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RESUMO

Introducgdo e Objectivos: As doencas cardiovasculares constituem um problema de
salde global. Torna-se assim de extrema importancia identificar os doentes em risco de
ocorréncia de eventos nefastos p6s-Sindrome Coronario Agudo através de scores de
risco como o de GRACE e de marcadores de prognostico, de que sdo exemplo a
contagem de leucdcitos e niveis de PCR. Este trabalho tem como objectivo estudar os
valores da contagem de leucdcitos e respectivas subpopulacGes na amostra e verificar se
ha associacdo de valores elevados com maior mortalidade, maior duracdo de
internamento, niveis elevados de PCR e valores mais elevados no score de GRACE.

Metodologia: Este estudo retrospectivo — coorte — consistiu na anélise dos doentes
admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos do Centro Hospitalar Cova da Beira com
diagndstico de Sindrome Coronario Agudo, desde o segundo semestre de 2007 ao
primeiro semestre de 2009. Para analise estatistica dos resultados foram usados o0s
programas Microsoft Excel 2007 ® e SPSS 2007 ® ,versdo 17.0, ambos para Windows,
tendo sido considerados como estatisticamente significativos os resultados com p <0.05.
Resultados: Na amostra (n=170), 52.9 % (n=90) dos pacientes apresentavam valores de
leucdcitos totais normais e 47.1% (n=80) apresentavam contagem elevada de leucécitos,
tendo os ultimos uma mediana de idade inferior a dos primeiros (66 vs 70 anos,
respectivamente, p=0.031). Doentes com contagem normal de leucécitos apresentam
uma maior frequéncia de hipertensdo arterial, dislipidémia e doenca isquémica prévia
(respectivamente, p=0.001, p=0.0002 e p=0.049), enquanto a presenca de doenca auto-
imune é mais frequente nos doentes com contagem de leucdcitos elevada (p=0.047). A

frequéncia de valores de PCR elevados (>0.75 mg/dL) esté significativamente associada
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a contagem elevada de leucdcitos comparativamente a valores normais (53.5% vs
35.1% com p=0.024), tal como acontece com uma mediana mais elevada de score de
GRACE intra-hospitalar (206 vs 185; p=0.005) e a 6 meses (176 vs. 155, p=0.013). N&o
houve associacdo entre valor de contagem de leucécitos e duracdo do internamento.
Uma contagem elevada de leucécitos associou-se ainda a maior frequéncia de morte a
30 dias (22.5% vs 8.9%, p=0.014), sendo a mortalidade a 6 meses maior neste mesmo
grupo (p=0.036). Nos doentes com contagem elevada de mondcitos constatou-se uma
mortalidade inferior comparativamente aqueles com contagem baixa (p=0.009).
Contagens elevada e normal de mondcitos sdo factores protectores comparativamente a
contagem baixa (respectivamente, HR= 0.162, IC 95% 0.046-0.574, p=0.005 e
HR=0.187, 1C95% 0.043-0.812, p=0.025), enquanto doentes com score de GRACE
>212 apresentam risco superior de morte/re-enfarte relativamente aqueles com score
<112 (HR=5.987, IC 95% 1.339-26.764, p=0.019). Um nivel elevado de neutrofilos
face a um valor normal tem valor preditivo desses mesmos eventos independente do
score de GRACE (HR=2.204, 1C95% 1.065-4.561, p=0.033).

Discussdo e Conclusdo: Constatou-se que valores elevados da contagem de leucdcitos
se associam significativamente a uma mediana de idade inferior, a valores elevados de
PCR e de score de GRACE e maior frequéncia do evento morte. Niveis elevados de
neutrofilos tém valor preditivo de morte/re-enfarte enquanto, inversamente, doentes
com contagens elevadas de mondcitos apresentaram melhor prognostico.

Palavras-Chave: Leucdcitos, EAM, prognostico, GRACE, PCR, mondcitos.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Cardiovascular diseases are a global health issue. Being
so, it is of extreme importance to identify the patient at risk of having hazardous events
after an Acute Coronary Syndrome using risk scores like GRACE and through
prognostic markers like leukogram and the RCP levels. The objective of this paper is to
study the values from the leukogram and respective subpopulations in the sample and to
verify if there is an association of higher values with higher mortality, longer duration
of ward treatment, higher levels of RCP and higher GRACE score.

Methods: This retrospective study — coorte — consisted on the analysis of the patients
admitted at the Intensive Care Unit of Centro Hospitalar da Cova da Beira with the
diagnosis of Acute Coronary Syndrome since the second semester of 2007 until the first
semester of 2009. For the statistical analysis of the results Microsoft Excel 2007 ® and
SPSS 2007 ®, 17.0 version, were used. Values of p<0.05 were considered statistically
significant.

Results: In the sample (n=170), 52.9% (n=90) of the patients had normal values of
leukocytes and 47.1% (n=80) presents with a higher value. The patients with high
leukocyte count have a median age below the one of the patients with a normal count
(66 vs 77 respectively, p=0.031), being hypertension, high cholesterol and previous
ischemic disease more frequent in the latter (respectively, p=0.001, p=0.0002 and
p=0.049) while the presence of auto-immune disease is more frequent in the patients
with high leukocyte count (p=0.047).The frequency of high RCP values (>0.75 mg/dL)
is significantly associated to higher leukocytes counts comparing to normal values

(53.5% vs 35.1% with p=0.024). The same happens with a higher median of intra-
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hospitalar GRACE score (206 vs 185; p=0.005) and the measure after six months (176
vs 155, p=0.013). There was no association between leukocyte’s value count and the
duration of hospital stay. A higher count of leukocytes was associated with higher
frequency of death at 30 days (22.5% vs 8.9%, p=0.014), being the mortality at 6
months higher in these patients (p=0.036). Patients with high monocyte count presented
less mortality than those with a low monocyte count (p=0.009). Higher and normal
counts of monocytes are protective factors when compared to a lower count
(respectively, HR=0.162, CI 95% 0.046-0.574, p=0.005 and HR=0.187, CI 95% 0.043-
0.812, p=0.0025), while patients with a GRACE score >212 present with a higher risk
of death/re-infarction when compared to those with a score <112 (HR=5.987, ClI 95%
1.339-26.764, p=0.019). An elevated count of neutrophils when compared to a normal
count has a positive predictive value of those same events, being independent of the
GRACE score (HR=2.204, Cl 95% 1.065-4.561, p=0.033).

Discussion and Conclusion: Higher values of leukocyte count are significantly
associated to a lower median age, to higher values of RCP and GRACE score, having
the patients a higher frequency of death events. Higher levels of neutrophils have
predictive value of death/re-infarction while, in an opposite manner, patients with
higher monocyte count present with better prognosis.

Keywords: Leukocytes, AMI, prognosis, GRACE, RCP, monocytes.
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INTRODUCAO

A doenca cardiaca isquémica € um distarbio em que ocorre um desequilibrio
entre a oferta e a demanda de oxigénio. A aterosclerose restritiva do fluxo arterial para o
miocardio é a causa mais frequente e a sua expressdo clinica subdivide-se em Doenca
Arterial Coronaria Cronica (podendo apresentar-se como Angina Estavel) e Sindrome
Coronario Agudo que, por sua vez, engloba a Angina Instavel e o Enfarte Agudo do
Miocardio.

As doencas cardiovasculares constituem um problema de salde global, sendo o
EAM a principal causa de morte e incapacidade do mundo, culminando em avultados
custos econdmicos, ndo sé através de custos directos (tratamento de cada doente), mas
também pelos custos indirectos (incapacidade e quebra de produtividade). O seu
diagndstico emerge da conjugacdo de dados clinicos, bioquimicos, imagioldgicos,
patoldgicos e electrocardiograficos (1).

Com base no electrocardiograma classifica-se o EAM em: com
supradesnivelamento do segmento ST (EAMST), o que ocorre apds obstrucao
trombética repentina da artéria coronaria; sem supradesnivelamento do segmento ST
(EAMSST), habitualmente causado por reducdo da oferta ou aumento da demanda de
oxigénio, sobrepostos a uma placa aterosclerética com diversos graus de obstrucao.
Embora os doentes com angina instavel e EAMSST apresentem manifestacdes clinicas
idénticas, estes Ultimos tém evidéncia de necrose miocéardica, reflectida por elevagdes

nos marcadores cardiacos.
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Para identificar os pacientes com SCA em elevado risco de eventos adversos,
nomeadamente morte, faléncia cardiaca, choque e isquémia, torna-se necessario definir
0 prognostico, através de scores de risco — como GRACE (2) — e marcadores de
prognéstico como BNP, mieloperoxidase, cistatina C, citocinas (IL 1, 6 e 8), ligando
CDA40, amiloide sérico A, selectinas (E e P), metaloproteinases da matriz, moléculas de
adesdo celular, factor de crescimento placentéario, fosfolipases A, (3-4) e aqueles de
facil acesso, por serem exames de pratica corrente, como é o caso do hemograma
(contagem de células brancas, de plaquetas e hematdcrito) e PCR (3-6).

Demonstrou-se que a inflamagdo é um importante factor de risco para eventos
cardiovasculares (3-8). Em 1974, Friedman (9) associou pela primeira vez um elevado
namero de leucdcitos a maior risco de desenvolver EAM, concluindo Schlant (9,10) em
estudos subsequentes que, uma elevada contagem de leucdcitos, seria preditivo de maior
mortalidade em doentes com historia de EAM. Estes doentes teriam também maior
probabilidade de recorréncia de enfarte (11).

Esta associacdo pode ser justificada por potenciais mecanismos mediados directa
ou indirectamente por leucocitos. Em contexto de isquémia, estas celulas causam lesdo
do miocéardio através da secrecao de proteases que removem o endotélio (que funciona
como barreira anticoagulante), expondo colagéneo trombogénico, 0 que propicia
formacdo de trombos; por obstrugédo vascular, consequéncia do aumento da viscosidade
sanguinea, da formacdo de agregados de leucdcitos e plaquetas, da aderéncia directa ao
endotélio e da sua menor deformabilidade (3). Contudo, a resposta leucocitéaria apés
EAM ¢ parte fulcral da inflamacdo reparadora que se inicia na tentativa de substituir o
tecido necrotico por tecido fibroso, dando origem a cicatriz. Enfartes mais extensos

estariam associados a respostas leucocitarias mais exacerbadas (5).
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Estudos histologicos mostraram o predominio de macr6fagos no sitio de ruptura
ou erosdo da placa aterosclerdtica e, em menor extensdo, mastécitos e linfécitos.
Usando citometria de fluxo constatou-se, a nivel linfocitario, diminuigdo da contagem
de CD4 positivas, do numero e funcdo supressora de células CD4/CD25 positivas e
baixo racio CD4/CD8, podendo mesmo estar invertida esta relacdo (12-15).

Num estado pro-inflamatério pode ocorrer leucocitose que induza a activacédo da
cascata da coagulacdo e, consequentemente, a formacéo de trombos e o aparecimento de
isquémia através da producdo de citocinas (podendo estas provocar disfuncdo
miocardica directa), sendo estes mecanismos ainda pouco claros (3). Varios estudos
associaram infeccdo com aterosclerose e desenvolvimento de doenca cardiaca,
nomeadamente infeccdo por Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus e herpes virus
(8,14).

Os objectivos deste trabalho sdo estudar os valores de contagem de leucdcitos
totais e das respectivas sub-populacdes numa amostra de doentes com diagndéstico de
SCA, tratados na UCI do CHCB, verificar se maiores niveis de leucdcitos estdo
associados a maior mortalidade, a internamentos mais prolongados, a niveis mais
elevados de PCR e a maior probabilidade prevista de morte e re-enfarte no score de

risco GRACE.
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METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO:
Realizou-se um estudo retrospectivo — coorte — analisando doentes internados na
UCI do CHCB, desde o segundo semestre de 2007 ao primeiro semestre de 2009, com

diagndstico de alta de SCA, nomeadamente SCI e EAM.

RECOLHA DE DADOS:

Para a recolha de dados foi elaborada uma folha de célculo no programa
informatico Microsoft Office Excel 2007®, onde foram registadas todas as informacdes
relativas a cada doente, obtidas a partir do processo clinico electrénico — SAM -
Sistema de Apoio ao Médico. Neste programa foi consultada a nota de alta de UCI,
relatério do episddio de Urgéncia, meios complementares de diagndstico (como
hemograma, ureia e creatinina, marcadores de necrose miocérdica, BNP e PCR) e
registos de consulta.

Com o objectivo de colmatar deficiéncias de informacdo, foram também
consultados alguns processos clinicos em papel.

A recolha de dados decorreu entre os meses de Fevereiro e Abril de 2010.

VARIAVEIS INCLUIDAS NO ESTUDO:
As variaveis incluidas no estudo foram:
+ Variaveis demograficas: sexo, idade;
4 Histéria médica prévia (obesidade, tabagismo, DM, HTA, dislipidémia, outras
patologias documentadas com aterosclerose, FA, 1Ca, historia familiar de

doenca isquémica, historia pessoal de doenga isquémica, cirurgia de
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revascularizacdo prévia, ACTP prévia, doenca hematoldgica, doenca auto-imune,
medicacgdo imunossupressora, status de infec¢do na admisséo);

Medicacdo no domicilio (especialmente antidiabéticos orais, insulina, inibidor
HMG-CoA reductase, AAS, IECA, ARA, pB-bloqueadores, antibidtico,
terapéutica imunossupressora);

Duragéo do internamento na UCI;

Score GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events, calculado com base
na idade do doente, frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea sistélica (mmHg),
creatinina (mg/dL), classe de Killip, paragem cardiaca na admissdo, desvio de
ST e elevacdo de enzimas/marcadores cardiacos;

Leucograma (leucdcitos, neutrdfilos, linfocitos, mondécitos e eosinéfilos) na
admissdo. Quando o doente era admitido vindo do SU, considerava-se como
leucograma de admisséo o realizado nesse Servigo; tratando-se de um doente
transferido doutro Servi¢o, considerou-se o leucograma feito no dia da
transferéncia.

PCR na admiss&o;

Terapéutica efectuada na UCI (AAS, clopidogrel, inibidor da glicoproteina I1b-
Il1a, varfarina, , HBPM, trombdlise, diuréticos, B-bloqueadores, IECA, ARA,
antagonistas dos canais do célcio, nitratos, inibidor da HMG-CoA reductase,
ACTP, encaminhamento para cirurgia de revascularizacdo, antibiotico e
imunossupressao);

Estado vivo/morto e re-enfarte até 6 meses apds o evento.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO:
Da amostra inicial foram excluidos os casos com falta de dados relativos ao
prognostico, falta de informacdo clinica, internamento ndo relacionado com evento

agudo ou diagnéstico de alta diferente de SCA.

ANALISE ESTATISTICA:

Para andlise estatistica foram usados os programas Microsoft Excel 2007 ® e
SPSS 2007® (Statistical Package for the Social Sciences ®), versdo 17.0, ambos para
Windows, nos quais se analisaram os dados de acordo com a metodologia descritiva,
nomeadamente, com frequéncias, média, desvio-padrdo, mediana, valor maximo e valor
minimo. A existéncia de associaces entre variaveis qualitativas foi testada usando o
teste ndo-paramétrico Pearson chi-square (qui-quadrado), aplicando-se o teste de Fisher
quando os grupos comparados tinham um namero pequeno de elemento, isto é, se
alguma das células tinha valor 0 ou se mais do que 25% das células tem um valor
esperado inferior a cinco. Para averiguar a natureza da distribuicdo de frequéncias das
variaveis continuas, foram utilizados os testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnov
e Shapiro-Wilk. Foram aplicados os testes (ndo-paramétricos) de Kruskal-Wallis e
Mann-Whitney nas variaveis com distribuicdo de frequéncias ndo-normal.

A probabilidade cumulativa de sobrevivéncia a 6 meses foi estimada usando o
método de Kaplan-Meier e as diferencas observadas entre 0s grupos estabelecidos de
leucécitos e mondcitos foram comparadas utilizando a o teste log-rank (Mantel-Cox)

Para identificar varidveis com valor preditivo independente do evento

mortalidade/re-enfarte (Hazard Ratio) aplicou-se o Modelo de Regresséo de Cox.
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Para definir grupos de leucécitos, cada um dos seus subtipos e PCR, utilizaram-
se os valores limites de referéncia considerados pelo laborat6rio do CHCB.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p <0.05.

Este estudo preenche todos o0s requisitos necessarios de acordo com o
Regulamento e Normas do Nucleo de Investigacdo do Centro Hospitalar da Cova da
Beira, tendo sido emitido um parecer favoravel pela Comissio de Etica, o que permitiu

0 inicio e posterior desenvolvimento deste projecto.
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RESULTADOS

Foram avaliados 205 episodios correspondendo ao periodo de internamento
definido, sendo excluidos 35 casos por apresentarem algum dos critérios de exclusao.
Foram incluidos na andlise final 170 episddios de internamento por SCA, ocorridos no
periodo de 2007, 2° semestre até 2009, 1° semestre.

Todos os pacientes incluidos no estudo (n=170) tinham como diagndstico de alta
SCA, dos quais 6.47% (n=11) correspondem a SCI e 93.53% (n=159) a EAM. (Figura

1)

6.47%

SCl
EEAM

Figura 1 - SCA admitidos na UCI

A idade média da amostra foi 67.2 + 13.2 anos, pertencendo 71.18% (n=121) ao
sexo masculino e 28.82% (n=49) ao sexo feminino.

Na historia médica anterior ao evento a que se refere este estudo, constatou-se
que as condicdes mais frequentes sdo HTA (61.2%, n=104), dislipidémia (42.4%,

n=72), tabagismo (34.1%, n=58), DM (27.6%, n=47) e obesidade (20%, n=34),
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podendo ainda verificar-se que 36.5% (n=62) ja tinham histdria de doenca isquémica
cardiaca, tendo mesmo 4,7% (n=8) sido submetidos a revasculariza¢do cirdrgica prévia
e 82% (n=14) a ACTP. Na admissdo, 14.1% (n=24) apresentavam infecgdo

concomitante. (Figura 2)

104

72

58 62

47

Figura 2 - Historia médica prévia ao evento em estudo

Dos 166 pacientes dos quais se conhecia a medicacdo em curso no domicilio
(Figura 3), 17.5% (n=29) encontravam-se medicados com ADO, 7.8% (n=13) com
insulina, 23.5% (n=39) com inibidores de HMG-CoA reductase, 13.9% (n=23) com B-
bloqueadores, 24.1% (n=40) com IECAs, 19.9% (n=33) com ARAs e 18.7% (n=31)

com AAS. Sob antibioterapia encontrava-se 1.8% (n=3) dos doentes.
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Figura 3 - Terapéutica efectuada no domicilio previamente ao internamento

Na admissdo na UCI, a nivel do leucograma, 52.9% (n=90) dos pacientes
apresentavam valores de leucdcitos totais normais, isto é compreendidos entre 4,5 e 11
x 10%/uL, enquanto 47.1% (n=80) apresentava contagem elevada de leucécitos (>11 x
10*uL). No que diz respeito a valores de PCR, 43.9% (n=65) dos 148 com essa
medicdo efectuada na analise apresenta valores elevados — superiores a 0.75 mg/dL.

Quando determinado o score de GRACE (para os 164 doentes que tinham a
informacdo necessaria) e dividido em baixo (score<112), médio (de 113 a 211) e alto
(>212) riscos, verificou-se que, para a probabilidade de morte/re-enfarte intra-
hospitalar, 39.6% (n=65) dos doentes eram pertenciam a grupo de alto risco GRACE,
54.3% (n=89) de meédio risco e 6.1% (n=10) de baixo risco, enquanto para a mesma
probabilidade aos 6 meses havia 26.8% (n=44) de alto, 60.4% (n=99) de médio e 12.8%

(n=21) de baixo riscos (Figura 4).
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GRACE morte/re-enfarte GRACE morte/re-enfarte a
intrahospitalar 6m
Alto risco 65 Alto risco 44
Médio risco 89 Médio risco 99
Baixo risco 10 Baixo risco 21

Figura 4 - Score de GRACE intrahospitalar e a 6 meses

O tempo méaximo de internamento na UCI foi de 29 dias, sendo que para 50%
dos pacientes o tempo de permanéncia na UCI foi igual ou inferior a 2 dias.

No internamento, 95.3% (n=162) dos pacientes estiveram medicados com
clopidogrel, 92.9% (n=158) com AAS, 86.5% (n=147) com IECAs, 84.7% (n=144) com
inibidores HMG-CoA reductase, 62.9% (n=107) com B-bloqueadores e 5.3% (n=9) com
ARAs. A 41.8% (n=71) dos pacientes foi administrado inibidores da glicoproteina Ilb-
Illa, 28.2% (n=48) foram submetidos a fibrindlise, tendo sido encaminhados 37.7%

(n=64) para ACTP e 1.8% (n=3) para cirurgia de revascularizagdo cardiaca (Figura 5).
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ACTP

Cirurgia de revascularizagao
Imunossupressao

Inibidor HMG-CoA reductase
AINE

Antibiético

Antagonistas do Calcio
ARA

Nitratos

IECAS

f-bloqueador

Diurético

Fibrindlise

HBPM

Varfarina

Inibidor 11b_llla
Clopidogrel

AAS

Figura 5 - Terapéutica efectuada no internamento

Ao fim de trinta dias verificaram-se 26 Obitos e 4 re-enfartes, enquanto seis
meses apds SCA era desconhecido o estado de 6 pacientes e registavam-se 34 6bitos e 7

re-enfartes.

INFERENCIAS ESTATISTICAS:

Quando analisado o comportamento das diferentes varidveis em relacdo a
contagem de leucdcitos verifica-se que 0s pacientes, com valores elevados, tém uma
mediana de idade inferior a dos pacientes com valores normais (66 vs 70,
respectivamente; Figura 6, p=0.031), ndo se encontrando relacdo entre elevada

contagens de leucdécitos e o sexo masculino (p=0.75).

12



Avaliacdo do valor prognostico do leucograma nos SCA
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Figura 6 - Comparacéo da idade entre doentes com contagens normal e elevada de leucdcitos

De igual forma, ndo houve relacdo entre elevada contagem de leucécitos e
antecedentes considerados na histéria médica prévia, podendo, contudo, verificar-se que
a HTA, dislipidémia e doenca isquémica prévia sdo mais frequentes em pacientes com
niveis de leucécitos normais (respectivamente, p=0.001, p=0.0002 e p=0.049), enquanto
a presenca de doenca auto-imune é mais frequente em doentes com contagem de
leucécitos elevada (p=0.047) (Tabela 1).

N&o foram encontradas associacBes entre os diferentes farmacos anteriores ao

internamento e valores de leucdcitos (Tabela 1).
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Contagem de leucdécitos
Normal n (%)*  Elevada n (%)** p-value

90 (52.9) 80 (47.1)

27 (30) 20 (25) 0,467
16 (17.8) 18 (22.5) 0,442
66 (73,3) 38 (47,5) 0,001
26 (28,9) 32 (40) 0,127

7(7,8) 5 (6,3) 0,698
50 (55,6) 22 (27,5) 0,0002

8 (8,9) 5 (6,3) 0,518
11 (12,2) 9 (11,3) 0,844

7(7.8) 8 (10) 0,61
39 (43.3) 23 (28.7) 0,049
6 (6.7) 2 (2.5) 0,284
10 (11,1) 4 (5) 0,148
1(1,1) 0 0,529
0 4 (5) 0,047
1(1,1) 5 (6,3) 0,101
11 (12,2) 13 (16,3) 0,452
20 (23) 11 (13,9) 0,134
8 (9,20) 7(8,9) 0,94
26 (29,9) 14 (17,7) 0,067
18 (20,7) 15 (19) 0,784
14 (16,1) 9 (11,4) 0,381
24 (27,6) 15 (19) 0,192
7(8) 6 (7,6) 0,914
17 (19,5) 12 (15,2) 0,461
1(1.1) 2 (2.5) 0.605

4 (4.6) 7(8.9) 0.27

*4,5- 11x 10% /juL
**>11x 10° /ul

Tabela 1- Comparacdo entre a histéria médica e a medicacdo no domicilio dos doentes com contagens
normal e elevada de leucdcitos
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Tal como aconteceu com a historia médica prévia e a medicacdo no domicilio,
também ndo houve diferenca entre o tempo de internamento dos pacientes com valores

de leucdcitos altos, comparativamente aqueles com valores normais (Figura 7,

301 “
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= 87 151
.E ”2:140 0
Qo8
51 126%19 2
01 B
valores normais valores elevados

Contagem de leucdcitos

Figura 7 - Comparac&o da duracdo do internamento entre doentes com contagens normal e elevada de
leucécitos
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Verificou-se maior frequéncia de prescricdo de IECAs a doentes com contagem

de leucdcitos normal (p=0.006), enquanto aqueles com contagem de leucécitos elevada

foi mais prescrita terapéutica imunossupressora (p=0.019). (Tabela 2)

Contagem de leucdécitos

Normal n (%)*

90 (52,9)

86 (95,6)
87 (96,7)
38 (42.2)
24 (26,7)
33 (36,7)
1(1.1)
77 (85,6)
6 (6,7)
84 (93,3)
62 (69,7)
4 (4,4)
23 (25,6)

Elevada n (%)**

80 (47,1)

72 (90)
75 (93,8)
33 (41.3)

24 (30)
31 (38,8)

2 (2.5)
67 (83,8)

3(3.8)
63 (78,8)
45 (56,3)

12 (15)
23 (28,7)

p-value

0,158
0,477
0.898
0,63

0,78

0.602
0,744
0,503
0,006
0,071
0,019
0,64

*4,5- 11x 10% /juL
**>11x 10° /ul

Tabela 2- Comparacdo entre a terapéutica efectuada no internamento e contagem de leucécitos na

admissao

Quando relacionada a terapéutica efectuada no internamento com a ocorréncia

dos eventos morte e re-enfarte (Tabela 3) verificou-se que, no grupo dos pacientes que

faleceram, houve menos pacientes medicados com AAS, clopidogrel, inibidores HMG-

CoA reductase, IECAs, B-bloqueadores e submetidos a ACTP, tendo sido mais comum

a administracdo de antibidtico e imunossupressores. No que diz respeito ao re-enfarte,

verificou-se que a terapéutica com imunossupressores foi mais frequente no grupo onde

se registou o referido evento.
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Estado 6m Re-enfarte 6m
Terapéutica no ivo (O 9 im (o 30 (9
internamento \(/rll\;ig%;) M(?,Z%AE)A) ) pale Szrr?:%)) ?:,iolig)) p-value
fAAs 977 73,5 <0,001 857 94,6 0,323
Clopidogrel 977 85,3 0,01 85,7 96,6 0,244
[ Inibidor IIB-IIA~ 454 29,4 0,093 57,1 42,7 0,45
| Fibrinolise 285 26,5 0,818 14,3 27,5 0,441
fActR 431 17,6 0,006 28,6 38,9 0,708
 Cirurgia de revascularizagdo 23 0 0,496 0 2 0,871
Inibidor HMG-CoA reductase 87,7 70,6 0,015 71,4 86,6 0,257
[ARA 456 5,9 0,76 14,3 4,7 0,261
[lECcA = 931 58,8 <0,001 71,4 89,9 0,169
p-bloqueador 69 41,2 0,003 85,7 64,2 0,243
Imunossupressio 54 26,5 <0,001 429 8,1 0,02
Antibioterapia 17,7 61,8 <0,001 429 24,2 0,368

Tabela 3 - Comparac&o entre terapéutica efectuada no internamento e o estado (vivo/morto) aos 6 meses
e ocorréncia de re-enfarte

Constatou-se que a frequéncia de valores de PCR elevada (>0.75 mg/dl) esta
significativamente associada a contagem elevada de leucécitos comparativamente a
valores normais (53.5% vs 35.1% com p=0.024).

Tal como se verificou com os valores de PCR, a mediana dos valores de score de
GRACE intra-hospitalar € mais elevada em pacientes com valores altos de leucécitos
comparativamente aos pacientes com valores normais (206 vs 185; Figura 8 p=0.005),
podendo, também, estabelecer-se a mesma relacdo com o score a 6 meses (176 vs. 155;

Figura 9, p=0.013).
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Figura 8 - Comparacéo dos valores de score de GRACE intra-hospitalar entre doentes com contagens
normal e elevada de leucécitos
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Figura 9 - Comparacéo dos valores de score de GRACE a 6 meses entre doentes com contagens normal e
elevada de leucdécitos

Quando se relacionaram valores de score de GRACE com status vivo/morto 6
meses apos o evento verificou-se que ocorreram mais 6bitos no grupo com score >212
comparativamente ao grupo formado pelos doentes de médio e baixo riscos na amostra,
em que valores de GRACE <212 (61.5 % vs 5.9 %, p<0.001).

Na Tabela 4 pode constatar-se que o evento morte aos 30 dias € mais frequente

nos pacientes com contagem de leucécitos elevada do que naqueles com valores
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normais (22.5% vs 8.9%, p=0.014), havendo tendéncia para maior frequéncia desse
mesmo evento aos 6 meses N0 mesmo grupo, embora ndo seja estatisticamente
significativo (27.3% vs 15.3%, p=0.062). Por outro lado, valores elevados de leucécitos

nao se associam a uma maior taxa de re-enfarte.

Contagem de leucécitos p-
value
Normal (%)* Elevada (%) **
52,9 47,1
8,9 22,5 0,014
15,3 27,3 0,062
3,5 5,6 0,517

*4,5- 11x 10% /uL
**>11x 10° /ul

Tabela 4- Comparacdo da frequéncia de morte a 30 dias, 6 meses e re-enfarte entre doentes com
contagens normal e elevada de leucécitos

Quando se analisaram as curvas de Kaplan-Meyer, verificou-se que ha separacao
dos grupos de acordo com a categoria de contagem de leucdcitos totais e mondcitos
desde o inicio do seguimento, persistindo e acentuando-se essa diferenca até aos 6
meses considerados. Elevadas contagens de leucdcitos estiveram significativamente
associados a diminuicdo da sobrevivéncia (p=0.036) (Figura 10), concomitantemente
verificou-se que, doentes com elevada contagem de mondcitos, apresentavam menos
mortalidade, contrastando com os pacientes com niveis de mondcitos baixos que

apresentavam maior mortalidade (p=0.009) (Figura 11).
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Figura 10 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Mayer em funcdo da contagem de leucdcitos
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Figura 11- Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Mayer em func¢do da contagem de monécitos

Através da analise multivariada depreendeu-se que 0s pacientes com score de
Grace >212 tém um risco superior de morte/re-enfarte face ao grupo com score <112
(HR=5.987, IC 95% 1.339-26.764, p=0.019), ndo se verificando esse mesmo risco em
pacientes com score de GRACE compreendidos entre 113 e 211 comparativamente a
doentes com score <112 (HR=0.79, IC 95% 0.167-3.737, p=0.767). Um nivel elevado

de neutrofilos face a um valor normal tem valor preditivo de morte/re-enfarte
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independente do score de GRACE (HR=2.204, 1C95% 1.065-4.561, p=0.033). No que
diz respeito a contagem de mondcitos, valores normais ou elevados sdo um factor
protector de morte/re-enfarte face a valores baixos: para contagem de mondcitos normal
vs diminuida, HR= 0.162, IC 95% 0.046-0.574, p=0.005; para contagem de mondcitos
elevada vs diminuida HR=0.187, 1C95% 0.043-0.812, p=0.025 (Figura 12). Os
pacientes com contagem de mondcitos normal ndo apresentaram risco superior de
morte/re-enfarte perante os doentes com contagem de mondcitos elevada (HR=0.863,

1C95% 0.347-2.147, p=0.751).

GRACE 2212 vs 1 A
GRACE < 112

GRACE 113 a212vs .
GRACE =112

Monécitos alto vs —_—
Monécitos baixo

Monécitos normal vs ——
Mondcitos baixo

Neutréfilos alto vs
Neutréfilos normal

L 4

0 1 2 3 4 5 6 7 26.76

Figura 12 - Analise Multivariada: preditores para morte/re-enfarte a 6 meses

21




I Avaliacdo do valor prognostico do leucograma nos SCA

DISCUSSAO

A importancia deste estudo deve-se a elevada incidéncia de SCA e a elevada
prevaléncia das suas sequelas em individuos de diversas idades (1), tornando-se assim,
indubitavelmente importante compreender e reconhecer os factores com relevancia na
patogénese e no progndstico, como € exemplo a inflamacdo (3-21,24-32), de modo a
poder auxiliar os clinicos assistentes na decisdo terapéutica e a proporcionar 0
desenvolvimento de novas terapéuticas com vista a accdo nesses mesmos factores. A
titulo de exemplo refere-se 0s ensaios terapéuticos com pexelizumab, um anticorpo
monoclonal anti-fraccdo C5 do complemento (17).

Com o objectivo de facilitar a interpretacdo e utilizacdo préatica da contagem de
leuccitos como meio de definicdo de prognostico em contexto de SCA, utilizaram-se
os valores de referéncia do CHCB para contagem de valores, nomeadamente, de 4,5
x10%/uL a 11 x10%uL, em vez da frequente anélise por quartil/quintil. Embora haja
pequenas variacOes inter-laboratérios, estes valores correspondem aos valores ditos
limitantes da normalidade na literatura existente.

Neste estudo, em que a maior parte dos doentes foram admitidos por EAM,
verificou-se que 52.9 % apresentavam uma contagem de leucocitos normal, sendo
nesse grupo mais frequente histéria prévia de hipertensdo arterial, dislipidémia e
doenca isquémica prévia. Varios estudos divergem quanto a este resultado. Enquanto
Barron (7), Prasad (18) e Furman (19) descrevem também associacdo entre doenca
isquémica cardiaca prévia, HTA e hipercolesterolémia com valores significativamente
mais baixos de leucécitos (ndo associando contudo DM), Grzybowsky (20) e Menon

(21) demonstraram, nos seus estudos, maior frequéncia de doentes com historia de
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doenca cronica (incluindo angina), EAM, hipercolesterolemia, HTA e DM em grupos
definidos por contagem de leucécitos mais elevada. No grupo de doentes com valores
elevados de leucocitos constatou-se uma maior frequéncia de doenga auto-imune,
tendo este critério sido factor de exclusdo em outro estudo (5), poderia influenciar antes
do evento, alteragbes do comportamento leucocitario e no evento, respostas
desreguladas e, eventualmente, exacerbadas, havendo a possibilidade de constituir um
factor de enviesamento de resultados.

No grupo formado por doentes com contagem elevada de leucdcitos, a idade
mediana foi inferior a dos pacientes com contagem normal de leucécitos, estando
documentados resultados que contrastam com este facto (9), enquanto outros como
Prasad (18)e Furman (19) estdo em concordancia.

N&o foi encontrada diferenga entre a duracdo do internamento dos dois grupos
em estudo, ndo havendo literatura referente a esta variavel.

Durante o internamento verificou-se maior frequéncia de prescricdo de IECAs a
doentes com valores de leucograma normal, enquanto aqueles, com valores elevados,
foi mais prescrita terapéutica imunossupressora (tendo sido também, neste Gltimo
grupo, mais frequente a presenca de doenca auto-imune concomitante). Quando
relacionada a terapéutica efectuada no internamento com a ocorréncia do evento morte
observou-se que, no grupo dos pacientes que faleceram, houve menos pacientes
medicados com AAS, clopidogrel, inibidores HMG-CoA reductase, IECAs, B-
blogueadores e submetidos a ACTP, intervencdes estas associadas na literatura a um
melhor progndstico (22,23). Neste mesmo grupo foi mais comum a administracdo de
antibiético e imunossupressores, eventualmente por patologia presente na admissao,

mas também por complicacdes infecciosas desenvolvidas no internamento. No que diz
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respeito ao re-enfarte verificou-se que a terapéutica, com imunossupressores, foi mais
frequente no grupo onde se registou o referido evento.

Segundo este estudo, elevados niveis de PCR estdo associados a uma elevada
contagem de leucdcitos comparativamente a valores normais (53.5% vs 35.1% com
p=0.024), tal como j& foi descrito na literatura (11). Tendo em conta que a PCR é uma
proteina de fase aguda que se eleva em resposta a estimulos inflamatérios, dano
tecidual e infeccdo, em caso de isquémia do miocéardio, ao ser estimulada uma resposta
de fase aguda evidente através de leucocitose (entre outras alteracbes como febre e
desarranjos metabdlicos), as células envolvidas, como macr6fagos e mondcitos,
desempenhardo um papel primordial na sintese de citocinas pré-inflamatérias (IL1, 6 e
TNF) que a nivel hepatico vao estimular a producéo da referida proteina (2,14,24,25),
havendo, contudo, alguma controvérsia na explicacdo deste mecanismo (11). Por outro
lado, é ainda referido que ha evidéncias de efeitos directos da PCR no endotélio,
desempenhando assim um papel causal na doenca vascular na presenca de inflamagéo
sistémica (26).

Doentes com score de GRACE >212 registaram maior nimero de Obitos
comparativamente a doentes com score <212 e apresentaram risco superior de morte/re-
enfarte relativamente ao grupo de baixo risco na analise multivariada, estando ainda
valores mais altos associados ao grupo de doentes com contagem elevada de leucdcitos.
Ao longo do tempo, o score de GRACE demonstrou capacidade discriminatoria
superior a outros scores para predizer a mortalidade e recorréncia de enfarte a curto e a
longo prazo (2), tendo sido usado como ponto de referéncia em alguns estudos para a

avaliacdo do valor de progndstico dos leucdcitos (19).
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Na amostra verificou-se maior frequéncia do evento morte aos 30 dias nos
pacientes com contagem de leucécitos elevada relativamente aos que apresentavam
valores normais, havendo tendéncia para maior frequéncia desse mesmo evento apés 6
meses da ocorréncia de SCA nesse mesmo grupo (embora ndo seja estatisticamente
significativo), visualizando-se essas diferencas nas curvas de Kaplan-Mayer. Varios
estudos obtiveram a mesma associacgdo (5-7,9,18,20), sendo referidos como mecanismos
justificativos a resisténcia a terapia trombolitica devido a altera¢cGes na microcirculacdo
causada pelos leucocitos, estado de hipercoagulabilidade, cardiotoxicidade indirecta
mediada por citocinas pré-inflamatorias, promotores da lesdo isquémica apés reperfusdo
e expansdo do enfarte (3,5). Quanto a acgdo dos leucécitos na doenca coronaria,
apontam-se Vvarios mecanismos possiveis, tais como dano endotelial por enzimas
proteoliticas, obstrucdo vascular, diminuicdo da perfusdo, agregacdo leucocitaria
anormal, efeitos no fluxo sanguineo, expressdo aumentada de factores teciduais dos
mondcitos, activacdo da cascata de coagulacdo, associagdo com factores de risco para
aterosclerose, instabilidade eléctrica, formacdo de trombos aumentada, aumento da
aderéncia leucocitaria e envolvimento no sindrome de stress hematologico (27). Na
literatura é descrito que o risco de morte atribuivel a contagem de leucécitos tem inicio
com 10x10%/uL (5) (possivelmente ainda com valores menores(5,7)), havendo, segundo
Cannon (28), uma mortalidade especialmente elevada acima deste nivel que se
aproxima do limite superior da normalidade considerado pela literatura e laboratério do
CHCB.

Aquando da analise da contagem de neutrofilos constatou-se que a neutrofilia,
face a um valor normal, tem valor preditivo de morte/re-enfarte. Estudos clinicos

demonstraram neutrofilos activados em pacientes com SCI e EAM que podem causar
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dano oxidativo e proteolitico nas artérias coronarias e ainda contribuem para a
patogénese da ruptura da placa ateroesclerética (27,29). Os neutrofilos servem de
mediadores na resposta inflamatoria aguda a isquémia do miocéardio, através de
mecanismos bioquimicos (como libertacdo de metabolitos do &cido araquiddnico,
radicais livres de oxigénio, mieloperoxidade, elastase e enzimas proteoliticas como
fosfatases cidas), resultando em dano tecidual adicional. Uma elevada contagem destas
células mostrou-se, noutros estudos, associada a piores resultados angiograficos, enfarte
com maior extensdo e pior prognostico a curto prazo em EAMST (15).

Contrariamente ao que se verificou com os neutrofilos, houve maior
sobrevivéncia no grupo com contagem elevada ou normal de mondcitos relativamente a
valores baixos. A infiltracdo de macr6fagos constitui o passo inicial para a formacao da
placa aterosclerética. Apesar da sua desestabilizacdo poder ser atribuida principalmente
a processos no seu interior, 0s mondcitos circulantes no sangue periférico sdo capazes
de secretar mediadores de todos os factores major envolvidos no processo. Previamente
ao seu envolvimento na patogénese de SCA, estas células sofrem alteracdes fenotipicas
que resultam na sua activacdo, aumentando assim a interaccdo com endotélio e a
capacidade de causar dano no miocardio (que por sua vez promove 0 recrutamento de
mondcitos adicional). De facto, 0 EAM associa-se a rapida inducdo de substancias
quimioatractivas de células mononucleares e factor estimulador de colonias de
macréfagos (M-CSF) que promovem a infiltracdo de mondcitos na area em isquémia,
bem como a sua diferenciacdo em macréfagos e proliferacdo destes, tratando-se de
processos necessarios a cicatrizagdo efectiva da area. Assim sendo, 0os mondcitos
desempenham um papel agressor antes do EAM e protector no p6s EAM (30). Todavia,

ha controvérsia neste ponto, pois activacdo aumentada de mondcitos documentada por
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niveis elevados de neopterina identificaram pacientes em risco de morte/re-enfarte apds
SCA (29), enquanto um outro estudo, embora realizado no Oriente, associa um pico na
contagem de mondcitos >900/mm® a uma maior incidéncia de eventos cardiacos,
demonstrando ainda a sua associacao com faléncia da bomba e aneurisma do ventriculo
direito apds reperfusdo (24). Sdo ainda necessarios mais estudos para determinar o papel
do mondcitos no progndéstico de SCA.

Este trabalho apresenta como limitacdes o seu design observacional, o estudo de
doentes com SCA apenas internados em UCI, a ndo consideracdo da inactividade fisica
como factor de risco cardiovascular, o facto de ndo definir o tipo de doenca auto-imune
presente, medicacdo imunossupressora administrada, local e tipo de infeccéo
concomitante; a falta de registos de urgéncia/transferéncia impedindo o calculo do score
de GRACE para todos os doentes em estudo. Como se consideraram 0s hemogramas
efectuados no SU ou em caso de transferéncia de outro Servigo, os do dia da mesma,
ndo houve contabilizacdo do tempo decorrido desde o inicio da sintomatologia até a

realizagcdo dos hemogramas.
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CONCLUSAO

Neste estudo dos doentes admitidos na UCI concluiu-se que existe uma
associacdo entre uma elevada contagem de leucdcitos (>11x10*/uL) e uma idade
inferior dos doentes com SCA, sendo estes doentes frequentemente diabéticos,
hipertensos e portadores de histéria de doenca cardiaca isquémica prévia
comparativamente a doentes com contagem normal. No entanto, ndo houve diferencas
na duracdo do internamento.

Constatou-se que uma elevada contagem de leucdcitos se associou a valores
elevados de PCR e de score de GRACE, ambos documentados na literatura como
capacitados para identificar os pacientes com SCA em elevado risco de eventos
adversos.

A uma contagem elevada de leucdécitos foi ainda possivel associar uma maior
frequéncia de morte a 30 dias, tendo também estes doentes uma maior mortalidade,
comparativamente aqueles com valores normais no periodo de 6 meses. Um nivel de
neutréfilos elevado revelou-se como preditivo de morte/re-enfarte independente do
score de GRACE, tal como os doentes com score de GRACE >212 apresentaram maior
risco desses mesmos eventos. Por seu lado, 0s mondcitos revelaram comportar-se de
forma inversa, estando contagens elevada e normal de mondcitos associadas a um
melhor progndstico.

Sugere-se a estudos futuros a investigacdo do comportamento dos mondcitos em
SCA, relacionando a sua contagem com variaveis demogréaficas, histéria médica prévia,
tempo decorrido entre o procedimento de colheita de sangue e inicio da sintomatologia,

bem como outras caracteristicas do evento agudo em estudo.
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