendado para SCA ¢ semelhante ao indicado no individuo ndo
idoso. Cabe salientar a baixa representatividade de idosos em estudos para DAC, fato que ja
foi verificado ha mais de 20 anos (GURWITZ, 1992) e reiterado em relatos mais recentes
(LEE, 2001; DODD, 2011). Possivelmente as peculiaridades relacionadas ao envelhecimento
podem nao terem sidos consideradas no momento da elaboragdo de tais estudos, assim como
os idosos selecionados podem ndo representar aqueles da populacdo geral (VEERASAMY,

2015).
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Paradoxalmente ao risco elevado relacionado a idade e as recomendagdes terapéuticas
semelhantes aquelas para o ndo idoso, a faixa etdria mais velha tem menor chance de
tratamento intervencionista (GALE, 2012) e menor uso de terapia de prevencao secundaria
(ZAMAN, 2014), medidas reconhecidamente relacionadas com diminuicdo de mortalidade.
Além de menos indicacdo de reabilitacdo cardiaca apds evento agudo (GRACE, 2009).
Mesmo entre os idosos o aumento da idade parece ter relagdo com menor uso de
medicamentos (CHEN, 2014a). O prognostico nestes individuos também ¢ pior devido a
fatores como menor reserva cardiaca, doenca ateromatosa mais extensa, maior risco de
iatrogenia (FORMAN, 2011) etc. Tais diferencas em relacdo as medidas terapéuticas adotadas
podem, em parte, ser relacionadas a heterogeneidade do processo de envelhecimento (LIGHT,
1996; ISHII, 2014), a presenca de multimorbidades (McMANUS, 2012; CHEN, 2013), a
concomitancia de sindrome de fragilidade e outras sindromes geriatricas (WHITE, 2015;
SANCHIS, 2014). Entretanto, a mortalidade apds evento coronariano agudo em idosos,
apresenta tendéncia a diminui¢ao (GALE, 2012) possivelmente relacionada a maior adesdo de

guidelines para o tratamento (ALABAS, 2014).

1.5 ATEROSCLEROSE E ATIVIDADE INFLAMATORIA/IMUNOLOGICA

A formagdo da placa de ateroma, o principal substrato andtomo-patologico para a
SCA, ¢ um processo que se inicia ainda na juventude cujas principais repercussdes ocorrem
com o envelhecimento. Caracteriza-se como uma alteragdo inflamatoria relacionada a
ativacdo endotelial e a deposi¢do de moléculas lipidicas, células inflamatérias e restos
celulares em regido subendotelial das artérias de médio e grande calibre (DOUGLAS, 2014).
A sua forma inicial se d& como estria gordurosa, a qual pode surgir ainda na fase fetal, e
apresenta relacdo com o perfil lipidico da mae durante a gestagdo (NAPOLI, 1997;
PALINSK, 1999). Apesar da sua forte relagdo com a dieta, h& um componente genético e
epigenético que parece predispor o seu surgimento atuando especialmente no endotélio
(SCHIANO, 2015). H4a ainda a influéncia de infecgdes cronicas (CLARKE, 2014),
possivelmente relacionadas com fenomeno de autoimunidade contra a heat shock protein 60,
aparente indutor do processo inflamatdrio na aterogénese (GRUNDTMAN, 2011).

As fungdes endoteliais ocorrem através do equilibrio entre a atividade oxidante e anti-
oxidante, a¢des de substancias vasoconstrictoras e vasodilatadoras, moléculas

proinflamatorias e anti-inflamatérias, além de sinais trombogénicos e antitromboticos
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(DONATO, 2015). Quando ocorre a disfun¢cdo do endotélio, por fendmenos oxidativos e/ou
inflamatorios, ha a perda da homeostase vascular local e menor atuacdo enquanto barreira.
Ocorre extravasamento de liquido para outros tecidos, perda de continuidade tecidual,
angiogénese patologica, agdo procoagulante etc (DONATO, 2015; FAVERO, 2014).

Dentro do processo de aterogénese ocorre a disfuncdo endotelial e o constante desbalanco
entre a a¢do do NO e do lipidio de baixa densidade (LDL). A primeira ¢ a principal molécula
vasodilatadora produzida pelo endotélio, derivada da arginina através da a¢do da enzima NO
sintetase. Tal molécula atua ativando a guanilatociclase em diversos tipos celulares e
apresenta acdo vasoprotetora, cardioprotetora e antiaterogénica (GIMBRONE, 2016;
GRADINARU, 2015). Tais ac¢oes sao decorrentes de diversos efeitos:

* Efeito anti-aterogénico: menor migracao de lipoproteinas para a parede de vasos;

* Efeito anti-trombotico: menor agregagdo plaquetéria e formacao de trombos;

e Efeito anti-inflamatério por menor transdugdo intra-celular e menor expressdo de

moléculas de adesdo de leucdcitos;

* Efeito anti-apoptotico de células endoteliais;

* Efeito antioxidativo: modula¢do de a¢do mitocondrial e menor formacdo de radicais

de oxigénio;

Nas DCV ha maior agdo de moléculas vasoconstrictoras como a endotelina 1 e
angiotensina II (FAVERO, 2014).

A LDL ¢ a principal forma de transporte de lipideos pelo organismo. A LDL pode
atravessar passivamente as juncdes intercelulares do endotélio e especula-se sofrer atracdo
elétrica em cargas negativas de proteoglicanos presentes na matriz extracelular subendotelial,
0 que manteria a molécula presa na regido (KETELHUTH, 2016; VIOLA, 2015). Tal
molécula pode sofrer o processo de oxidagdo por agdo de peroxidases (RAMIIL, 2015). Esta
reacdo a transforma na sua fragdo oxidada (LDLox) a qual tem importante papel no processo
de aterogénese (STEINBERG, 2010). Apesar de LDLox também poder ser encontrada em
pessoas saudaveis, hd aumento de sua concentragdo sérica com a evolugcdo da doenga
ateromatosa (GRUNDTMAN, 2011). A captagdo endotelial também pode ocorrer através da
ativacdo do receptor lecitina-/ike de LDLox do tipo I (também presente em macrofagos e
células musculares lisas arteriais) o qual ¢ induzido também por endotelina I e angiotensina II
(FAVERO, 2014). Seus efeitos no endotélio sio (GRADINARU, 2015):

* Efeito quimiotatico: maior expressdo de moléculas de adesdo celular e captagdo de

mondcitos e macrofagos;
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* Efeito celular: captacdo de gorduras por macrofagos e sua transformacdo em células

espumosas;

* Efeito proliferativo: proliferacdo, migracdo e transformacdo de células musculares

lisas em fibroblastos e produ¢do de matriz extracelular;

e Efeito citotoxico: promogado de apoptose de células endoteliais;

* Efeito inflamatdrio/oxidativo: maior producdo de radicais livres;

* Efeito trombogénico: maior adesdo e agregacao plaquetaria;

* Efeito vasoconstrictor: menor produ¢do e agdo de NO, com desbalango para o lado

vasoconstrictor por a¢do de endotelina.

Em regido subendotelial o LDL ¢ internalizado por monocitos/macrofagos. Quando ocorre
o desbalanco entre a internalizagdo e a capacidade de remocao lipidica (como a mediada por
lipidios de alta densidade, HDL) h4 a transformacdo para células espumosas (SORCI-
THOMAS, 2016). Devido a sua agdo toéxica, o colesterol induz a apoptose celular. Podem
ocorrer mecanismos defectivos de clareamento de restos celulares e do colesterol evoluindo
para a perpetuacdo da acumulagdo lipidica e do processo inflamatorio relacionado a placa de
ateroma (RAMII, 2015; VIOLA, 2015).

As regides de bifurcagdo arterial (ou com outras anormalidades geométricas como
curvaturas) acarretam alteracdes do fluxo sanguineo e a perda da tensdo de cisalhamento da
corrente sanguinea (CHATZIZISIS, 2007). Tais alteragdes mecanicas da hemodindmica local
promovem alteracdes de expressdo génica do endotélio predispondo a captacdo de lipidios e
migracdo de leucocitos (CHATZIZISIS, 2007; GIMBRONE Jr, 2016), além de menor
expressao de cinases proteicas (como a cinase proteica AMP-ativada) relacionadas a produgao
de NO (DONATO, 2015). Além da sua relagdo com o surgimento da lesdo aterosclerética, a
perda de tensdo de cisalhamento também parece promover alteragdes da matriz proteica da
lesdo, maior status inflamatdrio, risco para ruptura e evolugao para SCA (KOSKINAS, 2009;
KOSKINAS, 2010).

Os diversos estimulos para ativacao e disfungdo endotelial promovem a mudanca para um
fendtipo pro-inflamatorio. Ocorre a expressdo de diversas proteinas efetoras mediadas pelo
Fator Nuclear kappa B como quimiocinas (IL1, IL-8), proteina quimioatrativa de monocitos,
fator tecidual e moléculas na superficie celular para a captagdo de leucocitos a partir da
corrente sanguinea (GIMBRONE Jr, 2016). H4 o aumento de expressio de ICAM-1

(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) e E-
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selectina (endothelial-leukocyte adhesion molecule-1) e a acdo de diversas quimiocinas e
citocinas (RAMIJI, 2015).

A partir da ativacdo endotelial, hd a movimentagdo leucocitaria para regido
subendotelial, especialmente de mondcitos, a partir do plasma sérico. Tal movimentacao se da
em diversas etapas como captura, rolamento, adesdo e transmigragao (VIOLA, 2015).

Na fase inicial da placa de ateroma parece haver predominio de células mieldides
originarias da tunica adventicia do vaso com posterior captacdo de mondcitos séricos
(CYBULSKY, 2016). Tais células sofrem transformagdo para macrofagos e iniciam a
internalizacdo de lipideos acumulados em regido subendotelial transformando-se em células
espumosas. Seus citoplasmas sao ricos em ésteres de colesterol, forma menos toxica do que o
colesterol livre. Ocorre a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias com maior estimulo
endotelial para expressao de moléculas de adesdo leucocitaria (CYBULSKY, 2016). Diferente
da fase de formagdo da placa, em fases avancadas ha maior proliferagdo in situ de células
macrocitarias-monociticas em relacdo a captacdo e migragdo, estimuladas por LDLox
(CYBULSKY, 2016).

A populacdo macrofagica apresenta fendtipos heterogéneos dentro da placa de
ateroma devido aos diversos estimulos locais e ativacdo de diferentes sinais intracelulares
para a sua diferenciagdo. Contudo, com o desenvolvimento da lesdo, parece ocorrer
predominio do fenotipo M1 (maior acdo inflamatdria) sobre o M2 (funcdo reparadora e de
remodelamento tissular) (TABAS, 2016; VIOLA, 2015). Devido ao efeito toxico do
colesterol, ocorre mortalidade celular, através de apoptose, com consequente remocdo dos
restos celulares principalmente por M2, fendmeno denominado eferocitose (MOZZINI, 2016;
TABAS, 2010). Em longo prazo ocorre estresse celular por menor agdo de reticulo
endoplasmatico e consequente aumento do centro necrdtico da placa acarretando em mais
estimulo pro-inflamatdrio local (MOZZINI, 2016; TABAS, 2010).

As células macrofagicas fazem parte do grupo denominado de “células apresentadoras
de antigenos”. Tal grupo celular ¢ responsavel por apresentar antigenos e regular a resposta
imune adaptativa, seja celular, seja humoral (CYBULSKY, 2016). No processo de
aterogénese ainda ndo estd claro o local de apresentacdo de antigenos lipidicos por tais
células, se ocorreria no local da lesdao ou tecidos linfoides (CYMBULSKY, 2016). As células
apresentadoras de antigeno, principalmente as derivadas de mondcitos circulantes, apresentam
papel crucial na formagdo da placa de ateroma através de apresentagdo de antigenos a células
linfocitarias (CD4+, CD8+ e Natural Killer) e da liberagdo de citocinas para a ativagdo
linfocitéria a partir de células imaturas (CHISTIAKOV, 2015).
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Os linfocitos T sdo encontrados desde o inicio da lesdo, enquanto os linfocitos B sdo
ocasionalmente detectados em placas ja formadas. A migracdo, a partir do sangue, tem
relacdo com expressdo de L-selectina em sua superficie celular, além de estimulo de diversas
quimiocinas (LI, 2015). Os linfécitos parecem ter acdo moduladora na aterogénese e
estabilidade da placa (KETELHUTH, 2016). As células T constituem cerca de 10% da
populacio celular na placa. Destas, 70% sdo descritas como CD4" e o restante, em sua
maioria, CD8" (KETELHUTH, 2016).

Os linfécitos T diferenciam-se em auxiliar, citotoxico e regulador a partir de
marcadores de superficie celular. Dentre os CD4" do tipo auxiliar, h4 maior propor¢io de
células relacionadas ao padrdo de resposta linfocitaria do tipo Thl com liberagao de, dentre
outras citocinas, interferon gamma, fator de necrose tumoral alfa e interleucina 2 (RAMIJI,
2015). Este padrao de resposta apresenta relagdo com a perpetuacdo da placa de ateroma,
devido a maior ativacdo de células apresentadoras de antigeno e estimulo para padrao M1 de
macrofagos (LI, 2015). Cronicamente pode ocorrer menor diferenciagdo celular com
diminui¢do da resposta imune adaptativa por perda de fungdo celular (MORO-GARCIA,
2015). Tal resposta imune também apresenta relagdo com a instabilidade e ruptura da placa de
ateroma (KETELHUTH, 2016; RAMIJI, 2015). Dados ainda ndo conclusivos, ou mesmo
contraditérios, apontam que as respostas Th2 e Th17 de linfocitos T CD4 " apresentam agdo
protetora para a formag¢do da placa de ateroma (KETELHUTH, 2016; LI, 2015). Da mesma
forma, as células NK parecem ser pro-aterogénicas (KETELHUTH, 2016) com papel mais
relevante em fases precoces (LI, 2015). O papel dos linfécitos T CDS" ainda ndo esta claro
dentro do processo de aterogénese (LI, 2015).

As células T do tipo regulador (principalmente CD4'), a partir de sua acio
imunorregulatéria e anti-inflamatéria, atuam regulando o balanco de resposta Th1-Th2 e sdo
implicadas na prote¢do para a doenca ateromatosa (LI, 2015). Concomitantemente parecem
exercer efeito no metabolismo de lipoproteinas e promovem o seu clareamento
(KETELHUTH, 2016). Entretanto, o estimulo para a formacao destas células e a sua fung¢do
podem sofrer distirbio com a progressdao da doenga ateromatosa (SORCI-THOMAS, 2016).
Apresentam ainda menor contagem apos eventos coronarianos agudos (MOR, 2006).

A atuacgdo de linfocitos B ainda ¢ controversa: a secre¢do de anticorpos por linfocitos
B1 (IgM e IgA) parecem ter efeito protetor por diminuir a captacdo lipidica por macrofagos,
enquanto que os linfécitos B2 induzem hipercolesterolemia e terem acdo proaterogénese,
provavelmente por ativacao de resposta Th1 (KETELHUTH, 2016; LI, 2015). Os linfocitos B

reguladores podem ter efeito protetor, mas ainda ndo determinado (LI, 2015).
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Os neutréfilos atuam desde o inicio da formagdo da placa com acdo de apresentador de
antigeno para linfocitos, recrutamento de macréfagos e indugdo de disfuncdo endotelial
(principalmente por formacdo de radicais livres pela a¢do da mieloperoxidase). Além de
terem associa¢do com erosdo da capa fibrosa por liberagdo enzimatica (CARBONE, 2013). A
dosagem sérica de mieloperoxidase apresenta valor como preditor de SCA (CAVUSOGLU,
2007) e de mortalidade apos o evento agudo (MOCATTA, 2007). A concentracdo de
neutrdfilos na artéria culpada pelo evento agudo também se mostra como fator prognostico
(DISTELMALIER, 2014). Apés a SCA ocorre o seu recrutamento a partir de liberagdo de
quimiocinas por plaquetas ativadas, resultando também na liberacdo de radicais livres de
oxigénio e em maior ativacdo plaquetiria (CARBONE, 2013). Os neutrofilos sdo
relacionados com NETs (neutrophil extracellular traps). Trata-se de liberagdo de cromatina
ndo condensada, incluindo histonas toxicas e proteases e tem papel principalmente para matar
bactérias e controlar infec¢des (SHINAGAWA, 2015). Na SCA sao relacionadas a progressao
da lesdo ateromatosa, ativacdo plaquetaria e formacgao de trombo (MOZZINI, 2016). Apds o
evento agudo participam também no processo de reendotelizacao (CARBONE, 2013).

Apesar de serem apenas fragmentos celulares de megacariocitos, as plaquetas
produzem e secretam diversas proteinas entre quimiocinas, citocinas ¢ moléculas de adesao.
Entre as ultimas destaca-se a P-selectina que parece ter papel central na interacdo entre
plaquetas, leucocitos e células endoteliais promovendo a formagdo de agregados celulares,
migracdo transendotelial, maior atividade fagocitaria de neutrofilos etc (THOMAS, 2015).
Elas secretam o ligante de CD40 o qual tem estrutura semelhante ao fator de necrose tumoral
alfa, além de interagir com células dendriticas, linfécitos B ¢ T (THOMAS, 2015). Atuam
desde a formagdo da placa de ateroma com a liberagdo do fator plaquetario quatro o qual
interage com lipoproteina, induz a formagdo de células espumosas, migracdo de fibroblastos
etc (BADRNYA, 2014). O uso de medicacdo antiplaquetaria promove efeito modulador de
resposta imunoldgica, além da menor formacao de trombo (MULLER, 2015).

As células musculares lisas provenientes da tinica média arterial sofrem estimulo para
migracdo para o local da formagdo da placa de ateroma. Também sob estimulo de citocinas
promovem a deposi¢do de matriz extracelular e formagdo da placa fibrosa a qual ¢
responsavel por estabilizar a placa (BENNET, 2016). Tal capa tem o papel de isolar os
componentes pro-coagulantes presentes no interior da lesdo ateromatosa e ¢ formada,
principalmente, por fibras colagenas, elastina e proteoglicanos (BENNET, 2016). Tais células
podem sofrer transformagao fenotipica e passar a apresentar alguns marcadores caracteristicos

de macrofagos em sua superficie por a¢do inflamatdria do colesterol. Entretanto, apresentam
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menor capacidade fagocitaria e maior chance de apoptose com relagdo ao aumento do centro
necrotico da lesdo (BENNET, 2016). As células musculares lisas tem capacidade de regenerar
a placa rompida e estabilizar possivel trombo relacionado a esta ruptura. No entanto, esta
propriedade ¢ afetada pelo estresse oxidativo e o processo de senescéncia celular (BENNET,
2016). Tal qual o endotélio, este grupo de células tem baixos indices proliferativos e também
sofre estimulo replicativo na aterogénese (e também na injiria vascular) promovendo o
fenomeno de senescéncia (BENNET, 2016).

A placa de ateroma se comporta de maneira dindmica com a sua evolug¢do. Ha maior
atividade celular em suas bordas em relagdo a regido central, local de maior concentragdo de
macrofagos, menor de células musculares lisas e de maior chance de ruptura (BENNET,
2016; DOUGLAS, 2014). O seu crescimento pode estar associado ao aumento proporcional
do limen do vaso acometido (chamado remodelamento positivo quando a placa se mantém
estavel) ou pode comprometer o didmetro do vaso (remodelamento negativo) desenvolvendo
sintoma, como a angina estavel (DOUGLAS, 2014). Através da mudanca da composi¢do
celular da placa (maior propor¢do de atividade inflamatdria e procoagulante) e/ou da sua
estrutura (afilamento da capa fibrosa com degradacdo de coldgeno e/ou apoptose de células
musculares lisas), além do aumento do centro necrotico e hemorragia no centro da placa, pode
ocorrer a instabilidade da placa e o fendmeno clinico de SCA (BADIMON, 2014; BENNET,
2016, DOUGLAS, 2014; TABAS, 2016). A partir da instabilidade ha a exposi¢ao de material
lipidico trombogénico, ativagdo plaquetdria e acionamento da cascata de coagulagdo. A
intervengao terapéutica precoce na SCA pode interromper a formacao do trombo e promover
a reestabilizac¢do da placa de ateroma.

A exposi¢ao do contetdo da placa induz a ativacdo plaquetaria a qual libera diversos
fatores (como tromboxano A2, adenosina difosfato etc) relacionados a mobilizacdo de
neutrofilos, vasoconstrictores, ativagdo da cascata de coagulacdo e de outras plaquetas
(BADIMON, 2014). A exposi¢ao do fator tecidual ativa também a via extrinseca da cascata
de coagulacdo com producdo de fibrin e culmina na formagao de codgulo (BADIMON, 2014).
Inicialmente, o codgulo ¢ composto apenas por plaquetas e rede de fibrina sendo denominado
trombo branco. Posteriormente ha a captura de hemdcias com a formacdo do trombo
vermelho. O crescimento do trombo, especialmente o vermelho, sofre interferéncia da acao de
eosinodfilos periféricos (SAKAIL, 2009). Concomitantemente ocorre a acdo do sistema
fibrinolitico fisiologico o qual apresenta papel modulador no tamanho do trombo.

Ap6s o evento coronariano agudo ha a intensa mobiliza¢do de mondcitos/macrofagos

(predominio M1) e neutrdfilos para a regido de lesdo miocardica para retirar restos celulares e
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tissulares relacionados ao evento (LATET, 2015. SHINAGAWA, 2015). Concomitantemente
h4 a liberacdo de diversas citocinas pro-inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa e a
interleucina 6, ativagdo da resposta imune inata e a adaptativa, producdo de fatores de fase
aguda pelo figado como a proteina C reativa etc (FANG, 2015). Os neutréfilos apresentam
meia-vida mais curta e sofrem apoptose durante o estimulo inflamatoério (GETZ, 2014). Entre
o terceiro dia até a segunda semana apos a SCA ocorre a fase proliferativa quando
mondcitos/macréfagos (predominio M2) e linfécitos atuam no processo inflamatorio inicial
para dar suporte a formacao de tecido de granulagdo e vascularizagdo. A terceira fase (ou fase
tardia), ocorre apos a segunda semana. Nela ha a cicatriz em miocardio e quase nenhuma
célula imune (LATET, 2015).

Os eventos para a formagdo e evolugdo para a instabilidade da placa de ateroma

encontram-se resumidos na Figura 5.

1.6 A RELACAO NEUTROFILOS-LINFOCITOS E A SINDROME CORONARIANA
AGUDA

Na tentativa de avaliar o grau do estado inflamatério em pacientes com SCA,
verificou-se que a contagem total de leucécitos em sangue periférico (FURMAN, 2004), de
neutrofilos (GUASTI, 2011; KARABINOS, 2009) e¢ de mondcitos (HONG, 2007,
MAEKAWA, 2002; MUNIR, 2010) apresentavam poder de predizer desfechos. Outros
achados de hemograma também j& foram avaliados como: anemia na admissao (WU, 2011;
DUCROCQ, 2015; UCHIDA, 2015), a variagdo do tamanho das hemacias com o RDW, red
cell distribution width (AKIN, 2012; BAYSAL, 2015), tamanho médio das plaquetas e a sua
distribuicdo, a partir do PDW - platelet distribution width (CHU, 2010) e a relagdo plaquetas-
linfécitos (AZAB, 2012; OZCAN CETIN, 2016; YAYLA, 2015; YUKSEL, 2015).

Dentre os dados de hemograma, a relagdo entre neutréfilos e linfocitos (RNL) ¢
extensamente descrita na literatura. Esta relacdo foi inicialmente proposta em pacientes
oncolégicos internados em unidade de terapia intensiva (ZAHOREC, 2001). Encontrou-se a
concomitancia de neutrofilia e de linfopenia em pacientes submetidos a estresse cirirgico ou
quadro de sepse (ZAHOREC, 2001). Esta relagdo parece ser superior ao uso de medidas
individuais (como apenas neutréfilos ou apenas mondcitos). Nela, ha a associagdo do efeito
deletério da neutrofilia (como resposta imune inata e associada a maior lesdo tecidual) e

menor modulacdo imunoldgica decorrente da linfopenia (relacionada a imunidade adaptativa).
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Apresenta ainda menor influéncia de condigdes fisiologicas do individuo, como o grau de

hidratagdo e atividade fisica, as quais podem interferir nas medidas isoladas (BHAT, 2013).

Figura 5: Formacao da placa de ateroma
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Fonte: o autor

Tal qual o individuo em estado critico ou sob estresse organico (MIGNINI, 2008),
aquele com quadro coronariano agudo tende a apresentar maior contagem leucocitéria total,
neutr6filos e monocitos, com menor contagem de linfocitos em relagdo aqueles sem SCA
(MORO-GARCIA, 2015). Ocorre também a inversdo da relagdo de linfécito T CD4" em
relacio aos CD8" e aparente predominio de resposta Thl (FANG,2015). Ha evidéncia de a
contagem de neutréfilos nas primeiras 12 horas estar relacionada com a éarea de infarto
(HUSSER, 2011). A linfopenia tem relagio com obstrugdo microvascular (BODI, 2009) e
com menor sobrevida apdés 3 anos (BOAG, 2015) em pacientes com SCACSST. Acredita-se
que estas alteragdes da contagem leucocitaria sob estresse sejam decorrentes da alteragcdo da
funcdo neuroenddécrina do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal sendo mediado por

corticosteroides (DABHAR, 2012; HU, 2015). H4 ainda a participagdo de catecolaminas
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(DABHAR, 2012; MIGNINI, 2008) liberadas pela glandula suprarrenal sob estimulo do
sistema nervoso autonomo simpdtico. H& aparente maior acdo em receptores
catecolaminérgicos beta-1 para a inducdo da neutrofilia e nos beta-2 para a linfopenia
(ZIEZIULEWICZ, 2013). No periodo agudo, apds o evento coronariano, ha aumento de
leucocitos totais e neutrdfilos nas primeiras 12-24 horas com padrdo inverso dos linfocitos
(HE, 2014; NUNEZ, 2008; SHEN, 2010). Logo, a RNL parece ter valores mais elevados apds
este periodo do evento com tendéncia a normalizagdo ap6s 72 horas.

Ainda ndo estd claro a real interagdo entre a RNL e as doengas decorrentes de
aterosclerose. Especula-se se seja decorrente de alteragdo de funcdo endotelial, quadro
inflamatorio cronico e estresse oxidativo relacionados a fisiopatologia da lesdo aterosclerotica
(BALTA, 2016). Tal relagao ¢ influenciada pelo uso de medicacdes com impacto em DAC
como as estatinas (AKIN, 2013) e anti-hipertensivos (FICI, 2013; KARAMAN, 2013).

A RNL na SCA apresentou relagdo com mortalidade a curto (TAMHANE, 2008) e a
longo prazos (AZAB, 2010), em sujeitos submetidos ou ndo a angioplastia percutinea
(SAWANT, 2014; ARBEL, 2012) ou cirurgia de revascularizacdo miocardica (GIBSON,
2007). Este achado também foi verificado em outras entidades relacionadas a aterosclerose
como acidente vascular encefalico e doencga arterial periférica (GRAU, 2004). Estas
alteracdes também tiveram relagdo com a presenca de DAC mais extensa avaliada pela
cineangiocoronariografia (ARBEL, 2012). A relagdo também tem papel na doenca arterial
coronariana estavel (HORNE, 2005; PAPA, 2008). Apresenta evidéncia positiva para a
avaliagdo de pacientes com dor toracica na emergéncia (KORKMAZ, 2015; ZAZULA, 2008),
assim como no grau de isquemia em eletrocardiograma (YALCINKAYA, 2015).

Apesar de diversas publicacdes na literatura, de ser de baixo custo e amplamente
disponivel, a RNL ndo ¢ considerada como varidvel em qualquer escore preditor de gravidade
em SCA até o presente momento (ZHOU, 2015; ONCEL, 2015; SHAH, 2014). J& foi
avaliado que pessoas abaixo dos 45 anos e com SCA apresentam valores mais elevados em
relagdo aqueles sem evento coronariano (OZTURK, 2013a). Também foi relacionada com
aumento do indice de massa corporal, pressao arterial sistdlica e espessamento carotideo em
criancgas acima de 7 anos (PRATS-PUIG, 2015). No entanto, ndo hé relatos do seu uso como
preditor em SCA para uma populagdo composta exclusivamente de idosos.

A RNL foi avaliada em alguns trabalhos com idosos sem SCA. Dentre as doengas
cardiacas ha apenas um trabalho que identificou relacdo entre maiores valores da RNL e
mortalidade ou re-hospitalizagdes em idosos com IC (YAN, 2016). Em estudo com idosos

portadores de DRC (média de idade de 73 anos) houve relagdo entre valores mais elevados da
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RNL com mortalidade geral (TATAR, 2016). Oztiirk e cols. (OZTURK, 2013b) detectaram
que valores mais elevados para RNL em pacientes com osteoporose, em relagdo aos controles
e aqueles com osteopenia com média de idade de 73, 70 e 71 anos, respectivamente. A RNL
foi relacionada com presenca de fratura em qualquer sitio e complicagdes poOs-cirurgicas em
idosos (média de idade de 78,8 anos) em servigo de ortopedia (FISHER, 2016). O valor da
RNL no quinto dia de pos-operatério de fratura de quadril foi relacionada a risco de
mortalidade e complicagdes cardiovasculares em idosos, média de idade de 85 anos
(FORGET, 2015). O mesmo autor propds um escore para predizer mortalidade apds um ano
da fratura de quadril utilizando idade, sexo ¢ a RNL (FORGET, 2016). Yu e cols (2015)
demonstraram associagdo entre a RNL e o espessamento arterial em mulheres na menopausa e
com osteoporose (média de idade de 74 anos). Houve valores crescentes da RNL em idosos
(média de idade de 72 anos) sem DM, nos diabéticos e naqueles com complicacdes
microvasculares (OZTURK, 2013c).

Cabe salientar que o valor ideal da RNL, nas suas diversas aplicacdes, ainda ndo esta
definido. Isto ocorre provavelmente pelas diferentes metodologias adotadas nos estudos como
uso de intervalo como tercis ou quartis (NUNEZ, 2008) ou adogdo de ponto de corte
(ARBEL, 2014). Aparentemente ha tendéncia de valores mais elevados com o aumento da
faixa etaria (AYDIN, 2015; AZAB, 2014; DAVIS, 2016; KWEON, 2016; NI, 2016) e no
género masculino (AYDIN, 2015; DAVIS, 2016). Pessoas negras apresentam valores
menores em relagdo a brancos ou hispanicos (AZAB, 2014; MISUMIDA, 2015). Destaca-se
ainda a possivel influéncia da sazonalidade, especialmente em criancas (LIU, 2015). Os
individuos com alguns fatores de risco relacionados a DAC como tabagismo (AZAB, 2014;
SHARMA, 2015), sobrepeso (AZAB, 2014; MISUMIDA, 2015), DM (SHARMA, 2015) e
perfil lipidico com menor HDL (VAROL, 2014) também apresentam valores mais elevados.

A RNL também foi estudada em contextos diferentes da SCA. Apresenta evidéncia
como preditora de mortalidade geral em pacientes sem neoplasia independente de idade, sexo,
DM ou DAC (DAVIS, 2016). Estudada no contexto de terapia intensiva com achado de maior
mortalidade em pacientes sem quadro de sepse (SALCICCIOLI, 2015). Avaliada também em
doengas especificas como: doenca de Behget, ltipus eritematoso sistémico (WU, 2016),
doenga de Kawasaki (HA, 2015) diferentes neoplasias (KAWAHARA, 2016; RIMANDO,
2016; SU, 2016 TEMPLETON, 2014), esteato-hepatite ndo alcodlica (ABDEL-RAZIK,
2016), apnéia obstrutiva do sono (YENIGUN, 2015) etc.
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1.7 JUSTIFICATIVA

O presente estudo justifica-se pela necessidade clinica de identificagdo de marcadores
prognésticos para uma enfermidade extremamente prevalente e principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo que ¢ a DAC. Outra justificativa ¢ a pouca inclusdo de
idosos nos grandes estudos para DCVs, apesar do aumento da expectativa de vida e da
longevidade da populacdo em paises emergentes. Tal mudanca de distribuicdo etdria implica
maiores gastos com tratamento de doengas ndo transmissiveis. A identificagdo daqueles com
pior prognéstico pode impactar no uso racional de recursos para evitar complicagdes
relacionadas ao evento coronariano agudo em individuos mais susceptiveis a desfechos
graves.

O autor desta dissertag¢do realizou uma pesquisa nas bases de dados Scopus, Pubmed e
Web of Science e utilizando os termos “neutrophils”, “lymphocytes” e “coronary” (Figura 6).
A pesquisa foi limitada até o més de setembro de 2016 e para artigos em portugués, em inglés
ou em espanhol. Foram selecionados 83 artigos originais sobre a RNL em SCA e nenhum
deles utilizou populagdo exclusivamente composta de idosos, reiterando a necessidade do
estudo. As médias de idade variaram entre 39,4 anos (CAIML2016) e 73 anos em um
subgrupo composto por asidticos (MISUMIDA, 2015). No entanto, a populagdo geral do
ultimo estudo variou entre 53 e 80 anos.

O uso da RNL poderia servir para a identificacdo precoce de pacientes com maior
chance de evoluir para desfechos graves, como o 6bito. A partir disto, havera a possibilidade
de adoc¢do de cuidados de saude especificos para populagdo estudada, no intuito de prevenir

tais agravos.
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Figura 6: Pesquisa em bases de dados para Relagdo Neutréfilos-linfocitos em Sindrome

Coronariana Aguda

Artigos potencialmente
relevantes apos pesquisa
n=3135

Nao relevantes pelo
titulo ou resumo
n=2997

Analise do texto completo
n= 138

Excluidos:
Duplicidade: n = 51
Lingua: n = 4 (dois em
chinés, um em turco ¢

um em francés)

Artigos originais
relacionados a SCA: n = 83

Fonte: o autor

1.8 OBJETIVOS

1.8.1 Objetivo Geral:
Avaliar o papel da relagdo neutrofilos-linfocitos em predizer eventos cardiovasculares

maiores em idosos com Sindrome Coronariana Aguda.

1.8.2 Objetivos especificos:
Analisar o valor preditivo da relacdo neutrofilos-linfocitos em idosos com SCA em
relacdo a:
* Desfechos cardiovasculares maiores intra-hospitalares:
o Mortalidade intra-hospitalar geral;
o Acidente vascular encefalico ap6s evento coronariano agudo;

o Novo infarto agudo do miocérdio apds evento inicial;
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* Desfechos menores
o Tempo de internamento hospitalar;
o Instabilidade hemodindmica e uso de drogas vasoativas;
o Necessidade de assisténcia ventilatoria mecanica invasiva;
o Fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo;

o Extensdo de doenga arterial coronariana-

1.9 HIPOTESE

A relacdo neutréfilos-linfocitos € preditora de eventos cardiovasculares em idosos com

Sindrome Coronariana Aguda.
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2 CAPITULO II - METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva cujo fluxograma para a sua

operacionalizacdo encontra-se na Figura 7.

Figura 7: Fluxograma para operacionalizacdo do estudo

Lista de individuos admitidos na UTI cardiologica
entre 01/01/2013 e 31/12/2015

Critérios de Inclusdo e
v exclusio
Idosos com SCA

!

Coleta de variaveis de interesse através de
ficha de coleta

v
Calculo da relacio neutrofilos-lintocitos no TO
(admissdo), T1 (primeiro dia) e T2 (terceiro dia)

U

I Avaliar uso da RNL em predizer: I

|

Destechos cardiovasculares maiores combinados

Tempo de internamento hospitalar

Necessidade de droga vasoativa

Fracio de ejecdo de ventriculo esquerdo

]

Necessidade de assisténcia ventilatoria mecanica |

Extensdo da doenga coronariana

UTL: Unidade de Terapia Intensiva, SCA: Sindrome Coronariana Aguda, RNL: Rela¢do Neutrofilos-
Linfocitos
Fonte: o autor
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2.2 LOCAL DO ESTUDO

Centro de Terapia Intensiva em cardiologia do Real Hospital Portugués de
Beneficéncia em Pernambuco (RHP). Trata-se de um complexo hospitalar com 779 leitos de
internamento. Destes, oito s3o de unidade coronariana e doze de unidade de terapia intensiva
cardiologica e ambos foram utilizados como local de coleta para o estudo. No servico ha
ainda as residéncias médicas de geriatria e cardiologia, além de diversas outras especialidades

meédicas e de outras areas da saude.

2.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi constituida por idosos (pacientes com 60 anos ou mais)

internados no RHP com diagnostico de Sindrome Coronariana Aguda.

2.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos idosos admitidos com Sindrome Coronariana Aguda internados entre

1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2015.

2.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com:
* Doengas hematologicas proliferativas;
* Pacientes com doengas oncologicas (tumores s6lidos ou hematologicos);
* Suspeita ou confirmac¢ao de infec¢do durante o mesmo evento da SCA;
e Trauma fisico;
* Historia de sangramento imediatamente anterior a admissao;

* Uso agudo ou cronico de corticoesterdides;
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* Antecedentes de doencas inflamatdrias sist€micas;
* Poés-operatodrio, exceto angioplastia coronariana em carater de urgéncia;
* Parada cardiorrespiratoria no momento da admissao;

* Alta hospitalar a pedido do paciente ou transferéncia para outros servicos.

2.4 TIPO DE AMOSTRAGEM

A amostra foi obtida de forma consecutiva dentre os pacientes internados no Centro de

Terapia Intensiva do hospital durante o periodo estudado.

2.5 DEFINICAO DO TAMANHO AMOSTRAL

O célculo para o tamanho da amostra partiu de algumas premissas:
1. Nao ha estudos anteriores que tenham avaliado a RNL especificamente em idosos;
2. A variavel de maior interesse € dicotomica (mortalidade);
3. Um estudo anterior (DINIZ, 2015) no mesmo servico e com idosos com SCA, cujo
objetivo ndo foi avaliar a RNL, encontrou mortalidade de 15%.
4. O nivel de confianga adotado foi de 95% (a. = 0,05)
5. A amplitude do intervalo de confianca escolhido foi de 10% (variacdo positiva ou

negativa de 5%);

Utilizando-se a formula de tamanho de amostra para estudos descritivos de variaveis
dicotdmicas (BROWNER, 2015):
N = 4z,”P(1-P)/W?*

Onde:
e 7,2 ¢ a distAncia média na curva normal padrdo associada a um a bilateral.
Para um nivel de confian¢a de 95% z,= 1,96;

* P ¢a proporcdo esperada (adotado o valor de 15%);
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* W ¢ aamplitude do intervalo de confianga (adotado 10%).

Tem-se

N =4x(1,96)x 0,15 (1-015)/ 0,10°= 4 x 3,8416 x 0,1275/ 0,01
N = 195,92

Neste estudo, a amostra calculada foi de 196 individuos.

2.6 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Os dados para o estudo foram coletados pelo proprio pesquisador a partir de
prontuérios eletronicos do servigo e registrados em ficha de coleta especifica, conforme o
Apéndice A. A coleta sempre aconteceu apos um dos seguintes desfechos: oObito intra-
hospitalar, alta hospitalar ou transferéncia para outro hospital (neste ultimo caso o paciente
era excluido da analise conforme os critérios de exclusao).

A obtencao da lista dos pacientes admitidos no servigo se deu a partir do registro de
internamento, disponivel na rede interna de computadores e prontudrios eletronicos do
hospital. O resgaste das informagdes aconteceu através desta mesma rede interna de
computadores.

A RNL foi calculada através da divisdo simples entre estas duas linhagens, obtidas a
partir de um hemograma comum. Este ¢ coletado rotineiramente em unidade de terapia
intensiva em pacientes com ou sem SCA. Foram utilizadas as leucometrias da admissdo
hospitalar (TO) (ou aquela coletada imediatamente antes do quadro coronariano nos pacientes
jé internados), no primeiro (T1) e terceiro (T2) dias apds a admissdo (vide fluxograma para
operacionaliza¢do do estudo). A primeira RNL também foi obtida a partir do hemograma
realizado ainda na emergéncia cardiologica.

Por se tratar de estudo retrospectivo, houve a dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Os dados coletados foram tabulados em dupla entrada em software Microsoft Excel

para Mac® (versao 2011) para posterior analise estatistica.



As variaveis utilizadas estdo discriminadas no Quadro 3, a seguir:

Quadro 3: Definigoes das variaveis adotadas
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Variaveis Defini¢ao Tedrica Definicao Categorizacao
Independentes operacional
Relacao Representa 0 status | Divisdo entre as | Variavel
Neutroéfilos- inflamatoério do individuo | contagens numérica
linfocitos ap0s evento coronariano | absolutas de | Continua
agudo neutrofilos e
linfocitos a partir
de hemograma
Variaveis Defini¢ao Tedrica Definicao Categorizacao
Dependentes operacional
Mortalidade geral | Variavel qualitativa | Coletada a partir de | Variavel
representando a faléncia | registros em | categorica
organica de qualquer sitio | prontuario médico | dicotdmica:
que levou a morte * Sim
* Nio
Acidente vascular | Sindrome  clinica  com | Coletada a partir de | Variavel
cerebral apresentacdo  de  sinais | registros em | categorica
neurologicos  focais e | prontuario médico | dicotdmica:
relacionados a alteragdo de | e exames de e Sim
perfusio de regido do | neuroimagem e Nio
cérebro, de origem
isquémica ou hemorragica
Infarto agudo do | Apresentacdo clinica da | Coletado a partir | Varidvel
miocardio SCA e relacionada ao|do registro em | categdrica
aumento de marcadores de | prontuario médico | dicotOmica:
necrose miocardica * Sim
(troponina) devido a * Nao
alteracdo  perfusional de
tecido miocardico com

morte celular
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Tempo de | Variavel continua medida | Coletadas a partir | Variavel
internamento em dias e contada desde a | do registro em | numérica discreta
hospitalar admissdo hospitalar até a | prontuario médico
alta hospitalar ou 6bito
Instabilidade Uso de  vasopressores | Coletado a partir | Variavel
hemodindmica e | (noradrenalina, do registro em | categérica
uso de drogas | vasopressina, dopamina) | prontuario médico | dicotomica:
vasoativas para a manutencao do status * Sim
hemodinamico e da pressao e Nio
arterial do individuo
Necessidade de | Uso de ventiladores | Coletado a partir | Variavel
assisténcia mecanicos a partir de via | do registro em | categérica
ventilatoria aérea  definitiva  (tubo | prontuario médico | dicotoOmica:
mecanica invasiva | orotraqueal ou combitubo) * Sim
para garantir a ventilacao e Nio
pulmonar e oxigenagdo
tissular.
Fracdo de ejecdo de | Parametro de avaliacdo da | Coletado a partir | Variavel
Ventriculo funcdo miocardica medida | do registro em | categdrica
esquerdo em percentual e obtida a | prontuario médico | dicotOmica:

partir da relacdo entre o

e Acima de

volume sistolico final e 50%
volume diastolico final do * Abaixo de
ventriculo esquerdo. Aferida 50%
a partir da realizacdo de
ecocardiograma (BOCCHLI,
2012)

Extensdo de doenca | Contagem  de  artérias | Coletado a partir | Variavel

arterial coronariana | coronarianas nativas | do  registro em | numérica discreta
acometidas  por  doenga | prontuario médico
ateromatosa a partir de

cineangiocoronariografia

independente da gravidade
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(excetuando-se lesdes

parietais discretas)

Variaveis de | Defini¢ao Tedrica Definicao Categorizacao
Controle operacional
Idade Tempo de vida decorrido | Coletado a partir | Variavel

desde o nascimento at¢ a |do registro em | numérica discreta

data da admissdo hospitalar, | prontuario médico.

expressa em anos

Considerado idoso 0

individuo a partir de 60 anos

(BRASIL, 1994; BRASIL,

2003).
Sexo Distingdo de individuos a | Coletado a partir | Variavel

partir de caracteres | do  registro em | dicotdmica

bioldgicos sexuais prontuério médico * Masculino

* Feminino

Frequéncia Contagem de batimentos | Coletado a partir | Varidvel
cardiaca cardiacos  por  minuto | do registro em | numérica discreta

realizada no atendimento | prontuario médico

médico logo ap6s o evento

coronariano agudo
Pressdo arterial | Medida da pressdo | Coletado a partir | Varidvel
sistolica sanguinea arterial durante | do registro em | numérica discreta

atendimento médico logo | prontuario médico

apds o evento coronariano

agudo, aferida em

milimetros de  mercurio

(mmHg)
Classificagdo  de | Gradagdo do grau de | Coletado a partir | Varidvel
Killip-Kimbal congestdo cardiaca apds |do registro em | categérica
(KILLIP, 1967) evento coronariano, varia I a | prontuario médico | ordinal. Dividida

1Y%

em graus [ e II ou

[lelV
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Creatinina sérica Medida sérica de molécula | Coletado a partir | Variavel
derivada do metabolismo de | do  registro em | numérica
proteinas que  reflete, | prontudrio médico | continua
indiretamente, a fungdo
renal. Medida em
miligramas por decilitro,
mg/dl)

Troponina Medida sérica de molécula | Coletado a partir | Variavel
derivada da lesdio de|do registro em | categérica
musculo  cardiaco  apoés | prontuario médico | dicotdmica
SCA. Medida em * Sim
nanogramas por mililitro e Nio
com ascensdo seguido de
queda, sugestivo de SCA
(NICOLAU, 2014).

Necessidade de uso | Uso de medicagdes para | Coletado a partir | Variavel

de antibidtico controle ~ de  possiveis | do registro em | categérica
infec¢des adquiridas durante | prontuario médico | dicotdmica
o internamento hospitalar * Sim

* Nio

Parada Perda de consciéncia de um | Coletado a partir | Variavel

cardiorrespiratéria | individuo, associado a | do registro em | categdrica
auséncia de pulsos palpaveis | prontuario médico | dicotomica
(KLEINMAN, 2015). * Sim
Podendo ser associado a e Nio
cessacdo ou nao de
atividade elétrica cardiaca.

Ocorrida em  qualquer
momento do internamento
hospitalar.

Terapia Método de terapia renal | Coletado a partir | Variavel

hemodialitica substitutiva com filtragdo | do  registro em | categérica
sanguinea através de rim | prontuario médico | dicotdmica
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artificial. Considerado * Sim
positivo independentemente * Nio
do momento da sua

realizacao durante 0

internamento ou da

necessidade prévia a

admissao

Cirurgia de | Intervengdo cirurgica para | Coletado a partir | Variavel

revascularizacao desvio do fluxo sanguineo | do registro em | categdrica

miocardica coronariano, através de | prontuario médico | dicotomica
confecgdo de pontes * Sim
vasculares. Considerado e Nio
positivo independentemente
do momento da sua
realizacao durante 0
internamento

Angioplastia Intervengdo  intravascular | Coletado a partir | Variavel

coronariana realizada por via | do registro em | categdrica

transcutanea transcutdnea para corre¢do | prontuario médico | dicotdmica
de lesdo aterosclerotica * Sim
culpada pela SCA. e Nio
Considerado positivo
independentemente do
momento da sua realiza¢ao
durante o internamento.

DAC Doenca ateromatosa em | Coletado a partir | Variavel
vasos coronarianos | do  registro em | categérica
relacionados ou ndo a | prontudrio médico | dicotdmica
sintomas (angina, dispneia, * Sim
etc) * Nao

IRC Alteracdo de funcdo renal | Coletado a partir | Variavel
relacionada ou n3o com [ do registro em | categérica
necessidade de  terapia | prontuario médico | dicotdmica
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dialitica * Sim
* Nao

DM Alteragao metabdlica | Coletado a partir | Variavel
relacionada ao aumento da | do registro em | categérica
glicemia  resultante  de | prontuario médico | dicotdmica
defeitos na a¢do da insulina, * Sim
na secrecao da insulina ou e Nio
em ambas (OLIVEIRA,

2016)

HAS Condigao clinica | Coletado a partir | Varidvel
multifatorial caracterizada | do  registro em | categorica
pela elevagdo sustentada dos | prontudrio médico | dicotdmica
niveis pressoricos acima de * Sim
140 e/ou 90 mmHg e Nio
(MALACHIAS, 2016)

IC Alteracao de fungdo | Coletado a partir | Variavel
cardiaca ventricular com | do registro em | categdrica
menor  capacidade  de | prontuario médico | dicotdmica
bombeamento sanguineo * Sim
pelo miocardio ou perda de e Nio
complacéncia  ventricular.

Associado ou ndo a
fendmenos congestivos
(BOCCHI, 2012)

DLP Aumento dos niveis séricos | Coletado a partir | Variavel
de lipidios podendo ser de | do registro em | categdrica
origem genética ou | prontudrio dicotomica
relacionado aos habitos de | eletronico * Sim
vida. Bioquimicamente e Nio
classificadas em

hipercolesterolemia isolada,
hipertrigliceridemia isolada,

hiperlipidemia mista ou
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HDL baixo (XAVIER,
2013).

Tabagismo Habito de fumar produtos | Coletado a partir | Varidvel

derivados do tabaco (como | do registro em | categérica

cigarros, cachimbos, | prontudrio médico | dicotomica
charuto, etc) e Sim
¢ Nao

2.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram resumidas em temos de média + desvio padrdo (DP) e
as variaveis categoricas através de frequéncias absolutas e percentagens. A identificagdo de
possiveis fatores associados a cada um dos desfechos de interesse foi realizada mediante o
ajuste de modelos de regressdo. Para o tempo de internagdo hospitalar foram ajustados
modelos de regressdo linear. Para os desfechos dicotomicos foram ajustados modelos de
regressao de Poisson, com estimativas robustas dos erros padrdo dos coeficientes. O modelo
final para cada desfecho foi obtido pelo método de selecdo backward, mantendo-se nesse
modelo aquelas varidveis com valor p < 0,10. Os dados também foram analisados por divisao
em tercis da RNL, utilizando-se o terceiro tercil como referéncia. Utilizou-se a curva ROC
(receiving operator curve) para estabelecer o valor da RNL associado a maiores sensibilidade
e especificidade em relagdo aos desfechos analisados. O software utilizado para realizagdo da
analise estatistica foi o Stata 12.1SE (StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, Texas
77845 USA).

2.8 ASPECTOS ETICOS

A coleta de dados foi realizada a partir de registros em prontudrios médicos
eletronicos. Nao houve qualquer contato com os pacientes selecionados. Diante disto, tal
pesquisa ndo ofereceu qualquer risco diretamente relacionado aqueles selecionados. Reitera-

se o compromisso €tico dos pesquisadores de garantir sigilo quanto aos dados coletados.



56

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Satde da Universidade Federal de Pernambuco e aprovado sob o CAAE

43787515.9.0000.5208 (Anexo A).
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3 CAPITULO III - RESULTADOS

No periodo analisado foram admitidos 474 pacientes potencialmente elegiveis. Foram
excluidos 144 pacientes, conforme Figura 8. Restaram 330, destes 21 tiveram duas admissdes
no periodo e dois foram admitidos trés vezes. Do total, 272 pacientes tinham registro de
hemograma no T0, 307 no T1 e 213 no T2. A média de idade foi 73,1 anos (mediana de 71
anos; 60-98 anos). O tempo médio de internamento hospitalar foi 10,8 dias (mediana de 8
dias; 1-118 dias). Na admissdo, a média de frequéncia cardiaca foi 75,5 batimentos por
minuto (mediana de 75, 35-166 bpm), a da pressdo arterial sistdlica foi 140,4 mmHg
(mediana 140; 0-235mmHg) e a da creatinina foi 1,38 md/dL (mediana 1; 0,2-9,7 mg/dL). Em
média, houve 3,2 corondrias (mediana 3; 1-8 vasos acometidos) acometidas por individuo
(naqueles submetidos a estudo de artérias corondrias por cateterismo, n = 282).

O tempo médio, em horas, entre a chegada ao servico e a coleta do hemograma foi 4,1
no TO (mediana 2,8; 0,65-15,5), 19,5 no T1 (mediana 18,7; 4,1-37,1) ¢ 67,2 no T2 (mediana
66,6; 53,1 — 85,5). As médias das RNL foram 4,69 (mediana 3,74; 0,89 — 30,72), 5,01
(mediana 4,16; 1,58 — 23,75) e 5,15 (mediana 4,06; 0,98 — 31,99) no TO, Tl e T2
respectivamente. As demais caracteristicas da populagao estudada encontram-se na Tabela 1.

Na analise de desfechos cardiovasculares maiores combinados nao houve associa¢ao
estatisticamente significativa da RNL em quaisquer dos momentos de coleta. No TO
encontrou-se um risco relativo (RR) de 1,1 (0,99-0,114; p=0,115), no T1 de 1,5 (0,65 — 3,56;
p= 0,329) e no T2 de 1,4 (0,67 — 3,13; p = 0,349). Na analise por tercis da RNL, ndo se
encontrou associagdo com significancia estatistica entre os desfechos combinados em nenhum
dos momentos de coleta. Avaliando-se o Obito i1soladamente, novamente nido encontrou-se
associagdo com os valores de RNL, seja utilizando-se a varidvel continua, seja na analise por
tercis.

Valores mais elevados da RNL no TO e no T1 associaram-se significativamente com
internamento hospitalar mais prolongado com beta de 0,218 (0,085-0,352; p = 0,001) e de
0,167 (0,034 — 0,300; p = 0,014), respectivamente. Nao foi encontrada associagdo na RNL em
T2 e o tempo de internamento hospitalar. Para a regressdo linear multipla, as variaveis
analisadas foram controladas por: género, presenca de supradesnivelamento do segmento ST
em ECG da admissdo, uso de antibidticos, parada cardiorrespiratéria, necessidade de
hemodialise no internamento, submissdo a cirurgia de revascularizacdo miocéardica ou

angioplastia coronariana. Apenas a RNL no TO manteve associagdo estatisticamente
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significativa com o tempo de internamento hospitalar apos a analise multivariada com beta de

0,131 (0,017 — 0,246, p = 0,024) (Tabela 2). Realizada analise por tercis da RNL com achado

semelhante (Tabela 2).

Figura 8: Diagrama da populacio estudada com critérios de inclusdo e exclusio
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Tabela 1 - Perfil da populagédo estudada
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Variaveis n (%)
Homens 139 (57)
Angina instavel 103 (31,8)
Infarto sem supra de ST 158 (47,9)
Infarto com supra de ST 67 (20,3)
Obito 26 (7.,8)
Novo evento coronariano 3(0,9
Acidente vascular encefalico 4(1,21)
Hipertensao Arterial 267 (80,9)
Doenga Arterial coronariana 178 (53,93)
Doenga Renal Cronica 27 (8,18)
Diabetes Mellitus 135 (40,90)
Tabagismo 43 (13,03)
Uso de antibictico 48 (14,54)
Necessidade de AVM 45(13,63)
Parada cardiorrespiratéria 11(3,33)
Hemaodialise no internamento 76 (23,03)
Necessidade de droga vasoativa 34 (10,30)
Angioplastia coronariana 178 (53,93)
Cirurgia de revascularizagdo 26 (7,87)
Frag&o de ejecéo abaixo de 50%* 79 (23,33)
Pacientes com tratamento plenot 193 (58,48)
Classificagao de Killip - Ill ou IV 11(3,33)

AVM: assisténcia ventilatéria mecénica invasiva; *Naqueles submetidos a ecocardiografia (n = 238); t Considerados plenamente tratados na admissdo aqueles

submetidos a angioplastia primaria se Sindrome Coronariana Aguda (SCA) com supra de ST ou prescri¢do de beta-bloqueador, dupla antiagregacéo plaquetaria e

anticoagulagao naqueles com SCA sem supra de ST.

Tabela 2 - Analise das variaveis relacionadas com o tempo de internamento hospitalar por modelos de regressao linear

Variaveis do modelo

Regressao linear simples -

Regressao linear miltipla

Desfecho Valor p Valor p
final Beta (IC 95%) - Beta (IC 95%)
RNL TO* 0,218 (0,085 a 0,352) 0,001 0,131 (0,017 a 0,246) 0,024
ATB 1,124 (0,926 a 1,321) <0,001 0,923 (0,691 a 1,155) <0,001
Tempo de PCR 0,022 (-0,43 a 0,475) 0,923 - 0,433 (-0,841 a -0,025) 0,037
internamento Hemodialise 0,291 (0,101 2 0,481) 0,003 0,183 (0,009 a 0,357) 0,039
CRVM 1,02 (0,74 a 1,301) <0,001 0,784 (0,509 a 1,058) <0,001
ATC -0,044 (-0,207 a 0,119) 0,595 0,211 (0,050 a 0,372) 0,011
RNL T0 - tercil 1 -0,27 (-0,48 a -0,05) -0,15 (-0,32 2 0,02)
RNL T0 - tercil 2 -0,04 (-0,26 a 0,17) 0,033 0,12 (-0,05 a 0,30) 0,009
Tempo de RNL TO - tercil 3 Referéncia Referéncia
internamento ATB 1,10 (0,87 a 1,32) <0,001 1,01 (0,79 a 1,24) <0,001
(andlise por tercis da PCR 0,12 (-0,38 a 0,61) 0,644 -0,46 (-0,87 a -0,06) 0,025
RNL) Hemodialise 0,32 (0,122 0,53) 0,002 0,17 (0,00 a 0,35) 0,048
CRVM 0,99 (0,69 a 1,28) <0,001 0,75 (0,48 a 1,02) <0,001
ATC -0,09 (-0,26 a 0,09) 0,329 0,16 (0,012 0,31) 0,037

ATB - antibioticoterapia; ATC - angioplastia trasncutanea; CRVM - cirurgia de revascularizagdo miocardica; PCR: parada cardiorrespiratéria; RNL: Relagdo

Neutrofilos-Linfécitos. *escala logaritmica
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No casos com RNL mais elevada no TO, observou-se maior necessidade do uso de
DVA com risco relativo (RR) de 1,1 (1,00 — 1,14; p = 0,036) e aparente tendéncia no T2 com
RR de 1,1 (0,99 a 1,21; p = 0,094). Feito controle e andlise multivariada com idade, género,
pressdo arterial sistdlica, classificacdo de Killip IIT e IV, presenca de supra ST no ECG da
admissdo, valor da creatinina sérica, curva de troponina sugestiva de infarto agudo do
miocardio, submissao de tratamento efetivo na admissao, historia de DAC, IRC, DM ou HAS.
Conforme se verifica na Tabela 3, ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa
com o desfecho apds a analise multivariada, seja em TO, seja no T2. Em andlise por tercis da
RNL apenas no T2 houve significancia com a RNL e os tercis 1 € 2 com menor risco para
instabilidade hemodinamica em relagdo ao tercil 3 (Tabela 3). Utilizando-se a curva ROC
(receving operator curve), encontrou-se o valor da RNL em 4,65 equivalente as melhores
sensibilidade (S) e especificidade (E) e ambas em 68%. A area sob a curva (ASC) foi de 0,65
(Figura 9).

Figura 9: Curva ROC para identificacdo de pontos de corte de RNL 72 horas na predi¢ao do
uso de drogas vasoativas
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1 - Especificidade
Area sob a curva ROC =0.65
Na andlise univariada foi verificada associacdo com FE abaixo de 50% no TO com
risco relativo (RR) de 2,2 (1,37 —3,72; p=0,001), no T1 o RR foi 1,6 (1,14 —2,15; p = 0,006)
e no T2 encontrou-se RR de 1,4 (1,01 —2,01; p = 0,046). Realizada analise multivariada com

controle com idade, género, classificacio de Killip III ou IV, presenca de
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supradesnivelamento de ST no ECG da admissdo, valor da creatinina sérica, curva de
troponina positiva, submissdo a tratamento efetivo na admissao e historia de DAC, IRC, DM,
HAS, IC ou tabagismo. Na Tabela 3 verifica-se que apenas a RNL no TO manteve-se
significativamente associada com a FE abaixo de 50% na analise multivariada. Na analise por
tercis apenas no TO houve significancia tanto na analise uni quanto na multivariada (Tabela
3). Utilizando-se a curva ROC, encontrou-se o valor da RNL em 4,17 equivalente as melhores

sensibilidade (63%) e especificidade (67%). A éarea sob a curva foi de 0,65 (Figura 10).

Figura 10: Curva ROC para identificacdo de pontos de corte de RNL na admissdo para a
predicdo da fracdo de eje¢do do VE abaixo de 50.
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Area sob a curva ROC = 0.65

Quanto a necessidade de AVM nao houve associagdo com RNL no TO, T1 ou T2. O
RR foi 1,1 (0,99 — 1,11; p = 0,084), 1,6 (0,94 — 2,65; p=0,088) e 1,1 (0,56 — 2,02; p = 0,958),
respectivamente.

Nao houve relacdo entre a RNL e a extensdo da doenga arterial coronariana em
quaisquer dos momentos de coleta laboratorial. No T0O encontrou-se RR de 1,0 (0,88 — 1,03; p
=0,191), no T1 foi de 0,8 (0,57 — 1,07, p = 0,122) e no T2 de 0,8 (0,5 — 1,2; p = 0,352). Na
analise por tercis houve associagdo com a RNL com mais vasos acometidos no segundo tercil,

apenas para a analise univariada (Tabela 3).
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Tabela 3 - Andlise das variaveis relacionadas ao uso de drogas vasoativas, a fragao de ejegao abaixo de 50% e a extensao da doenca

arterial coronariana através de modelos de regressao de Poisson

Variaveis do Analise univariada Valor p Analise multivariada

Desfecho Valor p
modelo final RR (IC 95%) RR (IC 95%)
DRC 29(1,21a7,04) 0,017 2,6 (1,052 6,69) 0,04
Necessidade de DVA (T0)
RNL TO 1,1(1,00 a 1,14) 0,036 1,1(0,99 a 1,14) 0,077
Troponina 3,5(0,78a15,37) 0,059 4,6 (0,952 21,84) 0,058
Necessidade de DVA (T2) DRC 4,1 (1,40 2 12,04) 0,017 57 (1,8a18,13) 0,003
RNL T2 1,1(0,99 2 1,21) 0,094 1,1(0,99a1,22) 0,066
Troponina 3,5(0,78a15,37) 0,059 4,9(1,012a24,02) 0,048
) DRC 4,1 (1,40 a 1204) 0,017 4,6 (1,392 15,28) 0,012
Necessidade de DVA (T2)
RNL T2 - tercil 1 0,30 (0,102 0,89) 0,3(0,09a0,91)
(andlise por tercis da RNL)
RNL T2 - tercil 2 0,30 (0,08 2 0,82) 0,019 0,30 (0,08 a 0,95) 0,035
RNL T2 - tercil 3 Referéncia Referéncia
DM 1,9 (1,012 3,65) 0,045 22(1,04a45) 0,038
HAS 0,6 (0,26 a 1,20) 0,139 0,4 (0,19 a 1,05) 0,063
FE <50%
Killip 11 ou IV 9,0(0,91a89,12) 0,257 5,89 (0,55 a 63,58) <0,001
RNL TO 22(1,37a3,72) 0,001 2,1(1,19a3,57) 0,010
DM 1,92 (1,01 a 3,65) 0,045 2,17 (1,04 a 4,51) 0,038
HAS 0,56 (0,26 a 1,20) 0,139 0,44 (0,18 2 1,03) 0,058
FE <50% Killip Il ou IV 9,0 (0,91 a89,12) <0,001 8,02 (0,76 a 84,83) <0,001
(andlise por tercis da RNL) RNL T0 - tercil 1 0,34 (0,16 a 0,76) 0.010 0,42 (0,18 2 0,98) 0,041
RNL TO - tercil 2 0,38 (0,172 0,82) Y 0,37 (0,152 0,88) '
RNL T0 - tercil 3 Referéncia Referéncia
DAC 0,5 (0,28 a 0,85) 0,012 0,5(0,312a0,94) 0,030
Extensdo da DAC RNL TO - tercil 1 1,08 (0,52 2,33) 1,0 (0,47 a 2,20)
(andlise por tercis da RNL) RNL TO - tercil 2 2,1(1,07a4,13) 0,024 1,8(0,94 a 3,62) 0,063

RNL T0 - tercil 3

Referéncia

Referéncia

DAC: Doenga Arterial Coronariana; DM: diabetes melilfus; DRC — Doenga Renal Cronica; DVA - droga vasoativa; FE: Fragdo de Ejecdo; HAS — Hipertensao arteria

sistémica; NS: Nao Significante; RNL: Relagao Neutréfilos-Linfocitos.
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4 CAPITULO IV — DISCUSSAO

A RNL nao foi associada com desfechos cardiovasculares maiores, tampouco com
extensdo da DAC ou necessidade de AVM. No entanto foi encontrada associagdo entre
valores mais elevados da RNL com maior tempo de internamento hospitalar, maior
necessidade de DVA e FE abaixo de 50%.

Apesar de maior incidéncia de fendmenos cardiovasculares na populagcdo idosa e da
ampla literatura a respeito da RNL em paciente com SCA, este marcador parece ndo ter sido
avaliado anteriormente em uma populacdo composta exclusivamente por idosos. Contudo,
ndo houve associacdo entre este marcador e desfechos cardiovasculares maiores combinados
na presente analise. Achado semelhante ao de Gul ef al. (GUL, 2014) em uma amostra com
média de idade de 59,22 anos (+ 11,93) com SCASSST. Tamhane et al. (TAMHANE, 2008)
encontraram maior mortalidade intra-hospitalar entre o maior e o menor tercil da RNL em
individuos com SCA e idade média de 61 (= 13) e 67 (£13,8) anos respectivamente. Fato
semelhante foi encontrado por Suliman et al. (SULIMAN, 2010) em cujo estudo encontraram
maior mortalidade intra-hospitalar com o aumento dos tercis da RNL, também apos andlise
multivariada, para pacientes com SCA com média de idade de 61 anos (£9). Diversos outros
trabalhos encontraram maior mortalidade intra-hospitalar associada a valores mais elevados
da RNL, em amostras de SCASSST (AZAB, 2010; SANTOS, 2013) e SCACSSST (CICEK,
2015; GAZI, 2015; PAN, 2015).

A nossa casuistica tem cerca de uma década a mais de idade, em média, aos demais
relatos da literatura e o achado da ndo associagcdo poderia ser explicada pelos valores mais
elevados da RNL relacionados ao envelhecimento (AZAB, 2014). Este aumento com a idade
provavelmente ¢ devido a menor resposta imune pela imunossenescéncia, fenomeno de
inflammaging e alteragdes funcionais da medula 6ssea com o envelhecimento (PRITZ, 2014;
PANG, 2017). Chen et al. (CHEN, 2016) descreveram tendéncia a queda de linfocitos e
aumento de neutréfilos com consequente aumento da RNL a partir dos 51 anos para homens e
56 anos para as mulheres. Fatos que acarretariam em um menor poder progndstico pela
variagdo numérica menos pronunciada da RNL, ap6és um evento agudo, nos idosos em
comparagdo aos mais jovens.

Os valores mais elevados da RNL na admissdo, apos andlise multivariada, foram
preditores de maior tempo de internamento hospitalar juntamente com presenga de

supradesnivelamento do segmento ST na admissdo, necessidade de antibioticoterapia, terapia
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renal substitutiva, cirurgia de revascularizacdo miocardica e angioplastia transcutinea. Tais
variaveis detectadas na analise multivariada podem indicar maior gravidade do paciente e
necessidade de intervengdes agressivas. Esta associagdo esteve presente também na divisdo
por tercis da RNL, com tendéncia a mais dias de internamento no maior tercil. A associagao
entre o tempo prolongado de hospitalizacdo e a RNL também foi descrito por Ergelen ef al.
(ERGELEN, 2014). No entanto, diversos outros relatos (GUL, 2014; HE, 2014; KAYA,
2013) nd3o encontraram relacdo estatisticamente significante. Por ser marcador de estado
inflamatorio, estima-se que valores mais elevados da RNL possa estar associada a menor
reserva funcional do individuo e maior risco de complica¢des intra-hospitalares culminando
em maior tempo de permanéncia no hospital.

Foi encontrada relagdo significativa entre a RNL e a necessidade de DVA tanto no TO,
quanto no T2 apenas em analise univariada. Na analise por tercis houve associagcdo apenas
para o T2. Outros estudos também relataram este achado com a RNL da admissdao (ARBEL,
2014; CICEK, 2015; DUFFY 2006; HAN, 2013; MISUMIDA, 2015), apesar de ndo terem
sido desenhados para tal. Entretanto Gul ef al. (GUL, 2014) n3o encontraram esta possivel
relacdo.

Valores mais elevados da RNL no TO foi relacionada a FE abaixo de 50%,
independentemente de se considerar a RNL como varidvel continua ou dividida em tercis.
Também foi observada associacdo estatisticamente significativa entre a RNL e a FE abaixo de
50% na analise por tercil, com maior risco no tercil mais elevado. Quanto maior o processo
inflamatorio, maior a injuria tissular apds uma agressdo. No coragdo ocorre maior perda de
miécitos e remodelamento cardiaco, explicando a associagdo entre a RNL e a menor FE°.
Arbel et al. (ARBEL, 2014) estudando pacientes com SCACSST e Bekler et al. (BEKLER,
2015) aqueles com SCASSST também verificaram associacdo entre os valores de RNL e a
FE. No entanto, Kaya et al. (KAYA, 2013) ndo encontraram tal associagdo. Em comparagao
entre grupos com FE preservada e alterada, Karakas et al. (KARAKAS, 2016) verificaram
que a RNL ndo se manteve significante apos a analise multivariada. Apesar da RNL ter sido
identificada como fator independente para FE abaixo de 50%, o desenho adotado ndo pode
determinar se esta associa¢do foi devida ao evento coronariano agudo ou ja era pré-existente.
A metodologia adotada também ndo permitiu o controle do exame de ecocardiografia, o qual
¢ operador dependente.

Nao houve associagdo entre a RNL e o niimero de vasos coronarianos com lesdo
aterosclerotica. Na analise por tercis foi encontrada, apenas na analise univariada, associagdo

entre a RNL e o desfecho com maior numero de vasos acometidos no segundo tercil. Este
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achado deve ser interpretado com reserva por ndo haver base fisiopatoldgica que o explique.
Esta associagdo ainda ndo ¢ bem estabelecida na literatura apesar da teodrica relagdo entre a
RNL e o risco de doenga aterosclerdtica (BALTA, 2016). Em pacientes submetidos a
angioplastia coronariana (na presenca ou ndo de SCA) Arbel et al. (ARBEL, 2012)
identificaram maior nimero de vasos acometidos em tercis mais elevados de RNL; achado
semelhante ao estudo de Duffy et al. (DUFFY, 2006) e Zhou et al/ (ZHOU, 2015). Houve
também descri¢do de tais achados em populacdes com SCASSST (MISUMIDA, 2015) e
SCACSSST (HE, 2014; KAYA, 2013). No entanto, outros estudos em pacientes com SCA
(POLUDASU, 2009) ou em populagdes compostas apenas com SCACSSST (CICEK, 2015;
ERGELEN, 2014; PAN, 2015) nao identificaram esta relagao.

Arbel et al. (ARBEL, 2014) também pesquisaram associa¢ao entre valores elevados
de RNL e a necessidade de ventilagdo mecanica e também encontraram associagao negativa.

A curva ROC também foi utilizada em outros estudos para estabelecer o valor de
RNL, para diferentes desfechos, tal qual no presente relato. No entanto, had grande
variabilidade do ponto de corte ideal para este marcado o que dificulta a comparabilidade dos
achados e, principalmente, a determinacdo de qual seria o valor a ser adotado para a pratica
clinica. Pan et al. (PAN, 2015), avaliando mortalidade intrahospitalar, identificou o valor de
5,9 (S: 63,7%, E: 61,1% e ASC: 0,607). Em seguimento de longo prazo, Gul et al. (GUL,
2014) determinou o corte em 3,04 (S: 79%, E: 71, ASC: 0,86), enquanto Kaya ef al. (KAYA,
2013) encontrou 3,5 (S 71%, E: 70%, ASC: 0,71) ¢ He et al. (HE, 2014) determinou 4,22
como valor limite (S: 69,3%, E: 68,8%, ASC: 0,725). Misumida et al. (MISUMIDA, 2015)
encontrou que RNL acima de 2,8 foi relacionada a maior incidéncia de lesdo coronariana
multiarterial (S: 73%, E: 43%, ASC: 0,6). Nao foram encontrados relatos avaliando
necessidade de DVA e avaliacao da FE com uso da curva ROC e a RNL.

A op¢do para um estudo de coorte retrospectiva apresentou algumas limitagdes.
Primeiramente, o seguimento foi a partir da ocorréncia da SCA nao podendo ser avaliadas as
variagdes em contagens leucocitdrias antes do evento. Cabe destacar que ndo foi realizado o
controle de todas as possiveis varidveis de confusdo, como a heterogeneidade do processo de
envelhecimento. Ressalta-se ainda a ndo homogeneidade de coletas de amostras sanguineas
nos tempos estimados pelos pesquisadores, apesar do hospital apresentar um protocolo
terapéutico especifico para SCA. Devido a coleta retrospectiva dos dados sempre ha a
possibilidade de viés de informagdo por possivel subregistro em prontuarios. Por ser um
estudo pioneiro na populagdo idosa optou-se pela analise da SCA como um todo sendo

importante, em novos estudos, a avaliacdo de cada apresentagdo da SCA de forma distinta.
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Salienta-se ainda os poucos estudos sobre este tema na populacdo brasileira e por
consequéncia a auséncia de descri¢do de possiveis diferengas em relagdo a outros paises. Por
fim, a despeito de diversos relatos na literatura, ainda ndo ha um ponto de corte determinado
para a RNL dificultando a comparacdo entre os diversos estudos. Apesar de ndo ser objetivo
do estudo, entende-se que a avaliacdo concomitante de outros marcadores de inflamagdo
também traria mais informagdes para a analise dos achados.

A realizacdo de uma coorte prospectiva com pacientes de elevado risco cardiovascular
para avaliar a variagdo da RNL antes e apds um evento coronariano, associado a maior

controle das variaveis, torna-se premente para o estudo deste marcador.
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5 CAPITULO V - CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo de coorte retrospectiva em idosos com SCA permite chegar a algumas
conclusdes:

a) A RNL ndo serviu como preditor para desfechos cardiovasculares maiores no
seguimento intra-hospitalar;

b) Valores mais elevados da RNL da admissdo estiveram significativamente relacionados
com maior tempo de internamento hospitalar;

c) A instabilidade hemodindmica e a necessidade de DVA tiveram tendéncia a ser
associadas com a RNL da admissdo e a do terceiro dia apds o internamento;

d) Nao houve associacao entre a RNL e a necessidade de AVM,;

e) O aumento da RNL da admissdo apresentou associagdo com pior func¢do ventricular,
representada pela FE de ventriculo esquerdo;

f) Nao houve relagdo entre a RNL e a extensdo da DAC.

A auséncia de associagdo entre a RNL e os desfechos cardiovasculares maiores vai de
encontro a hipdtese inicial do autor. Esperava-se que, com maior atividade inflamatoria
relacionada ao envelhecimento, houvesse correlagdo positiva entre a variavel e o desfecho.
Apesar deste achado, o resultado ¢ importante para mostrar que o marcador de inflamagao
adotado ndo parece ser significativo na populacdo idosa contrariando os achados de
populagdes mais jovens. Além disto, aponta a necessidade da busca de outros preditores de
desfecho para idosos com SCA. Tal achado poderia ser devido a uma menor variagdo
numérica da RNL no grupo estudado em relagdo ao individuo jovem. Uma nova uma coorte
de seguimento de idosos com elevado risco cardiovascular poderia avaliar a variagdo da RNL
ante e ap0Os o evento coronariano, além de permitir a testagem de outros possiveis marcadores

de maior gravidade.
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APENDICE A - FICHA PARA COLETA DE DADOS

Ficha de coleta de dados

Admissio
Nome: Reg. Data de admissio Hosp:
Idade: Género: 1- Femin 2 = Masc Hora Emerg:
Motivo de admissio em UTL Hora admissio:
Lista de problemas.
SCA. 1.4im 2-nio ICC.14Im 2~ nio Arritmia:  1-&m 2 - nio
Infeccio:l - sim 2 - nio TEP:1-5im 2 =~ niio Outros. 1-sim 2~ nio
Critérios de exclusdo (verificados na admissio)
Pas-op:1 - sim 2= ndo PAs-PCR: 1 - sim 2 =ndo D, Infla: 1-sim 2 =ndo
Desordens hematol: 1-sim 2=ndo  Oncalo:1-sim 2= ndo Infecgdo:l - sim 2 = nio
Sangramento:1-sim 2 = ndo Uso de cortichide:1- sim 2 - ndo Trauma: 1 - sim 2 = no
Antecedentes Pessoas
HAS! 1 = 4im 2= ndo oM 1= sm 2= ndo Asmal 1 =sim 2= ndo IC, 1=4im 2=ndo
AVC L = sim 2= ndo DAC: 1 =sim 2= ndo IRC; 1 =sim 2=ndo Tabag 1=5im 2 ndo
DLP: 1 = aim 2= nio Obexid: 1 = xim 2=nlo Sedent: 1 - xm 2= nip
Dados da admissio
Dor tordcica: 1-4&m 2 nio Crept/I1C: 1 -4im 2= nio
Dispnela; 1 sim 2 nio Sincope. 1-&m 2 nio
Troponina: 1= sim 2 nio CK-massa: 1~ 4&m 2 = nio
ECG com supra: 1 - sim 2= nio BRE: 1=sim  2-nio
LCG com Infra-5T: 1 =sim 2 =ndo Lutrofia: 1 =sim 2= nio
GRACL (intra-hospitalary): Grace (Obmeses numérica): Grace (OGmeses %):
CRUSADL (numérico): CRUSADL (%):
CRUSADL: 1 = muito baixo risco 2 = baixo risco 3 = risco moderado A4 -altorsco S = muito alto risco
FC: PAYS: PAD: Ib: Cr; Pico de troponina:
Peso estimado: Altura: IMC: Cockeroft-Gault:
Prescrigio de admissdo na UTI em coronarianos
Hepar terap: 1=5im 2 -nido Hepar profil; 1 =sim 2 =ndo
AAS: 1 = sim 2 = ndo Clopidogrel: 1 <sim 2 <nio
Ticagrelor: 1= sim 2 = nio iGPIL/IMa: 1 =sim 2= nio
Estatina: 1=5m 2=ndo IECA/BRA:  1=sim 2-nio
Beta-blog: 1 - sim 2 = nao Digitdlico: 1 =sim 2 -ndo
Espironolact: 1 - sim 2 = nado Nitrato oral; 1 <sim 2 < ndo
Protetor gidst: 1= sim 2-ndo
Mini-MAN
A) Diminuigho de ingesta alimaentar:0: diminuigho grave 1: diminuigho moderada 2:sem diminuigho

B) Perda de peso nos altimos 03 meses: 00 = 3 quilos 10 ndo sabe informar 201 =3quilos 3 sem perda

C) Mobilidade: 0: restrito ao leite  1: deambula mas nio sai de casa 2onormal

D) Estresse psicologico/doenga:  0sim 2indo

E) Problemas neuropsicoldgicos: 0: deméncin/depressio grave 1 deméncia love 2:sem problemas
FI)IMC:0<19 11 219e<2]1 2: 221 e<23 3223

1) Circunfuréncia de pantureilha (€P): 10« 31 32 31em

i substituir F1 pela F2 se ndo tor possivel IMC
Escore da triagem (mibxime 14 pontos):

Categoria da trlagem: 1 normal (12-14 pontos) 20 risco de desputrigdo (8-11 pontos) A desnutrido (0-7 pontos)
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Evolugdo: Local: 1 = Ut UCO/Cardio 2= UTl Geral 3 - URCT 4-UCE 5= Ala X - NA
Fez ECO: 1~ sim 2= nao DATA: Local: FE < 45%: 1~ sim 2=ndo X- NA
Fez CATE: 1~ sim 2= nio DATA: Local: ATC? 1 =sim 2-nido  X- NA
CTG Mioc 1- sim 2-nido  DATA: Local: CRVM: 1 -sim 2=nao X-NA
PCR: 1-sim 2 = nao Local: Antibiot: 1 < sim 2=nao Local:
Nitroglicerina: 1 - sim 2~ nao Local; Noradren: 1 - sim 2 ~nio Local:
Dobutamina: 1 - sim 2= nao Local: Paliagdo: 1 —sim 2 =ndo Local:
10T 1-5m 2 =ndo Local: Queda =3 Hb: 1 =sim 2-nido Local:
Hemotransl; 1 - sim 2~ nao Local: Hemodidlise: 1 <sim 2 < ndo Local:

Hemogramas
Admissio 24h - dia: 72h = dia: Ultimo HMG - dia:
Hora: Hora: Hora: Hora:
Delta: Delta: Delta: Delta:
Eritr: Eritr: Eritr: Eritr:
Hb: Hb: Hb: Hb:
Ht: Ht: Ht: Ht:
VCM: VCM: VCM: VCM:
CHCM: CHCM: CHCM: CHCM:
ROW: ROW: RDW: ROW:
Leucheitos: Leucdeitos: Leuchcitos: Leucdeitos:
Miel: Miel: Miel: Miel:
Meta: Meta: Meta: Meta:
Bt: Bt: Bt: Bt:
Sep: Sep: Sep: Sep
Eos: Eos: Eos: Eos:
Baso: Baso: Baso: Baso:
LTip: LTip: LTip: LTip:
LAtip: LAtip: LAtp: LAtp:
Mono: Mono: Mono: Mono:
Plasm: Plasm: Plasm: Plasm:
Plaq: Plag: Plaq: Plag:
VPM: VPM: VPM: VPM:
Relagdo N/LInf: Relagido N/LInf: Relagido N/LInf: Relagdo N/LInf:
Relagdo Plag/linf: Relagdo Plag/linf: Relagido Plag/linf: Relagdo Plag/linf:

Desfecho final

Acompanhamento com Geriatria: 1 - sim 2~ nio Readm. UTI Cardio: 1 - sim 2 = néo
Dias de UTI Uco/Cardio: UTI geral: URCT: UCE: Ala:

Dias de Internamento:

Transferéncia:l = sim 2 = nao Alta hosp:1 = sim 2 = nédo Obito hospitalar:1 —sim 2- ndo
Diagnostico do obito: Local de ébito:

Re-infarto: 1~ sim 2 = nao Local: AVC: 1~sim 2-ndo Local:
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APENDICE B - ARTIGO ORIGINAL: RELACAO NEUTROFILOS-LINFOCITOS
COMO PREDITOR PROGNOSTICO EM IDOSOS COM SINDROME
CORONARIANA AGUDA

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO AS PROGNOSTIC PREDICTOR TO ELDERLY
WITH ACUTE CORONARY SYNDOME

Titulo reduzido:

RELACAO NEUTROFILOS-LINFOCITOS NA SCA

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO IN ACUTE CORONARY SYNDROME
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Formatado de acordo com as normas da revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia
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RESUMO

INTRODUCAO: O envelhecimento ¢ associado a alteragdes do sistema imunoldgico e ao
aumento do estado inflamatério. Ambos estdo presentes desde a formagdo da lesdo
aterosclerotica até a resolugdo apds Sindrome Coronariana Aguda (SCA). A relagdo
neutrofilos-linfocitos (RNL) tem se mostrado marcador prognoéstico na SCA. Contudo, ndo
foram encontrados estudos com populagdo composta exclusivamente por idosos. OBJETIVO:
Analisar 0 uso da RNL em idosos com SCA para desfechos cardiovasculares maiores e
menores. METODOS: Trata-se de coorte retrospectiva, intra-hospitalar. Foram selecionados,
consecutivamente, individuos a partir de 60 anos com SCA internados em hospital terciario
no periodo de Janeiro de 2013 a Dezembro de 2015. RESULTADOS: Foram avaliados 330
individuos, sendo 272 na admissdo, 307 no primeiro dia e 213 no terceiro dia. Do total 57%
eram homens e a média de idade foi de 73 anos. A RNL ndo foi preditora de ébito ou de
desfechos cardiovasculares maiores combinados (morte, acidente vascular encefalico e
reinfarto). A RNL da admissdo foi associada a maior tempo de permanéncia hospitalar (beta =
0,131, IC95%: 0,017-0,246, p = 0,024) e a fra¢do de eje¢dao abaixo de 50% (risco relativo =
2,1; 1C95% 1,19 — 3,57, p = 0,001) e valores acima de 4,17 foi associado a maior
sensibilidade (63%) e especificidade (67%). CONCLUSAO: A RNL ndo é preditora de
desfechos cardiovasculares maiores em idosos com SCA no seguimento intra-hospitalar. Este
marcador, avaliado na admissao, foi associado com tempo de internamento mais prolongado e

fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo abaixo de 50%.

Descritores Decs: Idoso. Sindrome Coronariana Aguda. Neutréfilos. Linfocitos
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ABSTRACT

BACKGROUND: The aging phenomenon is associated with changes in the immunity system
and increase of inflammatory status. Both are still present since de formation of
atherosclerotic lesion until resolution after an Acute Coronary Syndrome (ACS). The
neutrophils-lymphocytes ratio has been shown as a prognostic and gravity marker in people
with ACS. However, there was not found any paper with an elderly population.
OBJECTIVES: To evaluate the NLR use to predict outcomes in elderly with ACS.
METHODS: Retrospective in-hospital cohort. Elderly patients, above sixty years, with ACS
were selected consecutively in a terciary hospital, between January 1, 2013 and December 31,
2015. RESULTS: Were analised 330 elderly with ACS. Of total, 272 in admission, 307 on the
first day and 213 on the third day There were no association between NLR and death, neither
with combined major cardiovascular outcomes (death, stroke, reinfarction). Admission NLR
was related to longer hospital stay (beta = 0,131; 1C95%: 0,017-0,246, p = 0,024) and left
ventricle ejection fraction below 50% (relative risk = 2,1; 1C95% 1,19 — 3,57; p = 0,001) and
values above 4,17 was associated with the higher sensibility (63%) and specificity (67%).
CONCLUSION: NLR is not a good predictor of in-hospital major cardiovascular outcomes in
the elderly with ACS. This marker, avaliated in the admission, was associated with longer

hospital stay and left ventricle ejection fraction below 50%.

Descritores MeSH: Aged. Acute Coronary Syndrome. Neutrophils. Lymphocytes
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INTRODUCAO

O processo inflamatorio e a atividade do sistema imunologico estdo presentes desde a
formagio da placa de ateroma' e também se relacionam com a progressdo ¢ a instabilidade da
lesdo aterosclerdtica®. Atuam ainda no processo de cicatrizagdo e remodelamento cardiaco’. A
intensidade do processo inflamatorio, para o uso clinico, pode ser estimada através da relacdo
neutréfilos-linfocitos (RNL)*. Esta medida ¢ realizada através da razdo entre o numero de
neutrdfilos e o numero de linfocitos obtidos a partir do leucograma.

A RNL pode predizer maior sobrevida a curto e a longo prazos apds um evento
coronariano agudo em adultos’. Parece ser capaz de predizer o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca apos o evento isquémico’. Também é relacionada com maior grau de
isquemia no eletrocardiograma (ECG) apds Sindrome Coronariana Aguda com
supradesnivelamento do segmento ST (SCACSSST)’ e com maior extensdo da doenga arterial
coronariana®.

No entanto, esta relagdo nao foi avaliada em populacdo exclusivamente composta por
idosos com SCA, até o presente momento. Esta populacdo apresenta maior incidéncia de
SCA, além de piores desfechos, em relagcdo aos mais jovens. Tal fato ¢ decorrente de diversos
fatores, tais como: atraso na identificacdo dos sintomas, menor submissdo a terapéutica
invasiva ou medicamentosa, além de morbidades prévias ao quadro agudo’, sendo importante
a identifica¢do precoce dos individuos sob risco mais elevado para complicagdes.

O poder preditor da RNL em SCA em faixas etarias mais elevadas ainda nao foi
definido. Sabe-se, no entanto, que ha alteragdes funcionais do sistema imunolégico, devido a
imunossenescéncia'’, associadas a um maior status inflamatério que ¢ parte do processo de
inflammaging'".

O presente estudo avaliou a RNL em idosos com SCA como preditor de desfechos
intra-hospitalares maiores combinados (mortalidade, reinfarto e acidente vascular encefalico)
e menores: tempo de internamento hospitalar, uso de drogas vasoativas (DVA), necessidade
de assisténcia ventilatéria mecanica invasiva (AVM), extensdo da doenca coronariana e

funcdo cardiaca avaliada através da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE).

METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva realizada a partir de registros em prontudrios
conduzida segundo as recomendagdes da iniciativa STROBE'. Foram incluidos pacientes de
ambos os sexos, com 60 anos ou mais e admitidos com quadro de SCA, em um Centro de

Terapia Intensiva em Cardiologia na cidade do Recife.
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Foram selecionados os pacientes admitidos entre 01 de Janeiro de 2013 e 31 de
Dezembro de 2015. Foram excluidos pacientes com: doengas oncoldgicas (tumores sélidos ou
hematologicos), suspeita ou confirmacao de infeccdo de qualquer natureza ou localizacdo no
evento da SCA, trauma, histéria de sangramento imediatamente anterior a admissdo, uso
agudo ou cronico de corticosterdides, antecedentes de doencgas inflamatorias sistémicas, pos-
operatdrio de qualquer sitio no mesmo internamento e parada cardiorrespiratéria no momento
da admissdo. Foram excluidos da andlise aqueles transferidos para acompanhamento em
outros servi¢os. Cada internamento foi computado em separado caso o individuo tivesse sido
admitido mais de uma vez no servigo por SCA durante o periodo estudado.

A amostra foi obtida de forma consecutiva. O calculo amostral resultou em 196
individuos para cada um dos periodos de coleta de hemograma. Estudo anterior com idosos
com SCA encontrou mortalidade intra-hospitalar de 15%" e adotou-se este valor como
proporcao esperada de mortalidade, um nivel de confianca de 95% e amplitude do intervalo
de confianca em 10%".

Os dados para o estudo foram coletados a partir de registros em prontudrio eletronico
do servico e registrados em ficha de coleta especifica. Tal coleta sempre aconteceu apos a alta
hospitalar ou 6bito. A lista dos pacientes internados foi obtida a partir do registro no sistema
de prontudrio eletronico do hospital.

A variavel independente explicativa para o estudo foi a RNL. Esta foi calculada
através da divisdo entre estas duas linhagens a partir de um hemograma. Foram adotadas as
leucometrias da admissao (T0), do primeiro dia (T1) e do terceiro dia (T2).

As variaveis dependentes foram: mortalidade geral, acidente vascular encefélico ou
infarto agudo do miocéardio ocorridos durante o internamento (avaliados de forma
combinada), tempo de internamento hospitalar (avaliado em dias), instabilidade
hemodinamica e uso de droga vasoativa, necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo avaliada através de ecocardiografia (categorizada em acima
ou abaixo de 50%), extensdo da doencga arterial coronariana (a partir da contagem de artérias
corondrias acometidas por lesdo aterosclerdtica (exceto aquelas com lesdes parietais
discretas).

Foram adotadas variaveis de controle as quais foram coletadas na admissdo
hospitalar: idade (em anos), sexo, frequéncia cardiaca (em batimentos por minuto), pressao
arterial sistolica (em milimetros de mercurio, mmHg), grau de congestao pela classificacao de
Killip-Kimbal"® categorizada em I e II ou III e IV, presenca ou nio de supradesnivelamento

do segmento ST no ECG da admissdo, valores da creatinina sérica em miligramas por
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decilitro (mg/dL) pelo método de Jaffé, presenca de ascensdo e queda de troponina sérica
sugestiva de SCA, antecedente de doenca arterial coronariana (DAC), de insuficiéncia renal
cronica (IRC), de diabetes mellitus (DM), de hipertensdo arterial sistémica (HAS),
insuficiéncia cardiaca (IC) ou de tabagismo.

Outras variaveis de controle foram avaliadas durante o periodo de internamento
hospitalar: necessidade de antibioticoterapia ou de terapia renal substitutiva, a evolugdo para
parada cardiorrespiratoria, a submissdo a cirurgia de revascularizacdo miocérdica ou a
angioplastia coronariana percutanea em carater de urgéncia.

A amostra foi obtida de forma consecutiva. O calculo amostral resultou em 196
individuos para cada um dos periodos de coleta de hemograma. Estudo anterior, avaliando
idosos com SCA e a fungdo renal, encontrou mortalidade intra-hospitalar de 15%" e foi
adotado este valor como proporg¢ao esperada de mortalidade, um nivel de confianca de 95% e
amplitude do intervalo de confianga em 10%'*.

Os dados para o estudo foram coletados a partir de registros em prontudrio eletronico
do servico e registrados em ficha de coleta especifica. Tal coleta sempre aconteceu apos a alta
hospitalar ou 6bito. A lista dos pacientes internados foi obtida a partir do registro no sistema
de prontudrio eletronico do hospital.

A terapéutica da SCA foi realizada de acordo com as normas do servico ¢ sem a
interferéncia dos autores.Tais normas, em geral, seguem orientagdes de diretrizes ja
publicadas '*'.

O projeto desta pesquisa foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saiude da Universidade Federal de Pernambuco e aprovado sob o CAAE
43787515.9.0000.5208. Por se tratar de estudo retrospectivo houve dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

A operacionaliza¢do do estudo encontra-se descrita na Figura 1.

As variaveis continuas foram resumidas em termos de média + desvio padrdao (DP) e
as variaveis categoricas através de frequéncias absolutas e percentagens. A identificagdo de
possiveis fatores associados a cada um dos desfechos de interesse foi realizada mediante o
ajuste de modelos de regressdo. Para o tempo de internagcdo hospitalar foram ajustados
modelos de regressdo linear. Para os desfechos dicotomicos foram ajustados modelos de
regressao de Poisson, com estimativas robustas dos erros padrdo dos coeficientes. O modelo
final para cada desfecho foi obtido pelo método de selecdo backward, mantendo-se nesse
modelo aquelas varidveis com valor p < 0.10. Os dados também foram analisados por divisao

em tercis da RNL, utilizando-se o terceiro tercil como referéncia. Utilizou-se a curva ROC
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(receiving operator curve) para estabelecer o valor da RNL associado a maiores sensibilidade
e especificidade em relagdo aos desfechos analisados. O software utilizado para realizacao da
andlise estatistica foi o Stata 12.1SE (StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, Texas
77845 USA).

Figura 1: Fluxograma para operacionalizacio do estudo

Lista de individuos admitidos na UTI cardiologica
entre 01/01/2013 e 31/12/2015

Critérios de Inclusdo e
/ exclusio

Idosos com SCA

|

Coleta de variaveis de interesse através de
ficha de coleta

v
Calculo da relacao neutréfilos-linfocitos no TO
(admissdo), T1 (primeiro dia) e T2 (terceiro dia)

l

‘ Avaliar uso da RNL em predizer: |

|

Destechos cardiovasculares maiores combinados

Tempo de internamento hospitalar

Necessidade de droga vasoativa

Fracio de ejecao de ventriculo esquerdo

I

Necessidade de assisténcia ventilatoria mecanica |

Extensdo da doencga coronariana

UTL: Unidade de Terapia Intensiva, SCA: Sindrome Coronariana Aguda, RNL: Rela¢do Neutrofilos-
Linfbcitos

RESULTADOS

No periodo analisado foram admitidos 474 pacientes potencialmente elegiveis. Foram
excluidos 144 pacientes, conforme Figura 2. Restaram 330, destes 21 tiveram duas admissdes
no periodo e dois foram admitidos trés vezes. Do total, 272 pacientes tinham registro de
hemograma no TO, 307 no T1 e 213 no T2. A média de idade foi 73,1 anos (mediana de 71
anos; 60-98 anos). O tempo médio de internamento hospitalar foi 10,8 dias (mediana de 8

dias; 1-118 dias). Na admissdo, a média de frequéncia cardiaca foi 75,5 batimentos por
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minuto (mediana de 75, 35-166 bpm), a da pressdo arterial sistdlica foi 140,4 mmHg
(mediana 140; 0-235mmHg) e a da creatinina foi 1,38 md/dL (mediana 1; 0,2-9,7 mg/dL). Em
média, houve 3,2 corondrias (mediana 3; 1-8 vasos acometidos) acometidas por individuo

(naqueles submetidos a estudo de artérias corondrias por cinecoronariografia, n = 282).

Figura 2: Diagrama da populacio estudada com critérios de inclusdo e exclusao

474 pacientes idosos com Sindrome
Coronariano Aguda

v > 13 excluidos por pds-operatorio ou trauma
461 pacientes
VH 14 excluidos por PCR na admissdo

447 pacientes

> 06 excluidos por doenga inflamatéria ou uso de corticoide

v

441 pacientes

—2>| 06 excluidos por alteragio hematoldgica ou sangramento

v

435 pacientes

> 36 excluidos por doenga oncoldgica
v
399 pacientes
> 46 excluidos por infecgdo
v
353 pacientes
> 17 excluidos por mais de um dos critérios anteriores
v
336 pacientes
VH 06 excluidos por alta ou transferéncia

330 pacientes para analise final

| I I

TO: 272 pacientes T1: 307 pacientes T2: 213 pacientes
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O tempo médio, em horas, entre a chegada ao servico e a coleta do hemograma foi 4,1
no TO (mediana 2,8; 0,65-15,5), 19,5 no T1 (mediana 18,7; 4,1-37,1) ¢ 67,2 no T2 (mediana
66,6; 53,1 — 85,5). As médias das RNL foram 4,69 (mediana 3,74; 0,89 — 30,72), 5,01
(mediana 4,16; 1,58 — 23,75) e 5,15 (mediana 4,06; 0,98 — 31,99) no TO, Tl e T2

respectivamente. As demais caracteristicas da populagao estudada encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil da populagéo estudada

Variaveis n (%)
Homens 139 (57)
Angina instavel 103 (31,8)
Infarto sem supra de ST 158 (47,9)
Infarto com supra de ST 67 (20,3)
Obito 26 (7.,8)
Reinfarto 3(0,9
Acidente vascular enceféalico 4(1,21)
Hipertensao Arterial 267 (80,9)
Doenga Arterial coronariana 178 (53,93)
Doenga Renal Cronica 27 (8,18)
Diabetes Mellitus 135 (40,90)
Tabagismo 43 (13,03)
Uso de antibictico 48 (14,54)
Necessidade de AVM 45(13,63)
Parada cardiorrespiratéria 11(3,33)
Hemaodialise no internamento 76 (23,03)
Necessidade de droga vasoativa 34 (10,30)
Angioplastia coronariana percutéanea 178 (53,93)
Cirurgia de revascularizagdo miocardica 26 (7,87)
Frag&o de ejegédo do ventriculo esquerdo abaixo de 50%* 79 (23,33)
Pacientes com tratamento plenot 193 (58,48)
Classificagao de Killip - Ill ou IV 11(3,33)

AVM: assisténcia ventilatéria mecénica invasiva; *Naqueles submetidos a ecocardiografia (n = 238); t Considerados plenamente tratados na admissdo aqueles
submetidos a angioplastia primaria se Sindrome Coronariana Aguda (SCA) com supra de ST ou prescri¢do de beta-bloqueador, dupla antiagregacéo plaquetaria e

anticoagulagao naqueles com SCA sem supra de ST.

Na analise de desfechos cardiovasculares maiores combinados nao houve associa¢ao
estatisticamente significativa com a RNL em quaisquer dos momentos de coleta. No TO
encontrou-se um risco relativo (RR) de 1,1 (0,99-0,114; p=0,115), no T1 de 1,5 (0,65 — 3,56;
p= 0,329) e no T2 de 1,4 (0,67 — 3,13; p = 0,349). Na andlise por tercis da RNL, ndo foi
encontrada associacdo entre os desfechos combinados em nenhum dos momentos de coleta.
Avaliando-se o 6bito isoladamente, novamente nao foi encontrada associacdo com os valores
de RNL, seja avaliando-se a varidvel continua, seja na analise por tercis.

Valores mais elevados da RNL no TO e no T1 associaram-se significativamente com

internamento hospitalar mais prolongado com beta de 0,218 (0,085-0,352; p = 0,001) e de
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0,167 (0,034 — 0,300; p = 0,014), respectivamente. Nao foi encontrada associagdo da RNL em
T2 com o tempo de internamento hospitalar. Para a regressdo linear multipla, as varidveis
analisadas foram controladas por: género, presenca de supradesnivelamento do segmento ST
em ECG da admissdo, uso de antibidticos, parada cardiorrespiratéria, necessidade de
hemodialise no internamento, submissdo a cirurgia de revascularizacdo miocéardica ou
angioplastia coronariana percutanea. Apenas a RNL no TO manteve associacdo
estatisticamente significativa com o tempo de internamento hospitalar apds a andlise
multivariada com beta de 0,131 (0,017 — 0,246, p = 0,024) (Tabela 2). Foi realizada analise
por tercis da RNL cujo achado foi semelhante (Tabela 2).

Tabela 2 - Analise das variaveis relacionadas com o tempo de internamento hospitalar por modelos de regressao linear

Variaveis do modelo Regressao linear simples - Regressao linear miltipla
Desfecho Valor p Valor p
final Beta (IC 95%) - Beta (IC 95%)
RNL TO* 0,218 (0,085 a 0,352) 0,001 0,131 (0,017 a 0,246) 0,024
ATB 1,124 (0,926 a 1,321) <0,001 0,923 (0,691 a 1,155) <0,001
Tempo de PCR 0,022 (-0,43 a2 0,475) 0,923 - 0,433 (-0,841 a -0,025) 0,037
internamento Hemodialise 0,291 (0,101 a2 0,481) 0,003 0,183 (0,009 a 0,357) 0,039
CRVM 1,02 (0,74 a 1,301) <0,001 0,784 (0,509 a 1,058) <0,001
ATC -0,044 (-0,207 a 0,119) 0,595 0,211 (0,050 a 0,372) 0,011
RNL T0 - tercil 1 -0,27 (-0,48 a -0,05) -0,15 (-0,32 2 0,02)
RNL T0 - tercil 2 -0,04 (-0,26 a 0,17) 0,033 0,12 (-0,05 a 0,30) 0,009
Tempo de RNL TO - tercil 3 Referéncia Referéncia
internamento ATB 1,10 (0,87 a 1,32) <0,001 1,01 (0,79 a 1,24) <0,001
(andlise por tercis da PCR 0,12 (-0,38 a 0,61) 0,644 -0,46 (-0,87 a -0,06) 0,025
RNL) Hemodialise 0,32 (0,122 0,53) 0,002 0,17 (0,00 a 0,35) 0,048
CRVM 0,99 (0,69 a 1,28) <0,001 0,75(0,48 a 1,02) <0,001
ATC -0,09 (-0,26 a 0,09) 0,329 0,16 (0,012 0,31) 0,037

ATB - antibioticoterapia; ATC — angioplastia trasncutanea; CRVM - cirurgia de revascularizagdo miocardica; PCR: parada cardiorrespiratéria; RNL: Relagdo

Neutréfilos-Linfécitos. *escala logaritmica

Nos casos com RNL mais elevada no TO, foi observada maior necessidade do uso de
DVA com risco relativo (RR) de 1,1 (1,00 — 1,14; p = 0,036) e aparente tendéncia no T2 com
RR de 1,1 (0,99 a 1,21; p = 0,094). Conforme se verifica na Tabela 3, ndo foi observada
associagdo estatisticamente significativa com o desfecho apds a andlise multivariada, seja em
TO, seja no T2. Em analise por tercis da RNL apenas no T2 houve significancia com a RNL e
os tercis 1 e 2 com menor risco para instabilidade hemodindmica em relagdo ao tercil 3
(Tabela 3). Utilizando-se a curva ROC (receving operator curve), encontrou-se o valor da
RNL em 4,65 equivalente as melhores sensibilidade (S) e especificidade (E) e ambas em 68%.
A area sob a curva (ASC) foi de 0,65
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Na andlise univariada foi verificada associacdo com FE abaixo de 50% no TO com
risco relativo (RR) de 2,2 (1,37 —3,72; p=0,001), no T1 o RR foi 1,6 (1,14 —2,15; p = 0,006)
e no T2 encontrou-se RR de 1,4 (1,01 —2,01; p = 0,046). Na Tabela 3 verifica-se que apenas a
RNL no TO manteve-se significativamente associada com a FE abaixo de 50% na analise
multivariada. Na analise por tercis apenas no TO houve significancia tanto na andlise uni
quanto na multivariada (Tabela 3). Utilizando-se a curva ROC, encontrou-se o valor da RNL
em 4,17 equivalente as melhores sensibilidade (63%) e especificidade (67%). A area sob a

curva foi de 0,65 (Figura 10).

Tabela 3 - Andlise das variaveis relacionadas ao uso de drogas vasoativas, a fracdo de ejecao abaixo de 50% e a extensao da doenga

arterial coronariana através de modelos de regressao de Poisson

Variaveis do Analise univariada Valor p Analise multivariada

Desfecho Valor p
modelo final RR (IC 95%) RR (IC 95%)
DRC 29(1,21a7,04) 0,017 2,6 (1,052 6,69) 0,04
Necessidade de DVA (T0)
RNL TO 1,1(1,00 a 1,14) 0,036 1,1(0,99 a 1,14) 0,077
Troponina 3,5(0,78a15,37) 0,059 4,6 (0,952 21,84) 0,058
Necessidade de DVA (T2) DRC 4,1 (1,40 2 12,04) 0,017 57 (1,8a18,13) 0,003
RNL T2 1,1(0,99 2 1,21) 0,094 1,1(0,99a1,22) 0,066
Troponina 3,5(0,78a15,37) 0,059 4,9(1,012a24,02) 0,048
DRC 4,1 (1,40 a 1204) 0,017 4,6 (1,39 a15,28) 0,012
Necessidade de DVA (T2) )
RNL T2 - tercil 1 0,30 (0,10 0,89) 0,3(0,09a0,91)
(andlise por tercis da RNL)
RNL T2 - tercil 2 0,30 (0,08 2 0,82) 0,019 0,30 (0,08 a 0,95) 0,035
RNL T2 - tercil 3 Referéncia Referéncia
DM 1,9 (1,012 3,65) 0,045 22(1,04a45) 0,038
HAS 0,6 (0,26 a 1,20) 0,139 0,4 (0,19 a 1,05) 0,063
FE <50%
Killip 11 ou IV 9,0(0,91a89,12) 0,257 5,89 (0,55 a 63,58) <0,001
RNL TO 22(1,37a3,72) 0,001 2,1(1,19a3,57) 0,010
DM 1,92 (1,01 a 3,65) 0,045 2,17 (1,04 a 4,51) 0,038
HAS 0,56 (0,26 a 1,20) 0,139 0,44 (0,18 2 1,03) 0,058
FE <50% Killip Il ou IV 9,0 (0,91 a89,12) <0,001 8,02 (0,76 a 84,83) <0,001
(andlise por tercis da RNL) RNL T0 - tercil 1 0,34 (0,16 a 0,76) 0.010 0,42 (0,18 2 0,98) 0,041
RNL TO - tercil 2 0,38 (0,172 0,82) Y 0,37 (0,152 0,88) '
RNL T0 - tercil 3 Referéncia Referéncia
DAC 0,5(0,28 a 0,85) 0,012 0,5(0,31a0,94) 0,030
Extensdo da DAC RNL TO - tercil 1 1,08 (0,52 2,33) 1,0 (0,47 a 2,20)
(andlise por tercis da RNL) RNL TO - tercil 2 2,1(1,07a4,13) 0,024 1,8(0,94 a 3,62) 0,063

RNL T0 - tercil 3

Referéncia

Referéncia

DAC: Doenga Arterial Coronariana; DM: diabetes melilfus; DRC — Doenga Renal Cronica; DVA - droga vasoativa; FE: Fragdo de Ejecdo; HAS — Hipertensao arteria

sistémica; NS: Nao Significante; RNL: Relagao Neutréfilos-Linfocitos.
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Quanto a necessidade de AVM nao houve associagdo com RNL no TO, T1 ou T2. O
RR foi 1,1 (0,99 — 1,11; p = 0,084), 1,6 (0,94 — 2,65; p=0,088) e 1,1 (0,56 — 2,02; p = 0,958),
respectivamente.

Nao houve relacdo entre a RNL e a extensdo da doenga arterial coronariana em
quaisquer dos momentos de coleta laboratorial. No T0O encontrou-se RR de 1,0 (0,88 — 1,03; p
=0,191), no T1 foi de 0,8 (0,57 — 1,07, p = 0,122) e no T2 de 0,8 (0,5 — 1,2; p = 0,352). Na
analise por tercis houve associagdo com a RNL com mais vasos acometidos no segundo tercil,

apenas para a analise univariada (Tabela 3).

DISCUSSAO

Apesar de maior incidéncia de fendmenos cardiovasculares na populagdo idosa e da
ampla literatura a respeito da RNL em paciente com SCA, este marcador ainda ndo havia sido
avaliado em uma populacdo composta exclusivamente por idosos. A RNL ndo foi associada
com desfechos cardiovasculares maiores, tampouco com extensdo da DAC ou necessidade de
AVM. No entanto foi encontrada associa¢do entre valores mais elevados da RNL com maior
tempo de internamento hospitalar, maior necessidade de DVA e FE abaixo de 50%.

A auséncia de associagdo entre o marcador e os desfechos cardiovasculares maiores
também foi verificado por Gul ez al."® em uma amostra com média de idade de 59,22 anos (+
11,93) com SCASSST. Tamhane ef al."” encontraram maior mortalidade intra-hospitalar entre
o maior ¢ o menor tercil da RNL em individuos com SCA ¢ idade média de 61 (+ 13) e 67
(+13.8) anos respectivamente. Fato semelhante foi encontrado por Suliman et al.** em cujo
estudo encontraram maior mortalidade intra-hospitalar com o aumento dos tercis da RNL,
também apos andlise multivariada, para pacientes com SCA com média de idade de 61 anos
(£9). Diversos outros trabalhos encontraram maior mortalidade intra-hospitalar associada a
valores mais elevados da RNL, em amostras de SCASSST>?' ¢ SCACSSST %,

A nossa casuistica tem cerca de uma década a mais de idade, em média, aos demais
relatos da literatura e o achado da ndo associagdo poderia ser explicada pelos valores mais
elevados da RNL relacionados ao envelhecimento™. Este aumento com a idade
provavelmente ¢ devido a menor resposta imune pela imunossenescéncia, fendmeno de
inflammaging e alteragdes funcionais da medula dssea com o envelhecimento®*’. Chen et
al*® descreveram tendéncia a queda de linfocitos ¢ aumento de neutréfilos com consequente
aumento da RNL a partir dos 51 anos para homens e 56 anos para as mulheres. Fatos que
acarretariam em um menor poder prognostico pela variagdo numérica menos pronunciada da

RNL, apds um evento agudo, nos idosos em comparagdo aos mais jovens.
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Os valores mais elevados da RNL na admissdo, apos andlise multivariada, foram
preditores de maior tempo de internamento hospitalar juntamente com presenga de
supradesnivelamento do segmento ST na admissdo, necessidade de antibioticoterapia, terapia
renal substitutiva, cirurgia de revascularizagdo miocéardica e angioplastia transcutinea. Tais
variaveis detectadas na analise multivariada podem indicar maior gravidade do paciente e
necessidade de intervengdes agressivas. Esta associagdo esteve presente também na divisao
por tercis da RNL, com tendéncia a mais dias de internamento no maior tercil. A associagao

entre o tempo prolongado de hospitalizagio e a RNL também foi descrito por Ergelen et al.”’.

. 18,30,31
No entanto, diversos outros relatos

ndo encontraram relagdo estatisticamente
significante. Por ser marcador de estado inflamatdrio, estima-se que valores mais elevados da
RNL possa estar associada a menor reserva funcional do individuo e maior risco de
complicacdes intra-hospitalares culminando em maior tempo de permanéncia no hospital.

Foi encontrada relagdo significativa entre a RNL e a necessidade de DVA tanto no TO,
quanto no T2 apenas em andlise univariada. Na analise por tercis houve associagdo apenas
para o T2. Outros estudos também relataram este achado com a RNL da admissdo™>*?,
apesar de nio terem sido desenhados para tal. Entretanto Gul et al.'® nio encontraram esta
possivel relagdo.

Valores mais elevados da RNL no TO foi relacionada a FE abaixo de 50%,
independentemente de se considerar a RNL como varidvel continua ou dividida em tercis.
Também foi observada associacdo estatisticamente significativa entre a RNL e a FE abaixo de
50% na analise por tercil, com maior risco no tercil mais elevado. Quanto maior o processo
inflamatorio, maior a injuria tissular apds uma agressdo. No coragdo ocorre maior perda de
miécitos e remodelamento cardiaco, explicando a associagdo entre a RNL e a menor FE°.
Arbel et al.** estudando pacientes com SCACSST e Bekler ef al.’® aqueles com SCASSST
também verificaram associagdo entre os valores de RNL ¢ a FE. No entanto, Kaya ef al.’' ndo
encontraram tal associacdo. Em comparac¢do entre grupos com FE preservada e alterada,
Karakas er al’’ verificaram que a RNL ndo se manteve significante apds a analise
multivariada. Apesar da RNL ter sido identificada como fator independente para FE abaixo de
50%, o desenho adotado ndo pode determinar se esta associacdo foi devida ao evento
coronariano agudo ou ja era pré-existente. A metodologia adotada também ndo permitiu a
padronizac¢do da técnica adotada para o calculo da FE do ventriculo esquerdo, uma vez que o
exame de ecocardiografia ¢ operador dependente.

Nao houve associagdo entre a RNL e o niimero de vasos coronarianos com lesdo

aterosclerotica significativa. Na andlise por tercis foi encontrada, apenas na andlise
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univariada, associacdo entre a RNL e maior nimero de vasos acometidos no segundo tercil.
Este achado deve ser interpretado com reserva por ndo haver base fisiopatologica que o
explique. Esta associa¢do ainda ndo ¢ bem estabelecida na literatura apesar da teorica relagao
entre a RNL ¢ o risco de doenga aterosclerdtica®. Em pacientes submetidos a angioplastia
coronariana (na presencga ou nio de SCA) Arbel et al.® identificaram maior nimero de vasos
acometidos em tercis mais elevados de RNL; achado semelhante ao estudo de Duffy et al.*® e
Zhou et al’®. Houve também descrigdo de tais achados em populagdes com SCASSST™ e
SCACSSST***!". No entanto, outros estudos em pacientes com SCA*’ ou em populagdes

compostas apenas com SCACSSST***

nao foi identificada esta relagao.

Apenas Arbel et al.** pesquisaram associa¢do entre valores elevados de RNL e a
necessidade de ventilagdo mecanica. Tal qual o presente relato esta associacao foi negativa.

A curva ROC também foi utilizada em outros estudos para estabelecer o valor de
RNL, para diferentes desfechos. No entanto, ha grande variabilidade do ponto de corte ideal
para este marcado o que dificulta a comparabilidade dos achados e, principalmente, a
determinagdo de qual seria o valor a ser adotado para a pratica clinica. Pan et al.**, avaliando
mortalidade intrahospitalar, identificou o valor de 5,9 (S: 63,7%, E: 61,1% e ASC: 0,607). Em
seguimento de longo prazo, Gul et al.'® determinou o corte em 3,04 (S: 79%, E: 71, ASC:
0,86), enquanto He et al*® determinou 4,22 como valor limite (S: 69,3%, E: 68,8%, ASC:
0,725) e Kaya et al®' encontrou 3,5 (S 71%, E: 70%, ASC: 0,71). Misumida et al®
encontrou que RNL acima de 2,8 foi relacionada a maior incidéncia de lesdo coronariana
multiarterial (S: 73%, E: 43%, ASC: 0,6). Nao foram encontrados relatos avaliando
necessidade de DVA e avaliacao da FE com uso da curva ROC e a RNL.

A op¢do para um estudo de coorte retrospectiva apresentou algumas limitagdes.
Primeiramente, o seguimento foi a partir da ocorréncia da SCA nao podendo ser avaliadas as
variagdes em contagens leucocitarias antes do evento. A heterogeneidade do processo de
envelhecimento ndo foi possivel ser controlada. Ressalta-se ainda a ndo homogeneidade de
coletas de amostras sanguineas nos tempos estimados pelos pesquisadores, apesar do hospital
apresentar um protocolo terapéutico especifico para SCA. Devido a coleta retrospectiva dos
dados sempre ha a possibilidade de viés de informagdo por possivel subregistro em
prontuérios. Por ser um estudo pioneiro na populagdo idosa optou-se pela analise da SCA
como um todo sendo importante, em novos estudos, a avaliacdo de cada entidade da SCA de
forma distinta. Salienta-se ainda os poucos estudos sobre este tema na populacdo brasileira e

por consequéncia a auséncia de descricdo de possiveis diferengas em relacdo a outros paises.
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Por fim, a despeito de diversos relatos na literatura, ainda ndo ha um ponto de corte
determinado para a RNL dificultando a comparagdo entre os diversos estudos.

A realizacdo de uma coorte prospectiva com pacientes de elevado risco cardiovascular
para avaliar a variagdo da RNL antes e apds um evento coronariano poderda fornecer

informagdes importantes sobre o valor preditivo deste marcador.

Conclusao
Nesta coorte retrospectiva, a RNL ndo se mostrou um bom preditor de desfechos intra-
hospitalares maiores. No entanto, este indice, avaliado na admissdo, parece predizer maior

tempo de internamento hospitalar e estar associado com pior funcao ventricular sistdlica.
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Apresentacao do Projeto:

A populacéo idosa apresenta piores desfechos na Sindrome Coronariana Aguda (SCA) em relagdo aos
jovens devido a diversos fatores tais como:

atraso na identificacdo do quadro clinico, menor submissao a terapéutica invasiva com angioplastia, menor
prescri¢éo de tratamento clinico e

presenca de comorbidades prévias ao quadro agudo1,2. Além de a idade ser fator independente de pior
progndstico para estes casos3. A incidéncia

da sindrome é também maior nesta populagéo devido ao maior periodo de exposi¢cdo aos fatores de risco a
ela relacionados (como diabetes,

hipertenséo, dislipidemia) e, em parte, ao fendémeno de imunosenescéncia4,5.A imunosenescéncia € um
processo fisiolégico relacionado ao

envelhecimento. Trata-se de um fendmeno complexo, multifatorial e compreende a reorganizagédo do
sistema imune, alterac6es no seu papel

regulatério com mudangas nas fungdes efetoras do mesmo, afetando tanto a imunidade inata quanto a
adaptativa6. Estas alteracbes acabam por

provocar um estado inflamatério, denominado Inflammaging6,7. Concomitantemente parece ocorrer uma
diminuicéo da fungcé&o mitocondrial com
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aumento do estresse oxidativo intra-celular8 e o fendbmeno do encurtamento de teldmeros em leucécitos6.
No entanto, essas mudangas tendem a

n&o ocorrer de forma homogéna nos individuos5 ou em ambos os géneros9. Além disso, afetam, em parte,
a longevidade do individuo5,10.0

processo inflamatério esta presente na doenca arterial coronariana desde a formacéo da placa de ateroma
através da migracdo de macroéfagos para

a parede arterial a fim de fagocitar lipidios la presentes11. Este processo acarreta o aumento da produgao
de Interleucina 6, a qual influencia a

sintese proteica hepatica para a producéo de proteinas de fase aguda. Dentre estas, ha a proteina C reativa
(PCR) a qual ja esta bem estabelecida

na literatura como marcador de inflamagéo e de maior risco cardiovascular relacionado a altos titulos sérico,
mesmo em pacientes que ndo estejam

em quadro agudo. Apesar disto, é estabelecido a existéncia de um papel direto da PCR na
aterotrombose12. Durante o processo de necrose e

cicatrizacdo, ap6s o evento coronariano, a atividade inflamatéria € modulada através da atuagéo da
imunidade inata e da adquirida com interacdo de

células apresentadoras de antigenos e linfocitos, a qual pode ser determinante para a cicatrizagdo13,14. O
processo inflamatério também influéncia

nas consequéncias do infarto do miocardio como o remodelamento cardiaco e perda de funcéo
ventricular15,16. Na tentativa de se avaliar

clinicamente o grau do estado inflamatério em pacientes com SCA, verificou-se que a contagem total de
leucécitos, a relagéo entre neutrofilo e

linfocitos (RNL) e a contagem de monbcitos, tinham relagdo com mortalidade a curto17,18 e a longo19,20
prazos, submetidos ou néo a angioplastia

transcutéanea21,22 ou cirurgia de revascularizagdo miocéardica23. Este achado também foi verificado em
outras entidades relacionadas a

aterosclerose como acidente vascular encefalico e doenca arterial periférica24. Estas alteragdes também
tiveram relacdo com o desenvolvimento

com insuficiéncia cardiaca ap6s o evento isquémico25 e doenga coronariana mais grave pela
cineangiocoronariografia22. Apesar de ainda nao ser

totalmente entendido, os leucécitos, especialmente os neutréfilos, tém relagdo com a formagéo de trombos
através da interagdo com plaquetas e

endotélio ativados26. Por fim, este achado também tem relagéo com dificuldade para a
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cicatrizagdo do tecido necrético e o remodelamento cardiaco

apos o infarto15,27. Apesar de estudos anteriores terem mostrado o valor preditivo para diferentes
desfechos entre o leucograma e suas linhagens

em pacientes com quadro coronariano agudo, estudos com a populag¢éo idosa ainda sé&o escassos. Tal
avaliacdo se justifica pela possibilidade de

interferéncia do fenémeno da imunossenescéncia para tal achado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar o valor preditivo de desfechos intra-hospitalares do leucograma em pacientes idosos com quadro de
SCA;

Objetivo Secundario:

Avaliar o valor preditivo do leucograma e as linhagens leucocitarias em relagcdo a: * Desfechos maiores o
Mortalidade intra-hospitalar; o Acidente

vascular encefélico apés evento coronariano agudo; o Re-infarto; + Desfechos menores: o Tempo de
internamento hospitalar e em unidade intensiva;

o Instabilidade hemodinédmica e uso de drogas vasoativas; o Necessidade de assisténcia ventilatoria
mecanica invasiva; o Pior fungéo ventricular

(nos pacientes submetidos a ecocardiograma);o Doenga arterial coronariana mais extensa (nos pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia);

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como a coleta de dados sera realizada a partir de registros em prontuarios medicos eletrénicos e néo
havera participacao ativa de nenhum dos

individuos selecionados. Tal pesquisa nao oferece riscos diretamente aqueles, tendo em vista o
compromisso ético de sigilo quanto aos dados

coletados dos pesquisadores.

Beneficios:

Como a populagdo idosa tende a ser subdiagnosticada e subtratada quando acometida com SCA, a
identificagdo de fatores com poder de predicao

em relagédo a mortalidade e outros desfechos pode servir para identificar potencialmente mais graves para
tratamento direcionado. Além disto, a

confirmagéo de marcadores indiretos de atividade inflamatéria podera ser til para investigagdes posteriores
de possiveis terapias de cunho antiinflamatério
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e modulagdo imunolégica para tal sindrome

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva. Serdo selecionados os pacientes idosos admitidos no Centro de
Terapia Intensiva em Cardiologia do

Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco durante o periodo de 01 de Janeiro de 2013 a 31
de Dezembro de 2015. O Centro de

Terapia Intensiva em Cardiologia é composto de Unidade Coronariana com 08 leitos e Unidade de Terapia
Intensiva Cardiolégica com 12 leitos.Os

dados para o estudo seréo coletados pelo proprio pesquisador a partir de registros de prontuério eletrénico
do servico e registrados em ficha de

coleta especifica, conforme anexo. Os individuos participantes terdo o prontuario analisado desde a
admissdo no servico intensivo até o desfecho

final (alta hospitalar, morte ou transferéncia para outro hospital).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos sdo considerados de forma adequada.

Recomendacdes:
s/recomendacao

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s6 sera dada apés o envio do Relatério Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificagcdo”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instru¢gdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no site do
CEP/CCS/UFPE. Apos apreciacao desse relatério, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nédo previsto ao voluntario
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participante (item V.3., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificac6es nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugéo, € obrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatorios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, junto com
seu posicionamento.

RECIFE, 07 de Maio de 2015

Assinado por:
Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)
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