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A relevancia social da doenga arterial coronariana

A doenca arterial coronariana é a maior causa de morte em individuos de
ambos o0s sexos na sociedade moderna. No Brasil, as doencgas cardiovasculares
vitimam cerca de 300.000 pessoas/ano e representam uma parcela significativa
do total de gastos do Sistema Unico de Saude’. A doenca arterial coronariana
deve hoje ser reconhecida como uma manifestagdo focal (multifocal) de uma
doenca sistémica generalizada, a aterosclerose. Doenga que acomete artérias de
médio e grande calibre, afetando varios sitios vasculares®. Aterotrombose & um
novo termo que reconhece que aterosclerose (formacédo de placas) e trombose
aguda s&o integralmente relacionadas, e formam a base para as diversas
apresentacoes clinicas em distintos leitos vasculares como o cerebral, o
coronariano e o periférico®. A aterotrombose é a maior causa de mortalidade
sendo responsavel direta por 22,3% das mortes*. Em individuos acima de 60 anos
sua presenca reduz a expectativa de vida em torno de 8-12 anos”.

Estes numeros reforgam a alta morbimortalidade e o impacto econémico da
doenca arterial coronariana e abrem espaco para novos questionamentos em
relacdo ao diagndstico, a estratificagdo de risco e ao tratamento deste grupo de

pacientes.

Definigoes e Classificagoes das Sindromes Coronarianas Agudas (SCA)

Em 1772, Heberden apud Alexander WR® introduziu o nome angina
pectoris para caracterizar uma sindrome na qual os pacientes referiam uma

sensacao de aperto e ansiedade no peito, especialmente associada ao exercicio



12

fisico. O autor ndo reconheceu a origem cardiaca desse sintoma, mas anos mais
tarde outros estudiosos demonstraram haver doenga coronariana na necropsia
dos pacientes que experimentaram angina de peito em vida’. Atualmente, utiliza-
se esse termo para casos atribuidos a isquemia miocardica, embora os mesmos
sintomas possam constituir manifestagdes de afec¢des de eséfago, pulmdes e
parede toracica.

A angina pectoris é denominada estavel quando se prolonga por varias
semanas ou até meses, sem clara deterioragdo. Tipicamente os sintomas
ocorrem em condi¢gdes associadas ao aumento de consumo de oxigénio pelo
miocardio, na dependéncia de varios fatores desencadeantes, como o aumento
de esforgo fisico, da temperatura ambiental e do estresse emocional.

A angina pectoris € dita instavel quando os sintomas claramente mudam de
padrdao (dor no peito com duragdo prolongada), sdo de recente comecgo ou
progridem de maneira acelerada. Pode ser desencadeada mesmo com pequeno
esforco fisico ou em repouso®.

Em 1989, Eugene Braunwald® propds uma nova classificagéo diagndstica
de angina instavel (Al), validada recentemente e, atualmente, muito utilizada.
Baseia-se em trés critérios clinicos obtidos no momento da hospitalizagdo: a
gravidade dos sintomas (angina); as circunstancias clinicas da ocorréncia dos
mesmos e, a intensidade da terapéutica utilizada.

Por essa classificacao, subdividem-se os pacientes em:

Gravidade dos sintomas — presenga ou auséncia de angina no repouso,
ocorrida ou ndo nas ultimas 24 horas:
Classe | — angina de recente comego e angina acelerada sem dor

no repouso. Os pacientes tém episddios repetidos de dor precordial, de inicio
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recente, de grande intensidade e pouco responsiva ao uso de nitroglicerina. Os
episddios aumentam de freqiéncia e intensidade, ocorrendo trés ou mais vezes
por dia. Também sao incluidos nessa classe os pacientes previamente anginosos,
nos quais houve uma mudanga no padrao da angina, em relagéo a intensidade, a
frequéncia de aparecimento e o desencadeamento por uma carga menor de
exercicio fisico.

Classe Il — angina de repouso (subaguda) no ultimo més, porém
tendo o ultimo episddio ocorrido ha mais de 48 horas.

Classe Il — angina de repouso (aguda) ocorrida ha menos de 48
horas. Sao excluidos os pacientes com dor prolongada (superior a 30 minutos)
acompanhada por elevagao do segmento ST.

E dificil separar nas primeiras horas de evolucdo os pacientes com dor
precordial prolongada e infradesnivelamento no segmento ST. O infarto agudo do
miocardio (IAM) sem supradesnivelamento do segmento ST (IAM SSST) ocorre
quando ha elevagcdo de marcadores de necrose cardiaca, como creatina-
fosfoquinase (CK) e a sua subfragdo miocardica MB (CK-MB) e/ou elevagdes de

troponina | ou T, ou de mioglobina sérica.

Circunstancias clinicas da ocorréncia dos sintomas constituem importante fator
na estratificacdo de risco:

Classe A — o desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio pelo
miocardio resulta de condi¢gdes que sdo extrinsecas ao leito vascular. Incluidos
nessa classe estdo pacientes nos quais a diminuigdo do suprimento de oxigénio
para o miocardio resulta de hipoxemia e anemia. Exemplos de aumento da
demanda miocardica por oxigénio sdo febre, hipertensao arterial sem controle,

taquiarritmia e hipertireoidismo.
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Classe B (Al primaria) — inclui pacientes cujos sintomas sao
precipitados sem condigdo extra-coronariana que explique a intensificacdo da
angina. Também nao ha diagndstico de IAM nas ultimas duas semanas. Essa € a
forma mais comum de Al.

Classe C (Al pés-IAM) — abrange pacientes que tiveram infarto do

miocardio dentro de duas semanas do evento.

Intensidade da terapéutica — corresponde a ocorréncia de Al em vigéncia de
terapéutica farmacologica:

Grupos 1 - pacientes que apresentam sintomas na vigéncia de
nenhum ou minimo tratamento farmacolégico (na pratica, submetidos a dose
subterapéuticas ou tratamentos inadequados).

Grupo 2 — pacientes que manifestam sintomas de angina estavel
cronica na vigéncia da terapéutica adequada.

Grupo 3 - pacientes cujos sintomas surgem ou tornam a ocorrer
quando doses maximas de farmacos anti-isquémicos sao empregadas.
Geralmente existe associagao de nitratos de longa acéo, beta-bloqueadores e
antagonistas do calcio, incluindo o uso de nitroglicerina intravenosa.

Os pacientes com Al podem ser ainda subdivididos em duas novas
classes: aqueles com alteracdes eletrocardiograficas e aqueles sem alteragoes
eletrocardiograficas.

A Al diferencia-se de IAM por auséncia de alteragdes eletrocardiograficas
evolutivas caracteristicas e de indicadores de necrose miocardica, como
marcadores séricos de lesdo cardiaca, principalmente a mioglobina, creatinina

fosfoquinase e sua fragdo MB e as troponinas T e I'",
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O termo SCA aplica-se a um conjunto de sinais e sintomas clinicos que
parecem refletir diferentes graus de isquemia miocardica aguda. O IAM com ou
sem elevacao persistente do segmento ST, a Al e a morte subita compdéem o
espectro dessa sindrome. Devido a inumeras semelhancas observadas na
fisiopatologia, no quadro clinico e na terapéutica, a Al e o Infarto Agudo sem
supradesnivelamento persistente do segmento ST sdo agrupados sob a
denominagdo de sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do

segmento ST (SCASSST)'2.

Fisiopatologia das SCA

A SCA deve ser entendida como um momento de instabilizacdo da placa
ateroesclerotica no qual se estabelece o fenbmeno trombadtico subjacente, com
alto risco para a oclusao total ou sub-total de artérias coronarias. Isso determina
condicdes propicias ao estabelecimento de infarto do miocardio fatal ou nao-fatal,
transformando essas condi¢cdes desfavoraveis em desfechos clinicos de grande
importancia clinica.

O principal mecanismo fisiopatogénico da Al e também das SCA consiste
em ruptura ou fissura de uma placa ateroesclerética, com a resultante deposicao
de plaquetas e formacao de trombo. Na Al existe menos formacido de trombos
que no IAM, esse muitas vezes relacionado com lesdo endotelial profunda e
trombo arterial oclusivo'™. Na fisiopatogenia da SCASSST, a aterosclerose é a
principal causa associada ao desenvolvimento da doenca arterial.

Nas ultimas duas décadas houve avangos marcantes no entendimento da
patogénese da aterosclerose. As duas grandes hipdteses histéricas, a da

obliteragdo progressiva do lumen arterial e a lipidica evoluiram para novos
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conceitos que integram varios determinantes bioldgicos que concorrem para o
inicio e a evolugao da doenca. Disfungao endotelial e inflamagé\o14 sao atualmente
reconhecidas como fatores centrais em fases iniciais e na progressdo da doenca
aterosclerdtica. O processo aterosclerético e o processo trombodtico sao
interdependentes e sdo integrados sob a denominagao de aterotrombose.

O fator desencadeante da sintomatologia clinica parece ser, conforme
demonstrado em estudos angiograficos e angioscopicos, a instabilizagdo da placa
aterosclerdtica e sua subsequente ruptura determinando ativacao plaquetaria e da
cascata da coagulacao, levando a formagédo de um trombo plaquetario (trombo
branco), mais ou menos oclusivo, com consequente decréscimo do fluxo
coronariano™'®. O grau de trombose que se segue depende da trombogenicidade
da placa rota, da reologia local modificada e da atividade fibrinolitica

intrinseca’®"’.

Desta forma, o desequilibrio entre a oferta e o consumo de
oxigénio pelo miocardio precipita um quadro de isquemia miocardica,
determinando alteracbes da motilidade da parede ventricular afetada, alteracao
eletrocardiografica especifica, e, por fim, angina de peito’®. Quando ha oclusdo
total da coronaria, o quadro clinico se manifesta por dor prolongada e alteragéo
eletrocardiografica do tipo supra-desnivelamento persistente do segmento ST.
Muitos desses pacientes evoluem para IAM com onda Q'®. Quando o evento
trombdotico é suboclusivo determina os quadros clinicos tanto da Al quanto do IAM
SSST, antigamente denominado de IAM sem onda Q.

Menos frequentemente os quadros anginosos podem ser precipitados por

situagbes reversiveis, que aumentam o consumo de oxigénio, como febre,

taquiarritmia, tireotoxicose, hipoxia ou anemia. Ainda, eventos isquémicos agudos
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podem ser precipitados por vasoespasmo coronariano (Angina de Prinzmetal) ou,
atualmente, por reestenose pos angioplastia'®?.

O conceito de “lesdao culpada”, que outrora era definido como uma
diminuicdo do fluxo sanguineo regional para o miocardio, determinada por
obstrucdo aguda e focal de uma Unica artéria coronaria'®, tem sido reformulado. O
modelo atual contempla a presenca de multiplas placas "ativas" nos pacientes
com SCA. Rioufol e colaboradores®’ demonstraram, em estudo utilizando ultra-
som intravascular, que 80% dos pacientes apresentavam duas ou mais placas
rotas com a presengca de trombose subjacente. Em estudo recente??, foi
demonstrada a presenga de neutréfilos ativados ao longo de todo leito
coronariano em pacientes com Al, independentemente do local da estenose
“culpada”. Tal achado reforca o papel da inflamagao na instabilizacdo da doenca
arterial coronariana e questiona o conceito da placa vulneravel como leséo
culpada isolada, demonstrando a existéncia de um envolvimento inflamatério
difuso de todo o leito arterial coronariano, uma verdadeira pancoronarite.

Goldstein®® representa graficamente o novo paradigma das SCA quando
considera que as manifestagdes clinicas dessa sindrome sao apenas as pontas
de um grande iceberg. A porgao submersa representaria as formas subclinicas da
doenga, abrigando silenciosamente uma triade de fatores concorrentes: a
presenca de multiplas placas "ativas", a persisténcia de plaquetas em um estado
de hiperreatividade e a coexisténcia de inflamagao vascular (pancoronarite).

Os mecanismos da coagulagdo permanecem ativados por seis meses apos
um episédio de SCA?**. A hiperreatividade plaquetaria persistente é determinante

de progndstico desfavoravel®.
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Histéria Natural e Determinantes Prognodsticos na SCA

Considerando esses modelos fisiopatoldgicos, a Al e o IAM SSST (Infarto
do Miocardio sem onda Q - IAM ndo-Q) sdo os grupos cada vez mais prevalentes.
Na pratica clinica, correspondem a cerca de 70% dos pacientes atendidos em
unidades de tratamento coronariano e em centros de dor toracica®®.

O conhecimento da historia natural da SCA é fragmentado e incompleto
devido a auséncia de uma clara quantificagdo da intensidade dos sintomas,
circunstancias clinicas de aparecimento e resposta ao uso de medicagao capaz
de alterar o curso natural da doenca.

As informagdes a respeito da historia natural provém de estudos em bases
populacionais e hospitalares. Os primeiros estudos referem-se aos pacientes que
procuram o medico clinico de ateng&o primaria (em paises onde existem sistemas
organizados de prestacdo de servigo a saude). Os segundos constituem-se de
amostras de pacientes hospitalizados, selecionados, de acordo com padroes
locais de preferéncia®’.

Nos casos de angina de recente comecgo diagnosticada em homens entre
40-70 anos por médicos generalistas, cerca de 10% desenvolveram um evento
agudo dentro de um més do diagndstico®®. Em pacientes hospitalizados com Al a
mortalidade varia de 4% a 10%. No IAM as taxas sdo de 10% a 20% quando esse
desfecho é medido nos trés meses apds a hospitalizagao?®*°. Na atualidade,
estudos da histéria natural da doenca ndo sao factiveis, visto que o curso da
doencga esta modificado por intervengdes farmacoldgicas ou nao-farmacologicas
na maioria dos pacientes.

Atualmente podemos visualizar o curso modificado da SCA tomando como

referéncia os dados de ensaios clinicos multicéntricos de grandes registros
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nacionais e multinacionais®' ou série de casos locais*’. O FRISC Il (The Fragming
Revascularization During InStability in Coronary Artery Diasease Tria/)a'2 foi um
estudo clinico randomizado que comparou uma estratégia invasiva precoce e
outra conservadora em 2457 pacientes com SCASSST. A incidéncia de morte e
IAM ndo fatal em seis meses de acompanhamento foi de 9,4% e 12,1%
respectivamente. A taxa de eventos aumentou para 15% a 20%>>** em estudos
onde se inclui o desfecho necessidade de revascularizagdo miocardica de
urgéncia com o desfecho combinado de morte e infarto do miocardio nao fatal.

No registro americano CRUSADE>® a mortalidade intra-hospitalar foi de
4,8% em uma amostra de 98.571 pacientes com SCASSST. Essa taxa € superior
aquela encontrada em ensaios clinicos publicados na ultima década, cuja
mortalidade em 7 dias foi inferior a 2%°6%"8. Reafirma-se, assim que os ensaios
clinicos, hoje considerados a melhor referéncia para conhecermos a eficacia e
seguranga de uma intervencdo, ndo necessariamente retratam a pratica clinica
diaria®®. Devemos ter cautela quando analisamos resultados de modelos
progndsticos provenientes de analise retrospectiva de populagdes selecionadas.

Os determinantes do prognéstico das SCA sao multiplos. Através de um
conjunto robusto de dados originados de estudos de intervengdo ou
observacionais, reconhecemos um numero de variaveis independentes
associadas ao risco cardiovascular. Caracteristicas demograficas como idade
acima de 65 anos*’, sexo*!, historia de diabetes*’, doenga ateroesclerética
extracardiaca®, uso prévio de aspirina* e inicio de fibrilagdo atrial*®, fornecem
informagdes preditivas para o prognostico.

O eletrocardiograma da admissdo € um poderoso preditor de eventos

desfavoraveis em paciente com SCA*. Pacientes com alteracdes isquémicas do
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segmento ST e da onda T no eletrocardiograma na admissao*’ e durante a
hospitalizacdo, apresentam risco aumentado para ocorréncia de infarto do
miocardio, angina refrataria e morte*®. Lee e colaboradores*® correlacionaram a
magnitude dos desvios do segmento ST com mortalidade. Os resultados
mostraram que depressao do segmento ST no eletrocardiograma (ECG) de 1 mV
correspondia a 14% de mortalidade; depressdo de 2 mV correspondia a 30% e
depressao em 3 derivagoes, em 39% de mortalidade. Em 285 pacientes com Al,
Holdright e colaboradores®® apontaram que a presenca de isquemia miocardica,
diagnosticada através da monitorizagdo continua do segmento ST, aumentou o
risco de IAM e morte (53% versus 22%). Esses resultados demonstram
claramente o papel progndstico da isquemia miocardica tanto sintomatica quanto
silenciosa. Savonitto e colaboradores® pesquisaram a correlagdo entre os
achados eletrocardiograficos de base e a mortalidade cumulativa em 6 meses
num seguimento de pacientes com SCA. Aqueles que apresentavam
infradesnivelamento do segmento ST tiveram taxa mortalidade de 8%, superior
aos que apresentaram um supradesnivelamento persistente do segmento ST, nos
quais a mortalidade foi de 5%. Os autores salientam que as SCASSST sao de
pior prognostico em comparagdo aos individuos que apresentam SCA com
supradesnivelamento do segmento ST, ao produzirem eventos cardiacos
desfavoraveis em médio e longo prazo, apds o seu controle médico inicial. Mesmo
um desvio do segmento ST tdo pequeno quanto 0,5 mV estdo associados com
um risco duas vezes maior de morte em 30 dias e um ano®2. Estudo de grande
impacto foi recentemente publicado: Hersi e colaboradores®® pelo PARAGON-B
(Platelet lIb/llla Antagonism for the Reduction of Acute coronary syndrome events

in a Global Organization Network) demonstraram o valor progndstico preditivo da
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normalizacdo do infradesnivelamento do segmento ST por ocasido da alta
hospitalar em SCASSST. Pacientes, que na alta hospitalar apresentaram
infradesnivelamento persistente, tinham maior mortalidade (6,0% vs. 0,9%) e 1AM
recorrente (16,3% vs. 7,4%), comparado aos com ST normal.

Kaul e colaboradores®, em um subestudo do PARAGON-B mostraram que
as taxas de morte e reinfarto em 6 meses foram de 8,4% entre os pacientes com
troponina T negativos e sem infradesnivelamento do segmento ST, e 26% quando
as duas variaveis foram positivas. Esses achados reforcam a grande contribuigéo
de variaveis eletrocardiograficas isoladas e preferencialmente associadas a outras
variaveis de risco®.

O valor prognéstico de uma unica variavel pode ser relevante para a
predicdo de eventos desfavoraveis em um paciente individual embora possa
impedir o processamento de toda a informacdo disponivel, induzindo a
estimativas equivocadas sobre o progndstico individual de cada paciente. A
necessidade de uma visao integrada do progndstico, utilizando a combinagao de
multiplas variaveis prognosticas, foi reconhecida ha mais de uma década por
Braunwald® através de sua classica classificacdo da Al. Com esse enfoque
Calvin®®, publicou uma validagdo prospectiva da classificacdo de Braunwald® para
Al. Em 1995, Cannon e colaboradores®’ descreveram o valor do risco de cada um
dos subgrupos da classificagao de Braunwald® para o desfecho combinado de
IAM e morte. Os pacientes com angina pos-infarto apresentaram maior risco para
eventos. Em nosso meio Manenti®®, em uma coorte prospectiva com 449
pacientes internados com diagndstico clinico de Al, detectou que 37%
apresentavam infradesnivelamento do ST na inclusdo do estudo. As variaveis que

se mostraram associadas significativamente com os desfechos de interesse de
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IAM e morte durante a internagdao hospitalar foram: idade acima de 70 anos
(Razédo de chance) (RC = 2,66; IC 95%: 1,34 - 5,25; p=0,005), dor recorrente
(RC= 2,31, IC 95%: 1,16 - 4,62; p=0,018) e alteragdo no eletrocardiograma (onda
T invertida e infra ou supra desnivelamento nao persistente do segmento ST)
(RC= 4,0; IC 95%: 1,77 - 9,51 p=0,001). No estudo de Manenti®® os subgrupos da
classificagao de Braunwald, subdivididos em classe Il (angina de repouso aguda
ultimas 48 horas) e classes | e Il (angina acelerada e dor em repouso subaguda
com mais de 48 horas), bem como Al classe C (angina péds-infarto) néo
mostraram associagao significativa com esses desfechos. As variaveis: dor
recorrente (RC = 3,06; IC 95%: 1,97 - 4,77; p<0,001), alteragdes
eletrocardiograficas (RC = 2,49; IC 95%: 1,62 - 3,83; p<0,001) e uso de
bloqueadores dos canais do calcio (RC = 1,99; IC 95%: 1,29 - 3,06; p=0,002),
mostraram estar associadas significativamente com o desfecho de indicagédo de
revascularizagcdo miocardica. Pacientes classificados na classe C de Braunwald
(angina pos-infarto) apresentaram um risco trés vezes maior de indicagao de
revascularizagado (RC = 2,96; IC 95%: 1,50 - 5,83; p=0,002). No mesmo estudo
em uma subamostra angiografica (n=263) as variaveis associadas
significativamente com o risco ajustado sobre o desfecho combinado de IAM e
morte foram: lesbes coronarianas complexas (RC = 4,98; IC 95%: 1,42 - 17,44,
p=0,001) e presenga de trombo intracoronariano (RC = 3,56; IC 95%: 1,27 -
10,02; p= 0,016). Houve uma associacdo significativa entre achados
angiograficos, segundo a classificagdo de Ambrose, o escore construido a partir
da classificagdo de Braunwald (x2 = 11,663; p=0,020) e fracdo de ejecado

ventricular esquerda inferior a 40% (x? = 6,236; p=0,013), como também para o

desfecho conjugado de IAM / morte e indicagdo de revascularizagéo (x? = 4,132;
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p=0,042). Sendo possivel, assim, validar a importancia de variaveis clinicas,
eletrocardiograficas e angiograficas na estratificagdo de risco dos pacientes com

SCA, em nosso meio.

O Escore de Risco TIMI

Atualmente o modelo integrado para a avaliagéo de risco mais utilizado é o
escore de risco TIMI para as SCASSST>. Foram selecionadas inicialmente doze
variaveis a partir das caracteristicas basais dos pacientes. Aquelas que
alcangaram um nivel de significancia de p<0,20 na analise univariada, entraram
no modelo de regresséo logistica multivariada. Foram mantidas as variaveis que
apresentaram um nivel de significancia de p<0,05: idade > 65 anos, > 3 fatores de
risco para doenca arterial coronariana, estenose prévia maior que 50%, sintomas
freqUentes de angina (> 2 eventos nas ultimas 24 horas), uso de aspirina nos
ultimos sete dias, desvio do segmento ST > 0,5 mV e niveis elevados de
marcadores de necrose miocardica CK- MB ou troponinas. Baseado nos
resultados do modelo que incluiu estas 7 variaveis, um escore foi construido com
a soma aritmética do numero das variaveis preditoras.

A incidéncia de morte, IAM e necessidade de revascularizacdo, aumentou
proporcionalmente com o aumento do escore. Quando a soma dos itens for
inferior a 2, a incidéncia pode ser menor que 5%, e pode ser maior que 40%
quando o escore total é superior a 5. O escore foi desenvolvido a partir de uma
coorte derivada do estudo TIMI 11B. Esse modelo foi validado em outras
populactes®®®!.

Outra caracteristica importante é a capacidade do escore em apontar um

gradiente de beneficio para terapias especificas como heparina de baixo peso
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molecular (HBPM)*, inibidores dos receptores glicoprotéicos plaquetarios (GP

lIb/Illa) %2 e estratégias invasivas de abordagem das SCASSST®.

Marcadores Sorolégicos

Em 1989 Braunwald® publicava a classificagdo etiologica da Al que pode
ser representada esquematicamente como uma estrela de cinco pontas. O autor
descreveu cinco componentes principais dessa sindrome: a presenca de trombo
coronariano n&o-oclusivo em placa ateroesclerdtica subjacente, a obstrugéo
coronariana mecanica progressiva, obstrugdo dindmica e, em uma das pontas,
salientava o papel da inflamagao vascular nas SCA. Esse modelo conceitual teve
influéncia na concepgéo para a abordagem prognostica da época consagrando
variaveis clinicas, eletrocardiograficas e angiograficas na tentativa de estimativa
dos riscos dos pacientes com SCA.

O paradigma atual propée uma triade de fatores que concorrem para as
manifestagdes clinicas e prognosticas em médio e longo prazo nas SCA: a
presenca de multiplas placas coronarianas "ativas", a persisténcia de plaquetas
em um estado de hiperreatividade e a coexisténcia de inflamacao vascular
(pancoronarite). Ao definirmos que a SCA é uma manifestagao focal / multifocal
de uma doencga sistémica, podemos entender o conceito do uso de multiplos
marcadores séricos para o estudo de varios aspectos dos determinantes
fiosiopatolégicos das SCA através da aquisicdo simultdnea de biomarcadores
soroldgicos proposto por Morrow e Colaboradores®® no inicio do segundo milénio.
Esse conceito pode também ser visualizado na mesma estrela de cinco pontas
proposta por Braunwald®. Uma das pontas poderia representar a necrose

miocardica estimada através de niveis séricos de mioglobina, fragdo CK-MB e
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troponina T ou |I. Em uma outra ponta estaria representado o impacto
hemodinamico da isquemia miocardica aguda e/ ou da necrose subjacente
através da introducao de peptideos cardiacos como marcadores do estresse
hemodindmico da parede ventricular. O papel da inflamacéo vascular também é
contemplado no conceito proposto por Morrow e colaboradores® quando dois
marcadores séricos de inflamacgao sao indicados: a dosagem sérica da proteina C
reativa de alta sensibilidade (PCR-us) e os niveis séricos do CD40 ligante
(CD40L), reconhecidos agentes envolvidos na cascata inflamatéria. A
aterosclerose acelerada pode ser estimada indiretamente pela medicdo dos niveis
de glicose e da hemoglobina glicosilada cujo propédsito é identificar o disturbio
plurimetabdlico subjacente. Finalmente para reconhecer o dano vascular
sistémico, os niveis de microalbuminuria e a estimativa da depuracdo de
creatinina enddégena devem ser mensurados.

Medidas tradicionais da fungao renal, tais como creatinina sérica e
estimativa de depuragdo de creatinina fornecem informagdo prognostica
independente em pacientes com SCA®*®® Novos marcadores da funcao renal,
considerados superiores a creatinina, como a Cistatina-C sérica, melhoram

substancialmente a estratificacdo de risco dos pacientes com SCASSST®.

Marcadores de Necrose Miocardica

Atualmente é consenso a busca de marcadores séricos de progndstico,
para o manejo das SCA. Marcadores séricos de necrose miocardica séo utilizados
na pratica clinica para o diagnéstico de infarto agudo do miocardico, tornando-se

importantes ferramentas para a abordagem progndéstica dos pacientes com SCA.



26

Durante varios anos o padrao ouro para o diagnostico de IAM foi a
elevacao dos niveis séricos da CK-MB, a isoforma cardiaca especifica da CK. Os
niveis elevados dessas enzimas constituem critérios diagndsticos para o IAM
proposto pela Organizagcdo Mundial da Saude. Esses critérios foram utilizado
posteriormente no projeto Monica®’. Polanczyk e colaboradores®® demonstraram
que isoformas especificas CK massa sdo variaveis preditoras de risco de
pacientes com SCA e comparaveis as troponinas, marcadores sensiveis e
especificos.

Entretanto, a elevacdo da CK-MB pode nao detectar todo o universo da
necrose miocardica. Achados de autopsia de pacientes que tiveram morte
cardiaca subita, apos episoédios de isquemia prolongada, revelaram zonas de
micronecrose miocardica nao detectado por elevacdes enzimaticas®®’®. Da
mesma forma, sdo significativos os achados de biopsia durante cirurgia de
revascularizagdo miocardica que demonstram a presenca de embolizagdo
microvascular, com consequiente necrose miocardica e sem nenhuma expressao
enzimatica’".

Topol e colaboradores’? salientaram o papel das plaquetas e da inflamacéao
nas SCA de acordo com em seu modelo conceitual do "vaso quente”. Este
modelo mostra uma artéria inflamada onde existe a ruptura de uma placa
ateroesclerdtica e a formacado de trombo plaquetario com posterior embolizagéo
microvascular. Soma-se a esse fenbmeno o potencial emboligénico da propria
placa ateroesclerética. Esse fenbmeno pode ocorrer espontaneamente, como
evidenciado pela presenga de células endoteliais na circulagdo’®, porém ocorre
mais frequentemente quando a artéria € abordada via angioplastia com balao,

stent coronario ou qualquer procedimento endovascular. O émbolo pode ou nao
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conter agregados plaquetarios, porém, a resposta bioldgica a presenga de uma
grande quantidade de fragmentos na microcirculagdo é a ativagdo e agregacao
plaquetaria que determina a obstrucdo microvascular e a necrose miocardica

|74

focal™. A elevagado dos niveis de troponinas apds angioplastia ocorre devido a

necrose miocardica focal™.

As troponinas (T, | e C) sdo subunidades dos filamentos finos dos midcitos
associado ao complexo miosina-tropomiosina, responsavel pela contracdo do
musculo estriado. Atualmente é possivel detectar mionecrose através de ensaios
com anticorpo monoclonais, que sido especificos para isoformas cardiacas de
troponina, mesmo quando outras formas estabelecidas para o diagndstico de IAM
foram negativas’®’’.

Uma nova definicdo de IAM foi proposta em setembro de 200078, a qual
enfatiza o uso das tropononinas como o marcador preferido de necrose cardiaca
na presencga de quadro clinico sugestivo de isquemia miocardica. No mesmo ano
o American College of Cardiology / American Heart Association e a Sociedade
Brasileira de Cardiologia incluiram em suas diretrizes a determinacao sérica das
troponinas (T ou |) como critério diagnostico e de estratificagcdo do risco das
SCASSST'>"®, Essas recomendagdes originam-se da soma de evidéncias que
correlacionam niveis séricos de troponina | ou T e o incremento de eventos
cardiovasculares maiores. Uma revisdo sistematica de 13 estudos apontou uma
chance quatro vezes maior de mortalidade®® em pacientes que apresentavam
niveis elevados de troponina sérica.

As troponinas sdo um bom exemplo de como um biomarcador pode

orientar a abordagem terapéutica nas SCASSST. Esse biomarcador pode

selecionar pacientes de alto risco para uma revascularizagao miocardica através
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de intervengdo coronaria percutanea (ICP) ou cirurgica. Inumeros estudos
comparam o valor terapéutico especifico do uso de HBPM®*, do uso de inibidores
dos receptores GP llb/llla peptidicos e nao peptidicos (Tirofiban e Lamefiban) em
pacientes com SCASSST?®'®2 e niveis elevados de troponina.

O uso de intervengbes invasivas como o cateterismo cardiaco e
revascularizagéo cirurgica na SCASSST, sao apropriadas quando utilizadas em
pacientes com niveis anormalmente elevados de troponinas durante a
hospitalizacdo como foi classicamente demonstrado no estudo TATICS®® (Treat
Angina with Aggrast and determine Cost of Therapy with Invasive or Conservative

18% estudou a influéncia de

Strategy). Um subestudo do ensaio clinico FRISC |
niveis elevados de troponina e alteragdes eletrocardiograficas, ao comparar uma
estratégia invasiva precoce versus uma abordagem conservadora guiada pela
presenca ou auséncia de isquemia miocardica. Entre os pacientes com troponina
T elevada houve uma reducgao de 29,7% na incidéncia de morte ou IAM em um
ano de seguimento, com uma reducgao relativa de risco (RR 0,70, IC 95%, 0,55 a
0,90: p=0,005).

Mas nem sempre estes marcadores orientaram o tratamento. Por exemplo,
no estudo CURE® (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent ischemic
Events) niveis elevados de troponina ndo foram capazes de discriminar os
pacientes que poderiam se beneficiar com o uso do clopidogrel. Todos os
pacientes tiveram uma reducdo de risco de aproximadamente 20% quando
receberam clopidogrel independente de classificados em baixo, médio e alto risco.

Ao utilizamos as troponinas, marcadores reconhecidamente especificos de

necrose miocardica, detectamos sua baixa sensibilidade diagndstica para SCA,

sendo positiva em 22% a 50% nos pacientes com Al. Muitos pacientes com niveis
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normais de troponina (I ou T) apresentam placas coronarianas instaveis
permanecendo com alto risco para eventos cardiovasculares. Assim, testes
adicionais que possam enriquecer a avaliacdo do risco coronario, além da

necrose miocardica, devem ser buscados ativamente.

Proteina C Reativa (PCR)

Na década passada houve um amplo reconhecimento que mecanismos
inflamatorios desempenham um papel central tanto na patogénese da
aterosclerose quanto em suas complicacdes®®. Atualmente busca-se avaliar o
potencial de marcadores plasmaticos de inflamacao na estratificacdo de risco em
populacdes suscetiveis aos desfechos cardiovasculares®.

Entre os marcadores sorologicos a PCR-us tem sido amplamente
estudada. E uma proteina de fase aguda que serve como uma molécula de
reconhecimento padrdo do sistema imune inato, produzida no figado em resposta
a interleucina 6 (IL-6). Inicialmente foi considerada como um marcador inerte da
inflamacg&o vascular, mas resultados atuais sugerem que a PCR desempenha
papel ativo na aterogénese. A opsonizagcdo das particulas de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) pela PCR facilita a fagocitose dessas particulas pelos
macréfagos®” e ela também estimula mondcitos a liberar citocinas pro-
inflamatérias do tipo interleucina 1b (IL-1b), IL-6 e fator de necrose tumoral alfa®.
Além disso, ela estimula a indugdo de proteina 1 quimiotatica de mondcitos em
células endoteliais®® e nessas expressa moléculas-1 de adesao, intracelulares e
molécula-1 de adesdo de células vasculares®. A PCR liga-se a membrana da
célula endotelial lesada e ativa a via classica do complement091. Esse evento

pode acumular PCR na placa de ateroma pela ligagcdo da PCR em receptores do
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complemento na célula muscular lisa vascular®. A PCR facilita a trombogénese
através da estimulacao da biossintese de fator tecidual pelos macréfagosg3.

Varios estudos epidemiolégicos em amostras de individuos, aparentemente
normais, demonstram que niveis elevados de PCR-us sdo um preditor
independente de risco cardiovascular®9%:96.97.98.99.100.101.102.103 - g,5  g550ciacio
com o escore Framingham de risco € util, particularmente naqueles individuos
classificados como de risco intermediario por esse escore'®. Liuzzo e
colaboradores'®, em estudo classico, mostraram que pacientes com diagnéstico
clinico de Al que apresentam elevacdo de PCR-us, e de niveis séricos de
amildide A, tém uma alta taxa de morte, IAM e necessidade de revascularizacio
miocardica.

Em um subestudo do ensaio clinico CAPTURE'® (The Chimeric c7E3
Antiplatelet Therapy in Unstable Angina Refractory to standart treatment) os
investigadores encontraram que somente a troponina T sérica estava ligada a
risco cardiovascular em curtissimo prazo (72 horas), e no seguimento de seis
meses a PCR e a troponina T foram as variaveis independentes associadas a

1*? os tercis de PCR na entrada do

risco de eventos. Enquanto que no FRISC |
estudo determinaram risco de morte durante a hospitalizagdo e num tempo médio
de 37 meses. Nos estudos acima citados o valor preditivo da PCR foi
independente e aditivo ao valor da troponina. A PCR também mostra um valor
prognéstico mesmo em pacientes sem evidéncia de necrose miocardica, naqueles

com niveis baixos de troponina considerados negativos'®®'%".

Em pacientes
submetidos a intervengao coronaria a PCR prediz mortalidade em curto e longo
prazo'®®. Bassan e seu grupo'® demonstraram que em pacientes com dor

toracica na sala de emergéncia a elevagdo dos niveis de PCR é um importante
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preditor de eventos cardiovasculares em um ano de seguimento. Entretanto, em
nosso meio, em uma coorte prospectiva de 139 pacientes consecutivamente
internados com diagndstico de SCASSST nado houve associagdo de niveis
elevados de PCR-us e desfechos cardiovasculares maiores em um ano de
seguimento“o. Dados semelhantes foram encontrados no estudo italiano ANMCO
(Italian Working Group on Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology and
the Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri) em uma amostra de
1773 pacientes internados consecutivamente com diagnostico de SCA em 31
unidades de tratamento coronariano na Italia. No modelo multivariado, a troponina
| esteve associada com o risco de morte ou (re)infarto (desfecho primario
combinado) (RC, 1.8; 95% CI, 1.2 to 2.6; P=.002) e morte (desfecho secundario)
(RC =2,2; 95% ClI, 1,4 to 3,4; P<0,001). Os niveis de PCR-us n&o apresentaram
associagao significativa para o desfecho primario (RC = 1,4; 95% CI, 1,0 to 2,1;
P=0,06, porém apresentou para a mortalidade total (RC = 1,7; 95% CI, 1,1 to 2,6;
P=0,01). A inclusdo dos biomarcadores nao aumentou a capacidade progndstica
do modelo de risco evidenciado. Os indices C do Receiver operator characteristic
curve (curva ROC) foram semelhantes para ambos desfechos'"".

Alguns farmacos podem interferir na resposta inflamatéria. No Physician
Health Study o beneficio do uso de 325 mg /dia de aspirina, para reduzir o risco
cardiovascular, foi demonstrado apenas em pacientes que apresentavam niveis
PCR-us no maior quartil (> 2,11 mg/L). Achados similares foram descritos com o
uso de estatina em pacientes pds-IAM''2. A reducdo de risco com o uso de
pravastatina foi de 54% naqueles com marcadores inflamatérios positivos e de

25% nos pacientes sem essas caracteristicas. Novos estudos clinicos



32

prospectivos deverao testar a hipotese que o uso de farmacos na reducao dos
niveis de PCR se traduz em beneficio clinico.

Alguns estudos demonstram que o wuso de aspirina diminui
significativamente os niveis de PCR-us em 71% e de outros marcadores
inflamatoérios como IL-6 em 83% e fator estimulante de colénias de macrofagos
em 85%'""  Chewn'"™ mostrou que o uso de Clopidogrel previamente a
intervengao coronariana diminui os niveis de PCR. As estatinas produzem
reconhecido efeito anti-inflamatério, independente da reducéo dos lipidios séricos
e reduzem os niveis basais da PCR e IL-6"'6¢117.118.119

Os niveis de PCR s&o maiores em fumantes, diabéticos e individuos
obesos. O tecido adiposo é rico em |L-6, que é o principal estimulador da
producéo de PCR'?. Esses resultados talvez possam explicar o relato de niveis
de PCR diferentes em populagbes selecionadas (ensaios clinicos e mundo real),
como também diferengas regionais encontradas em niveis séricos basais
influenciando os pontos de corte para definir niveis elevados de PCR. Os
investigadores do CAPTURE mostraram que o ponto de corte de 10 mg/L
maximizou o valor preditivo desse biomarcador. Entretanto muitos investigadores
tem utilizado o valor de 3 mg/L para pacientes com SCA, enquanto que em
populacdes de estudos de prevencdo primaria os niveis sdo ainda menores®*°.

Os biomarcadores inflamatérios envolvidos na via de produgdo da PCR
como os receptores de IL-1 e IL-6 parecem estar associados com eventos
adversos em pacientes com SCA''. Outros marcadores como a
mieloperoxidase'® e a proteina A plasmatica associada a gravidez (PAPP-A)'%,

que se expressa abundantemente, em placas instaveis sao determinantes de

risco em pacientes com SCA. A lipoproteina associada a fosfolipase A2 (Lp-
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PLA2), que circula em associagdo ao LDL colesterol, tem papel definido na
aterogénese e € um promissor marcador sérico de eventos cardiovasculares em
pacientes com SCA. Heeschen e colaboradores'® demonstraram que o
biomarcador conhecido como fator de Crescimento Plaquetario (Placental growth
factor) pertencente a familia dos VEGF (Fator de Crescimento do Endotélio

Vascular) é superior a PCR na estratificagdo de risco em pacientes com SCA.

CDA40 Ligante

Embora os leucocitos sejam consideradas os principais mediadores da
inflamac&o, um papel de destaque tem sido ultimamente reconhecido para as
plaquetas'®'%. Elas s&o ricas em mediadores inflamatorios, apesar de serem
enucleadas. Anteriormente, acreditava-se que o receptor CD40L fosse originario
dos linfécitos T. Atualmente é sabido que 90% do CD40L do organismo é
produzido nas plaquetas. Ele é considerado um importante indutor da cascata
inflamatdria relacionado as citocinas e as moléculas de adesao. O CD40L produz
rapida indu¢cdo da molécula de adesdo da célula vascular (VCAM), de moléculas
de adesdo intracelulares e de varios mediadores inflamatérios potentes'?’. Sendo
assim, é possivel que marcadores de atividade plaquetaria possam ser usados na
identificacdo da doenca isquémica aguda, antes da ocorréncia de necrose
miocardica. Desta forma fornecendo importante contribuicdo para o diagndstico e
estratificacao terapéutica em pacientes com SCA.

Heeschen e colaboradores'®

investigou o valor preditivo do CD40L na
SCASSST em pacientes randomizados para o ensaio clinico CAPTURE, e
posteriormente validou os achados em uma populacdo de 626 pacientes

consecutivos internados com dor precordial. Os autores conseguiram demonstrar
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que niveis elevados de CD40L (acima de 5 ug/l) identificavam um sub-grupo de
risco para eventos cardiovasculares em 180 dias de seguimento. Nos pacientes
com niveis altos de CD40L que utilizaram bloqueadores dos receptores GP llb/llla
(abixicimab) foi alcangado um beneficio ainda maior.

O uso de estatinas, glitazonas, inibidores dos bloqueadores receptores de
GP lIb/llla e clopidogrel, reduzem os niveis de CD40L in vivo e in vitro'?®'®,
Quinn e colaboradores' demonstraram que o pré-tratamento com clopidogrel em
pacientes submetidos a intervengcdo coronariana percutanea diminui
significativamente a expressao de CD40L por plaquetas ativadas por adenosina
difosfato (ADP). Recentemente, o grupo de Pierre Théroux demonstrou que a

administracao de clopidogrel em pacientes com SCA reduziu em 27% o0s niveis

plasmaticos de CD40L e em 15% dos niveis de P-selectina™".

Peptideos Natriuréticos

Os horménios natriuréticos sdo uma familia de peptideos vasoativos que
atuam como vasodilatadores arteriais e venosos e, como seu nome sugere,
promovem natriurese e diurese. A identificagcdo dos peptideos natriuréticos como
reqguladores da natriurese e da vasodilatagao arterial e, o reconhecimento que sua
secrecao € subordinada ao controle da hemodinamica cardiaca por fatores
neurohormonais, motivou questionamentos sobre sua aplicabilidade clinica™?. O
peptideo natriurético cerebral, do inglés Brain Natriuretic Peptide (BNP), € um
horménio cardiaco pertencente a familia dos peptideos natriuréticos. Sua
estrutura é composta de um polipeptideo de 32 aminoacidos, contendo um anel
composto de 17 aminoacidos comuns a todos os peptideos natriuréticos'®. O

BNP é produzido no miocardio ventricular e funciona como o mais especifico
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marcador cardiaco dentre os peptideos natriuréticos'*'%. Apesar de seu acido
ribonucléico mensageiro (RNAm) poder ser detectado em ambos os ventriculos &
sintetizado principalmente no miocardio ventricular esquerdo como um pré-
horménio, o pré-pr6-BNP, sendo liberado na circulagdo em resposta a sobrecarga
de presséo e de volume ventricular™® '3’ Sabe-se que o BNP liga-se a membrana
através de um receptor especifico (natriuretic peptide receptors A, B e C),
gerando um segundo mensageiro o cGMP que estimula o sistema do 6éxido
nitrico. Funciona como um verdadeiro “hormdnio benéfico” contrapondo-se aos
efeitos da ativagdo simpatica e do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
presentes em patologias envolvendo sobrecarga ventricular esquerda. O BNP
promove vasodilatacdo periférica, excregédo renal de agua e sddio e inibicdo do
crescimento anormal das células vasculares e, atua no remodelamento vascular.
Foi demonstrado que seus efeitos natriuréticos e hipotensores sdo duas a trés
vezes mais potentes do que aqueles observados com niveis plasmaticos similares
ao peptideo natriurético atrial (ANP), reforcando seu papel como hormdnio
contraregulador. Em condi¢gdes normais, os niveis sanguineos do NT pré-BNP
(fragmento N-terminal do prohorménio BNP) sdo similares aos do BNP, mas na
disfuncéo cardiaca, o aumento proporcional e absoluto do NT pr6-BNP excede os
alcangados pelo BNP, sugerindo a superioridade do primeiro marcador como
preditor de mortalidade'®.

O BNP inicialmente foi utilizado para o diagnostico clinico e manejo da
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) "**. Os niveis plasmaticos do BNP estdo
elevados em pacientes com ICC™° e aumentam na proporgdo do grau da

140,141

disfungdo e da gravidade dos sintomas Dados recentes sugerem que
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peptideos natriuréticos podem predizer o risco para o desenvolvimento futuro de
insuficiéncia cardiaca e morte em individuos assintomaticos da comunidade'?.

Recentemente os peptideos natriuréticos cardiacos também passaram a ser
analisados como marcadores de risco cardiovascular em pacientes com SCA.
Dentre eles, o BNP demonstrou sua utilidade como preditor de mortalidade em
algumas modalidades de dano cardiaco™®™*'%° Apos um IAM, os niveis deste
peptideo tendem a crescer rapidamente nas primeiras 24 a 72 horas do evento
isquémico assumindo curva descendente em 90 dias'*®47148,

A relacdo entre estes peptideos e a sobrevida de pacientes com cardiopatia
isquémica parece basear-se na sua capacidade em refletir o aumento das
pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo secundarias a disfuncao
miocardica associada'®. No estudo SAVE™ (Survival and Ventricular
Enlargement trial), a persistente elevagdo hormonal pdés-IAM (norepinefrina,
renina, angiotensina Il, endotelina-l (ET-I), peptideos natriuréticos (ANP e BNP)
esteve relacionada a desfechos adversos em pacientes com funcao ventricular
deprimida. Contudo, apenas o BNP apresentou correlacdo com a diminuigdo da
fracdo de ejecdo ventricular e com o aumento do perimetro infartado nos
primeiros 14 dias do evento. Na estratificacao de risco pds-IAM, o BNP plasmatico
foi um forte preditor de mortalidade cardiovascular, enquanto o ANP
correlacionou-se melhor com insuficiéncia cardiaca sintomatica e necessidade de
internacao hospitalar. Dados recentes correlacionam niveis de BNP e a extensao
do envolvimento angiografico em pacientes com SCASSST, buscando dessa
maneira, explicar a elevagdo desse marcador em fungdo do grau da isquemia

miocardica determinada por obstru¢cdes coronarianas proximais e/ou envolvimento

da artéria descendente anterior™".
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A relacdo entre os niveis dos horménios natriuréticos, com desfechos
clinicos em pacientes com disfung¢ao ventricular apés um IAM transmural pode ser
facilmente antecipada. Entretanto, os achados de estudos que avaliam niveis de
BNP em pacientes sem ou minima necrose miocardica sao particularmente
interessantes. Neste contexto a literatura médica tem demonstrado a utilidade dos
peptideos natriuréticos na avaliagdo prognostica dos pacientes com
SCASSST™2™® O subestudo do OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in patient with
unstable coronary syndromes — Thrombolysis In Myocardial Infarction) foi o
primeiro ensaio clinico que avaliou as implicagdes progndsticas dos niveis de BNP
em um grande espectro de pacientes com SCA, demonstrando um risco relativo
de morte em torno de dez vezes maior nos pacientes com o maior quartil de
BNP'*. O BNP também foi estudado como marcador progndstico em um
subestudo do TACTICS-TIMI18"%*, a associagdo entre os niveis progressivos de
BNP e mortalidade foi independente da idade, género, diabetes, ICC, desvio do
segmento ST e niveis de troponina cardiaca em 6 meses de acompanhamento.

Muitos estudos na atualidade tém demonstrado utilidade progndstico similar
para o NT pro-BNP nas SCA. Por exemplo, em uma analise dos pacientes com
SCASST randomizados para o ensaio clinico TIMI11B esse marcador foi
fortemente associado com o risco de mortalidade'®.

Os achados do subestudo do GUSTO IV'® (Global Utilization of Strategies
To open Occluded arteries) forneceram uma analise robusta confirmando em mais
de 6000 pacientes com SCASSST que o NT pro-BNP foi o maior preditor
independente de mortalidade a longo prazo. Observou-se importante interagao
com a idade, mostrando possuir maior poder preditivo em pacientes com idade

inferior a 65 anos. Ainda, seus niveis adicionaram informagédo prognostica em
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pacientes com fungao renal comprometida, ainda n&o existia até o momento,
evidéncia de sua utilidade em pacientes com disfuncao renal.

Também em populagdes mais heterogéneas de pacientes ndo selecionados
com diagndstico clinico de SCASST, o NT Pro-BNP foi um preditor independente
de mortalidade em estudos observacionais bem conduzidos'**1%".

Como o BNP e o NT Pr6-BNP sao marcadores de risco para morte e
disfuncdo cardiaca, eles podem ser uteis em selecionar pacientes para
abordagens invasivas ou conservadoras em pacientes com SCASST. Com esta
perspectiva em um subestudo do FRISC-I1"*8, foi demonstrado que no subgrupo
de pacientes que tinham IL-6 e NT pro-BNP elevados apresentaram menores
desfechos clinicos quando submetidos a estratégia invasiva.

O crescente conhecimento em relagdo a esses biomarcadores clinicos
indicam que eles fornecem informagao independente e complementar sobre a
fisiopatologia, prognéstico e resposta ao tratamento nas SCA, sugerindo a
possibilidade de introduzirmos uma abordagem que inclua multiplos marcadores
séricos para o prognéstico e manejo de pacientes com SCA. Recentemente foi
demonstrado o valor da associacdo do BNP, PCR e da troponina | na
estratificacdo de risco em pacientes com SCASSST™®.

Contudo, o conhecimento atual sobre a utilidade prognodstica destes
marcadores sorologicos, provéem na grande maioria das vezes, do banco de
dados de pacientes arrolados em grandes estudos multicéntricos. Na sua maioria,
os dados foram obtidos em avaliagées post-hoc, do tipo caso-controle. Existem
poucas evidéncias de sua utilidade na pratica clinica, longe do ambiente

idealizado pelos grandes ensaios clinicos.
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O escore TIMI de risco desempenha um papel central na estratificacido de
risco dos pacientes com SCASSST. Apds o diagndstico clinico, € a ferramenta
indicada atualmente para categorizar o risco e entdo individualizar a abordagem
farmacolégica e as estratégias de revascularizagdo miocardica nesses
pacientes16°. A revisdo apresentada demostra que, apesar do reconhecimento
crescente do valor de novos biomarcadores séricos na estratificagao do risco de
pacientes com SCASSST, pouco se conhece a respeito de seu valor progndstico
aditivo, quando sdo empregados dentro de um sistema integrado de abordagem
prognostica, onde o escore TIMI de risco é o ponto de referéncia para as
condutas médicas empregadas no cotidiano das unidades de tratamento
coronariano. Assim, se justificam os objetivos da presente tese, que se materializa
no estudo original a seguir apresentado:

1. Determinar o valor aditivo do uso de multimarcadores séricos ao escore
TIMI de risco no progndstico de pacientes SCASSST;
2. Determinar o valor individual de biomarcadores séricos no prognéstico de

pacientes com SCASSST.
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RESUMO
Introdugdo: Novos marcadores inflamatérios e neuro-humorais tém sido
preconizados na avaliagdo de risco da sindrome coronariana aguda (SCA),
embora o papel combinado destas informacdes ainda nao é consensual.
Objetivos: Determinar o valor adicional de novos biomarcadores ao escore de
risco TIMI na predicdo de eventos cardiovasculares a curto e médio prazo em
pacientes com SCA sem supra-desnivel ST (SCASSST).
Métodos: Pacientes consecutivos com SCASSST admitidos em Unidade
Coronariana foram arrolados neste estudo. Nas primeiras 24 horas da admissao
foi estabelecido o escore de TIMI e coletadas amostras de sangue para
mensuracdo dos marcadores: NT pro-BNP, proteina C reativa ultra-sensivel,
CDA40L e creatinina sérica. Os pacientes foram acompanhados por 6 meses para
avaliagao de desfechos (evento combinado para internagdes por causa cardiaca e
morte). Analise de regressao logistica foi utilizada para estabelecer preditores
independentes de progndstico. Com base nos coeficientes da regressao, foi
construido um escore de risco. A acuracia dos modelos € expressa pela
estatistica ‘c".
Resultados: Entre 172 pacientes (62+13 anos, 48% homens), 72(42%)
apresentava infarto agudo do miocardio. Caracteristicas associadas com
maior risco de evento combinado em 30 dias foram idade (RC=1,03; IC 95%
1,00-1,06), creatinina (RC=2,4; 1,4-4,1), escore TIMI (RC=1,6; 1,2-2,2), tropo-
nina | (RC=3,4; 1,5-7,7;), CK total (RC=2,7; 1,2-6,1) e NT pr6-BNP (RC=2,9; 1,3-
6,3). Na analise multivariada, creatinina, escore TIMI e NT pré-BNP

permaneceram associados com pior desfecho. O escore desenvolvido foi
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[ TIMI + 2 * Creatinina + 3 * NT Pro - BNP]. Houve associagdo significativa entre o
novo escore e o desfecho combinado em 30 dias (acuracia 0,77, x°=31,9;
p<0,001) e em 6 meses (acuracia 0,75, x?=25,3; p<0,001). Nos grupos de baixo,
moderado e alto risco, a taxa de eventos em 30 dias foi de 7%, 26% e 75%,
respectivamente (p<0,01).

Conclusées: A incorporacdo de novos marcadores séricos, especificamente
creatinina e NT pro-BNP, aumenta a acuracia clinica para avaliar risco de eventos
em 30 e 180 dias. O escore simplificado proposto € de facil aplicagao, embora

deva ser validado em outras populagdes antes do seu emprego na pratica clinica.

Palavras-chave:
Sindrome coronariana aguda, estratificagdo de risco, BNP, creatinina, inflamacéao,

prognostico.



58

INTRODUGAO

A estratificagdo de risco em pacientes com sindrome coronariana aguda
sem elevagao do segmento ST (SCASSST) desempenha um papel importante na
determinacao do prognéstico a curto e longo prazo. Conhecendo-se subgrupos de
risco para desfechos de interesse € possivel racionalizar recursos diagndsticos e
terapéuticos, buscando eficiéncia nas intervencbes através do emprego de
abordagens fundamentadas na medicina baseada em evidéncias'?**.

Pacientes com SCASSST constituem uma populagcdo de alto risco para
eventos cardiacos maiores — morte, infarto agudo do miocardio (IAM) e
necessidade de revascularizacdo — variando de 5 a 41% em curto prazo®. O risco
para eventos futuros pode ser estimado por variaveis isoladas da historia
clinica®”®, exame fisico®, alteragdes eletrocardiograficas'®, marcadores de
necrose miocardica'’ ou uso de uma abordagem integrada como o escore TIMI de

risco (Thrombolysis in Myocardial Infarction Risk Score)12

e a classificagcdo de
Eugene Braunwald™.

Uma nova estratégia para a estratificacdo de risco utilizando multiplos
marcadores sorolégicos com acesso simultdneo de biomarcadores de necrose
miocardica, disfuncdo ventricular e atividade inflamatoria vascular foi proposta
recentemente’*"°.

O papel da inflamacdo e seus marcadores sao atualmente bem
reconhecidos em pacientes com SCASSST'¢17:18.19.20.21,22,23,24.25.26.27.28.29.30 ' plgam
disso, novos biomarcadores n&o-inflamatérios tém sido extensamente estudados

nessa populagdo. A mensuracdo dos peptideos natriuréticos como o Peptideo

natriurético Cerebral (BNP) e a sua fragdo terminal NT pro-BNP (fragmento N-
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terminal do pro-horménio BNP) parece aprimorar a estratificagdo de risco nos
pacientes com SCASSST?". Porém, a maioria da informagao disponivel é oriunda
de analises retrospectivas de bancos de dados de ensaios clinicos randomizados.
Portanto, sdo necessarios novos estudos que comprovem a utilidade de
biomarcadores séricos em uma abordagem integrada do progndstico das
sindromes coronarianas agudas em grupos heterogénos e nao selecionados de
pacientes.

O presente estudo propbe-se a avaliar o valor adicional de multiplos
marcadores inflamatorios e neurohumorais séricos em relagao ao escore TIMI de
risco, na predi¢ao de risco de eventos cardiacos em pacientes com SCASSST na

pratica clinica atual.
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PACIENTES E METODOS

Populagao estudada

Foi estudada uma coorte prospectiva composta por 172 pacientes
internados consecutivamente com suspeita clinica de SCASSST, admitidos na
Unidade de Tratamento Coronariano (UTC) de um hospital universitario de
referéncia, prestador de cuidados terciarios, na area metropolitana de Porto
Alegre no periodo abril de 2002 a novembro de 2003. Foram elegiveis para
participar do estudo pacientes com dor precordial de repouso, caracterizando o
diagndstico clinico de SCASSST, com ou sem infradesnivelamento do segmento
ST ou alteragbes da onda T de etiologia isquémica na entrada do estudo. Foram
excluidos pacientes portadores de doencas inflamatorias, neoplasicas ou auto-
imunes conhecidas. Individuos que concordaram em participar do estudo
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicao.

Coleta dos Dados

Todos pacientes foram avaliados através de um formulario padrdo de
coleta de dados que incluiu variaveis da historia clinica, exame fisico, exames
complementares e conduta médica hospitalar.

O eletrocardiograma foi realizado na chegada do paciente, diariamente
durante a internacdo na UTC e quando indicado, segundo rotinas da unidade.
Depressdo do segmento ST foi considerado infradesnivelamento de 1 mm ou
mais em, pelo menos, um dos eletrocardiogramas realizado nas primeiras 24

horas.
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Apos obtencdo do consentimento informado foram coletadas amostras de
sangue periférico, com tempo médio de 12 horas apds internagdo, para as
dosagens de niveis séricos de Proteina C ultrasensivel (PCR-us), NT pré6-BNP
(fragmento N-terminal do pré-horménio BNP), e CD40 ligante soluvel (CD40L). As
amostras foram centrifugadas e congeladas a -70° C. Exames bioquimicos e
hematolégicos de rotina, além dos biomarcadores, foram analisados no
laboratdrio central do hospital.

Foram coletadas amostras de sangue em 6, 12 e 24 horas, apés a
internagao para dosagens de creatina fosfoquinase (CK e CK-MB) e troponina I.

A classificagcao do escore TIMI de risco foi realizada de rotina na discussao
diaria dos casos clinicos pela equipe assistencial da UTC, sendo registrada em
banco de dados. O escore TIMI de risco definiu as seguintes categorias de risco:
baixo risco (escore 0 a 2), risco intermediario (escore 3 e 4) e alto risco (escore 5

a7)?

Definigcoes e desfechos

O termo sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do
segmento ST foi empregado para designar pacientes com diagndstico clinico de
angina instavel (Al) e infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST (IAM SSST), quando havia elevagdo de marcadores séricos de
necrose miocardica (Troponina |, CK e CK-MB)>

Todos os pacientes foram acompanhados por 180 dias ou até a morte. O
seguimento foi realizado através de contato telefénico por uma equipe treinada. O
desfecho de interesse pesquisado foi o desfecho combinado de mortalidade total

e hospitalizagdo por causa cardiaca (HCC), definido previamente como
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hospitalizagdo por novos episddios de dor precordial prolongada no repouso,

dispnéia ou necessidade de revascularizagao miocardica.

Analise Laboratorial

Amostras de sangue foram coletadas em frasco sem anticoagulante. As
amostras foram centrifugadas apds 30 minutos da coleta e o soro foi congelado a
temperatura de -70°c. Este soro foi utilizado para mensurar niveis de NT pr6-BNP
e CD40L. Uma unica amostra de NT pr6-BNP foi mensurada através de
imunoensaio “sanduiche” (Elecsys 210, Roche). A variagdo analitica do teste de
NT pro-BNP foi de 5 a 35000 ng/L. CD40L foi medido por ensaio enzimatico de
imunoabsorgdo (R & D System)?. Proteina C reativa ultrasensivel foi analisada
por imunonefelometria usando particulas intensificadas (Dade Behring), com
variagao analitica de 0,175 a 1100 mg/dl e coeficiente de variagdo de 7,6%. Os
investigadores foram cegados para os resultados desses exames até o final do
estudo.

Os niveis séricos de troponina | foram determinados utilizando ensaio de
quimioluminescencia (Immulite Turbo). O limite superior para diagndstico de IAM
recomendado pelo laboratério para troponina | foi de 1,0 ng/ml. Os limites
superiores da normalidade para creatinafosfoquinase (CK) e sua subfracdo MB
foram de 70 mg/dl e 10 mg/dl, respectivamente.

O ponto de coorte para o NT pré-BNP foi de 400 pg/L, estabelecido através
de estatistica “C” pela curva ROC (receiver operator characteristic curve)
relacionando com as concentragdes de NT pro-BNP e mortalidade em 180 dias.

Para o niveis de PCR-us e CD40L foram calculados os tertis de distribuicido na



63

amostra estudada. Os pontos de corte definidos para PCR-us foram de 0,27 mg/dl

e 0,90 mg/dl e para CD40L de 0 ug/L e 0,47 ug/L.

Analise Estatistica

Os resultados para variaveis continuas foram apresentados através de
meédia e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartilico e para as variaveis
categoricas numero de casos e percentuais.

A analise de regresséo logistica foi utilizada para determinar associagao
com desfecho composto de mortalidade total e hospitalizagdo de causa cardiaca
em 30 e 180 dias com as caracteristicas de entrada.

Na medida em que o escore de risco TIMI esta validado, a regressao
logistica multivariada foi realizada para avaliar a associagao entre este escore e
demais variaveis identificadas na analise univariada com o desfecho combinado
de interesse. A partir do modelo multivariado foi construido um novo escore
denominado escore TIMI de risco modificado (TRM). O valor adicional das
variaveis isoladas e o0 novo escore modificado em comparagdo com o escore de
risco TIMI foi estabelecido através da area sob a curva ROC.

O teste do qui-quadrado foi usado para avaliar associagao entre o novo
escore e os desfechos de morte e hospitalizagdo por causa cardiaca no
seguimento do estudo. Para analise univariada, todos os testes foram bilaterais e
nivel de significancia de p < 0,05. A analise estatistica foi realizada utilizando o

programa SPSS para Windows, versao 10,0,0.
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RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

O estudo foi constituido por 172 pacientes consecutivos com diagndstico
de SCASSST (tabela 1). A média de idade foi de 62,0 £ 12,7 anos, 47,7% eram
do sexo masculino, 84% apresentavam angina de repouso primaria nas ultimas
48 horas, classe |IIB de Braunwald™ e 42,4% apresentavam IAM SSST. O escore
TIMI de risco foi considerado baixo, intermediario e alto em 16,3%, 55,2% e
28,5%, respectivamente.

A mediana da creatinina foi 0,9 mg/dl (0,8 a 1,19 mg/dl) e a mediana do
pico das trés amostras de troponina foi 0,6 ng/ml (0,5 a 2,9 ng/ml). Para PCR-us a
mediana foi de 0,5 mg/dL (0,1 a 1,5 mg/dL) e para o NT pr6-BNP e CD40L, a
mediana de amostra unica foi de 275,6 pg/ml (46,5 a 1208,5 pg/ml) e 0,1 ug/L (0,0
a 0,8 ug/L) respectivamente.

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico utilizado durante a internagao
hospitalar: 93,6% dos pacientes receberam AAS; 87,8%, clopidogrel; 94,8%,
heparina (ndo-fracionada ou heparina de baixo peso molecular); 79,1% beta-
bloqueadores; 62,2%, inibidores da enzima conversora da angiotensina e 19,2%,
bloqueadores dos receptores plaquetarios glicoprotéicos llb Illa e 82% estatinas.

A revascularizacdo miocardica foi realizada por intervencao coronariana
percutdnea (ICP) em 25,6% dos pacientes e por cirurgia de revascularizagao

miocardica, em 11,6% durante a internacéo de referéncia.
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Desfechos e Preditores

A mortalidade em 30 dias foi de 7,0%, sendo que 19,2% dos pacientes
necessitaram outra internacdo por motivo cardiaco ou evoluiram para o6bito. Em
um periodo de seis meses estes eventos duplicaram (figura 1).

As caracteristicas de ingresso no estudo associadas com risco de
morte/HCC em 30 dias na analise univariada foram: idade (razdo de chance
(RC)=1,03; intervalo de confianga (IC de 95%) 1,00-1,06; p=0,040), creatinina
(RC=2,42; IC de 95%: 1,41-4,13; p=0,001), escore TIMI de risco (RC=1,61; IC de
95%: 1,18-2,20; p=0,003), troponina | (RC=3,45; IC de 95%:1,54-7,73; p=0,003),
CK (RC=2,65; IC de 95%: 1,15-6,07; p=0,022) e NT pr6-BNP (RC=2,86; IC de
95%: 1,29-6,32; p=0,010) (tabela 2).

As caracteristicas de ingresso associadas com risco de morte/HCC em 6
meses foram: idade (RC=1,04; 1,01-1,07; p=0,003), infarto prévio (RC=2,09; 1,10-
3,98; p=0,025), creatinina (RC=3,75; 1,57-8,97; p=0,003), escore TIMI de risco
(RC=1,73; 1,32-2,27; p<0,001), depressao do segmento ST > 1mm (RC=3,15;
1,05-9,40; p=0,040), troponina | (RC=2,56; 1,34-4,90; p=0,005) e NT pr6-BNP
(RC=2,32; 1,20-4,48; p=0,012). Nao houve associagdo da PCR-us e CD40L com
os desfechos no estudo (tabela 3).

Na regressao logistica multivariada os niveis de creatinina, o escore TIMI
de risco e o NT pro-BNP relacionaram-se, de modo independente, com os
desfechos de HCC/morte em 30 dias. O risco aumentou em 1,41 vezes para cada
ponto do escore de TIMI, 2,18 por mg/dl de creatinina basal e 2,65 quando o NT
pr6-BNP foi maior que 400 ng/ml na chegada. Essa associagdao pode ser

traduzida matematicamente pela seguinte equacao:

1,41* TIMI + 2,18” Creatinina + 2,65* NT pro-BNP
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Em 6 meses as mesmas variaveis mostraram-se relacionadas com o
desfecho, com a razao de risco bastante semelhante. A equacdo matematica

resultante é a seguinte:

1,49* TIMI + 2,59*Creatinina + 2,30* NT pro-BNP

Para demonstrar o valor adicional que a inclusdo de variaveis como
creatinina e NT pro-BNP trazem ao escore TIMI de risco foi criado um modelo,
matematicamente simplificado, utilizando-se o coeficiente de risco de cada
variavel, expresso pela sua respectiva razdo de chance arredondada. O escore foi

calculado com a seguinte equacao:

TIMI + 2* Creatinina +3* NT pr6-BNP

Os pontos de corte que maximizam os valores de especificidade e
sensibilidade para o desfecho combinado (morte/HCC) para as variaveis
creatinina, NT pro-BNP, escore TIMI de risco e escore modificado estdo
demonstrados na tabela 4, além da area sob a curva ROC e seus respectivos
intervalos de confianca.

De um modo geral, cada variavel apresenta acuracia que variou de 0,61 a
0,72, sendo maior para escore de risco TIMI e creatinina (tabela 4). Com a
inclusdo no modelo de todas as variaveis a capacidade preditiva aumentou de
maneira significativa para 0, 77 (0,68-0,86) em curto prazo, e para 0,75 (0,68-
0,83) em médio prazo (tabela 4).

Na figura 2 observa-se graficamente que a area sob a curva do escore
modificado é superior as demais curvas para os dois desfechos em 30 dias e 180

dias.
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O grupo foi estratificado em tercis do novo escore e avaliado pela
ocorréncia dos desfechos. A figura 3 mostra que houve associagédo
estatisticamente significativa entre o novo escore e o desfecho HCC/Morte até 30
dias (x°=31,9; p<0,001) e entre o novo escore e o desfecho HCC/Morte até 6
meses (x*=25,3; p<0,001). Em ambos os casos quanto maior for a categoria de
risco no novo escore maior € o percentual de casos de HCC/Morte.

Quando os pacientes foram estratificados pelo escore de risco TIMI e o
escore modificado, observa-se que as informacdes foram independentes e
aditivas, especialmente nos grupos de moderado e alto risco. Tanto em 30 dias
(figura 4) quanto em 6 meses (figura 5), pacientes de baixo risco pelo TIMI
tiveram uma probabilidade de eventos nao estatisticamente diferente de acordo
com o escore modificado. Por outro lado, o grupo de risco intermediario (20%
risco eventos em 30 dias), pode ser estratificado em 3 grupos, com taxa de
eventos que variaram de 11% a 75% de acordo com escore modificado (figura 4).
O mesmo foi observado para o grupo de risco alto e em seguimento de 180 dias

(figura 5).
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DISCUSSAO

Nosso estudo demonstra que a abordagem integrada para estratificagéo de
risco dos pacientes com SCASSST, utilizando multiplos marcadores séricos como
creatinina e NT pr6-BNP, em associacdo com o escore TIMI de risco, tem valor
prognéstico superior a este escore isoladamente para a identificacdo de
desfechos cardiovasculares desfavoraveis em 30 e 180 dias, em uma populacio
heterogénea consecutiva atendida no Brasil.

A maioria dos dados referentes a utilidade de biomarcadores para o
prognoéstico nas SCA sao derivados de analises subsidiarias de ensaios clinicos.
Os dados foram obtidos na pratica clinica e representam o mundo real de
pacientes com SCASSST em nosso meio. Utilizamos uma estratégia integrada
para determinar o progndstico, onde o escore TIMI de risco foi o instrumento
central. Quando adicionamos as variaveis NT pro-BNP e creatinina sérica nas
primeiras 24 horas de internacdo, podemos facilmente melhorar a acuracia
progndstica. Construindo um novo escore de risco, o qual batizamos de TRM
(TIMI RISK Modificado), demonstramos o valor aditivo que uma unica
mensuragao de NT pro-BNP e creatinina sérica pode ter sobre o mais utilizado
instrumento da atualidade para estratificacdo de risco, o escore TIMI. Quando os
pacientes foram estratificados pelo escore de risco TIMI e o escore modificado, as
informagdes foram independentes e aditivas, especialmente nos grupos de
moderado e alto risco.

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) € um horménio cardiaco circulante,
liberado, principalmente, pelos ventriculos em resposta ao estresse de suas

paredes®. O BNP ¢ produzido como um pré-horménio, pro-BNP, o qual é
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enzimaticamente clivado em BNP e uma porgcao terminal e uma por¢ado amino
terminal do pré-horménio, o NT-BNP. Recentemente, tanto o BNP como o NT pré-
BNP, obtidos nos primeiros dias apés um episdédio de SCA, mostraram-se

313334 Nossos

variaveis prognosticas independentes, preditivas de mortalidade
resultados, utilizando o desfecho composto de morte e internacdo hospitalar por
causa cardiaca, reforga a capacidade progndstica do NT pr6-BNP em uma coorte
prospectiva de pacientes com SCASSST. Embora o mecanismo responsavel pela
associacdo entre mortalidade e NT pro-BNP n&o pudesse ser esclarecido por
nosso estudo, algumas hipoteses tém sido levantadas na literatura. Elevagbes
precoces podem refletir a consequéncia de repetidos episddios de isquemia
miocardica nas ultimas horas. Entretanto, a magnitude do aumento deste pré-
horménio, pode refletir a magnitude do insulto isquémico mais do que a extensao

da necrose miocardica®*%

. O NT pr6-BNP talvez seja o mais importante
biomarcador sérico para predizer mortalidade em pacientes com SCA*. Estudo
publicado por Bazzino et al® em 2004, também comprovou o valor progndstico
aditivo do NT pré-BNP sobre o escore TIMI de risco e a classificagdo progndstica
do American College of Cardiology e American Heart Association (ACC/AHA). O
NT pro-BNP foi a variavel com maior poder preditivo de mortalidade. Entretanto,
nao esteve correlacionado com a chance de risco para novo IAM em curto e longo
prazo.

As limitagdes do nosso estudo para explicar o mecanismo pelo qual o
escore de TIMI risco modificado, pelo NT pr6-BNP e a creatinina, esteve
associado com o desfecho combinado de morte/hospitalizacdo de causa cardiaca

sdo importantes.Nao ajustamos o valor progndstico do NT pr6-BNP com o nivel

de funcao ventricular esquerda em nossos pacientes. Nao podemos oferecer
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dados da utilidade do NT pro-BNP em predizer o risco subsequente de
insuficiéncia cardiaca, pois, ndo coletamos essa informagao no seguimento. Além
disso, ndo podemos excluir que mensuracdes seriadas de marcadores cardiacos
possam fornecer informacéo progndstica mais completa que uma Unica
determinacao realizada no ingresso do paciente.

O ponto de corte utilizado para o NT pro-BNP em nossa coorte foi derivado
da andlise por estatistica C (curva ROC), valor préximo a mediana, de 400 ng/I.
Estudos publicados recentemente sustentam, com valores semelhantes, nossa
escolhg3:34:38:39

Medidas tradicionais da fungao renal, tais como creatinina sérica e
estimativa de depuracdo de creatinina, fornecem informacdo progndstica
independente em pacientes com SCA* Novos marcadores da funcédo renal,
considerados superiores a creatinina, como a Cistatina-C sérica, melhoram
substancialmente a estratificagdo de risco dos pacientes com SCASSST*'. Nosso
estudo confirma o poder dos niveis de creatinina sérica como variavel
independente de risco. A magnitude do efeito foi observado em até 6 meses, na
razado de chance (RC) de 3,75 como medida isolada e apds analise multivariada
de 2,59.

Outros marcadores avaliados ndo foram relacionados com desfechos. Por
exemplo, a PCR néo esteve associada com os desfechos combinado de morte e
internagdo por causa cardiaca no seguimento de 6 meses. Dados semelhantes
foram recentemente publicados pelo ltalian Working Group on Atherosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology and the Associazione Nazionale Medici
Cardiologi  Ospedalieri (ANMCO)*>. Em 1.773 pacientes internados

consecutivamente com diagnostico de SCA foram mensurados niveis de
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troponina | e de PCR-us. No modelo multivariado somente a Troponina | estava
associada independentemente com o risco de morte ou (re) infarto (desfecho
primario combinado) enquanto os niveis de PCR-us apresentaram associagao
significativa apenas para o desfecho secundario de mortalidade total, RC de 1,7
(IC 95%, 1,1- 2,6; p=0,01). E de importancia salientar que a inclusdo dos
biomarcadores ndo aumentou a capacidade progndéstica do modelo. Os indices da
estatistica C (curva ROC) foram semelhantes para ambos os desfechos*.
Embora consideremos as células sanguineas brancas como as principais
mediadoras da inflamacdo, um papel de destaque das plaquetas tem sido
ultimamente reconhecido****. Apesar de serem enucleadas as plaquetas s3do
ricas em mediadores inflamatérios. Originalmente acreditava-se que receptor
CD40L fosse originario dos linfocitos T; sabe-se que 90% do CD40L do organismo
€ produzido nas plaquetas. Sendo assim, marcadores de atividade plaquetaria
que possam ser usados para identificar atividade da doenga isquémica aguda,
antes da ocorréncia de necrose miocardica, podem fornecer importante
informacéao para o diagndstico e, também, estratificagdo terapéutica em pacientes
com SCA®. Os niveis séricos do CD40L foram avaliados em 1.088 pacientes
selecionados para o estudo CAPTURE?. O CD40L identificou pacientes de alto
risco e apontou aqueles que tiveram maior beneficio com o uso de abciximab.
Quando comparado com as troponinas, manteve valor preditivo independente e

1*6. QOutros

adicional, indicando que a medida de ambos marcadores € desejave
estudos falharam em demonstrar a relagdo CD40L com prognostico de SCA.
Parte desta dificuldade pode ser atribuida a problemas técnicos de coleta e
mensuragao. Drogas antiplaquetarias como o Clopidogrel podem diminuir a

expressdo do CD40L*, podendo afetar seus niveis séricos*®. Em nossa amostra
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87,8 % dos pacientes receberam 300 mg de clopidogrel imediatamente apds o
diagnostico de SCASSST. Acreditamos que esta estratégia terapéutica
determinou os baixos niveis séricos CD40L, influenciando na capacidade preditiva
deste marcador inflamatério na populacao estudada.

A estratégia de utilizar multiplos marcadores, empregando um conjunto de
biomarcadores que traduzam diversos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
nas SCA, pode melhorar significativamente a visdo prognostica destes
pacientes15. Varias limitacbes devem ser reconhecidas: a relagado entre o risco
relativo e os desfechos entre os diversos biomarcadores, por exemplo, o BNP e
NT pro-BNP sao potentes preditores do risco de mortalidade, mas exibem uma
fraca associagcdo com eventos isquémicos recorrentes®**44°. Dados semelhantes
existem para PCR-us*2. Assim, o peso de cada marcador para prognosticar o
risco de mortalidade sera diferente quando avaliamos o risco de IAM recorrente.
Tal diferenga pode estar relacionada com o mecanismo fisiopatolégico que cada
biomarcador traduz*®.

O grande desafio para o novo paradigma - o uso de multiplos marcadores
sorologicos para estratificagdo do risco - € comprovar seu valor no processo de
tomada de decisdo terapéutica nos pacientes com SCA. As troponinas ja
superaram este desafio®*. Atualmente ndo dispomos de uma consistente base
de evidéncias para guiar o tratamento em resposta de niveis alterados de BNP,
NT pro-BNP* e PCR-us. Existem razées para acreditarmos que, em um futuro
proximo, as abordagens terapéuticas apropriadas seréo elegiveis de acordo com
os diferentes padrdes de alteragcdo de biomarcadores em pacientes com SCA.

A necessidade de uma abordagem integrada para o progndstico foi

reconhecida ha mais de uma década com a classificacdo da Al proposta por
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Braunwald®®. O escore TIMI de risco para os pacientes com SCASSST é um
instrumento simples e clinicamente efetiva para estratificagdo do risco, que pode
rapidamente fornecer informagdo prognéstica nesta populagdo. Apresenta boa
performance em estratificar risco tanto em curto prazo (14 dias) quanto em médio
prazo (6 meses)'?. Este escore também ¢é utilizado para definir um gradiente de
beneficio com varios tratamentos, facilitando sobremaneira o processo de
decisdo, selecionando os pacientes para terapéutica anti-plaqueté\ria54 e anti-
trombética® mais agressiva, como também seleciona individuos para estratégia
invasiva precoce®.

Entretanto sua acuracia é apenas moderada para identificar pacientes que
desenvolverao eventos cardiovasculares de relevancia num futuro proximo. A
literatura e a pratica clinica sinalizam a necessidade de mais informacado a
respeito da utilidade da inclusdo de novos marcadores sorolégicos que possam
melhorar o entendimento fisiopatolégico e a abordagem progndstica nos

pacientes com SCA.
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CONCLUSOES

Nossos achados confirmam o valor progndstico aditivo do uso de
biomarcadores séricos, especificamente NT pr6-BNP e creatinina, associados ao
escore TIMI de risco. Este estudo sugere que um novo escore, construido a partir
de um modelo multivariado (TRM) de simples aquisigao e facil aplicagdo na rotina
clinica, agrega valor progndstico significativo. Embora um modelo preditivo bem
construido possa funcionar adequadamente dentro da coorte de origem, néo é
garantia que ira funcionar igualmente em outras populagdes. Apesar dos achados

descritos, o novo escore devera ser validado no espectro das SCA.
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Tabela1. Caracteristicas demograficas e fatores de risco para doenga
coronariana em pacientes com diagnostico de SCASSST (n=172).
n* (%)
Idade 62,0+12,7
Sexo
Masculino 82 (47,7)
Feminino 90 (52,3)
Fatores de Risco
Diabete melitus 59 (34,3)
Hipertensao 149 (86,6)
Hipercolesterolemia 109 (63,4)
IAM prévio 71 (41,3)
Revascularizagdo miocardica prévia 68 (39,5)
Classificagao de Braunwald
B 146 (84,9)
Escore de risco TIMI
Baixo 28 (16,3)
Intermediario 95 (55,2)
Alto 49(28,5)
Infra de ST 55 (32,0)
Troponina | Alterado (=1 ng/mL) 72 (42,1)
CK Alterado (=70 mg/dl) 43 (25,7)
CK-MB Alterado (=10 mg/dl) 63 (36,6)
Achados angiograficos
Coronarias angiograficamente normais 14 (11,0)
Lesdes multiarteriais 79 (45,9)

e Média = DP quando a variavel for continua.
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Tabela2 - Fatores associados ao desfecho HCC e/ou morte aos 30 dias dos
pacientes com diagnostico de SCASSST (n =172).
) ANALISE
ANALISE UNIVARIADA MULTIVARIADA
CARACTERISTICAS n (%) RC b RC b
(Ic 95%) (1Ic 95%)
Sexo
Mulheres 14 (16,7) 1
Homens 19 (24,4) 1,61 (0,74; 3,48) 0,227
Idade 1,03 (1,00; 1,06) 0,040
Fatores de risco
Diabete melito
Nao 21 (19,8 1
Sim 12 (21,4 0,91 (0,41; 2,01) 0,808
Infarto prévio
Nao 15 (15,8) 1
Sim 18 (26,9 1,96 (0,90; 4,24) 0,088
Revascularizagao prévia
Nao 28 (19,6) 1
Sim 5(26,3) 1,47 (0,49; 4,41) 0,495
Creatinina 2,42 (1,41;4,13) 0,001 2,18(1,33; 3,57) 0,002
Escore de risco TIMI 1,61 (1,18; 2,20) 0,003 1,41(1,01; 1,97) 0,045
Depressao do segmento
ST21mm
Nao 27 (18,8) 1
Sim 12 (66,7) 2,17 (0,75; 6,29) 0,155
Troponina |
Normal(<1 ng/mL) 11 (12,0) 1
Alterado(=>1 ng/mL) 22(31,9) 3,45(1,54;7,73) 0,003
CK
Normal(<70 mg/dl) 18 (15,4) 1
Alterado(=70 mg/dl) 13(32,5) 2,65(1,15;6,07) 0,022
CK MB
Normal(<10 mg/dl) 18 (17,6) 1
Alterado(=10 mg/dl) 15(25,0) 1,55(0,72; 3,38) 0,264
Prot-C(tercis)
<0,27 mg/dl 15 (25,4) 1 0,231
0,28 mg/L a 0,90 mg/dl 6 (12,2) 0,41 (,014; 1,15) 0,091
>0,90 mg/dl 12(22,2) 0,84 (0,35; 2,00) 0,690
NT pré-BNP 0,035
<400 pg/ml 12 (13,0) 1 1
>400 pg/ml 21(30,0) 2,86 (1,29;6,32) 0,010 2,65(1,07; 6,55)
CD40L (tercis)
<0,00 ug/L 17(27,9) 1 0,116
0,01 a 0,47 pg/L 6(12,8) 0,45 (0,11; 1,81) 0,261
>0,48 ug/L 10(18,5) 0,12 (0,01; 1,03) 0,054
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Tabela 3 - Fatores associados ao desfecho HCC e/ou morte aos 6 meses dos
pacientes com diagnostico de SCASSST (n =172).

) ANALISE
ANALISE UNIVARIADA MULTIVARIADA
CARACTERISTICAS n (%) RC b RC b
(1Ic 95%) (1Ic 95%)
Sexo
Mulheres 41 (49,4) 1
Homens 32 (42,7) 0,76 (0,41; 1,43) 0,397
Idade 1,04 (1,01; 1,07) 0,003
Fatores de risco
Diabete melito
Nao 43 (41,7) 1
Sim 30 (50,4) 1,67 (0,87; 3,24) 0,126
Infarto prévio
Nao 36(38,7) 1
Sim 37(56,9) 2,09 (1,10; 3,98) 0,025
Revascularizagao prévia
Nao 64(45,7) 1
Sim 9(50,0) 1,19 (0,44; 3,17) 0,732
Creatinina 3,75 (1,57; 8,97) 0,003 2,59 (1,13; 5,96) 0,025
Escore de risco TIMI 1,73 (1,32; 2,27) <0,001 1,49 (1,11; 1,99) 0,008
Depressao do
segmento ST=1mm
Nao 61 (43,3) 1
Sim 12 (70,6) 3,15 (1,05; 9,40) 0,040
Troponina |
Normal (<1 ng/mL) 33 (36,7) 1
Alterado (=1 ng/mL) 40 (59,7) 2,56 (1,34; 4,90) 0,005
CK
Normal (<70 mg/dl) 49 (43,4) 1
Alterado (=70 mg/dl) 22 (55,0) 1,60 (0,77; 3,30) 0,206
CK MB
Normal(<10 mg/dl) 44 (44,0) 1
Alterado(=10 mg/dl) 29 (50,0) 1,27 (0,66; 2,43) 0,466
Prot-C(tercis)
<0,27 mg/dl 32 (54,2) 1 0,250
0,28 mg/dl a 0,90 18 (38,3) 0,52 (0,24; 1,14) 0,104
mg/dl
>0,90 mg/dl 23 (44,2) 0,67 (0,32; 1,42) 0,294
NT pro-BNP
<400 pg/mL 32 (35,2) 1 1
>400 pg/mL 40 (60,6) 2,32 (1,20; 4,48) 0,012 2,30 (1,12; 4,71) 0,022
CD40L
<0,00 pg/L 27 (45,0) 1 0,904
0,01 a2 0,47 ug/L 23 (48,9) 1,17 (0,54; 2,52) 0,686

>0,48ug/L 23 (45,1) 1,00 (0,47; 2,13) 0,992
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Tabela4 - Curva ROC do desempenho prognostico do NT pré-BNP, creatinina,
escore TIMI de risco e escore TIMI de risco modificado (TRM) em
pacientes com SCASSST (n=172)

HCC e/ou Morte aos 30 dias
Variaveis Ponto de maximo IC 95%
Area p Limite Limite
Valor Especificidade Sensibilidade o .
inferior  superior

NT pré-BNP® 385,4 66,7 62,0 0,609 0,054 0,478 0,740
Creatinina 1,1 48,5 86,0 0,717 0,000 0,616 0,818
Escore TIMI de 4,5 48,5 75,2 0,652 0,007 0,548 0,755
risco
Escore TIMI de 7,4 81,8 62,8 0,768 <0,001 0,676 0,859

risco modificado®
TRM

HCC e/ou Morte aos 6 meses

NT prc’>—BNPb 385,4 57,5 69,4 0,608 0,020 0,517 0,698
Creatinina 0,95 54,8 68,2 0,686 0,000 0,604 0,769
Escore TIMI de 4.5 42,5 824 0,675 0,000 0,592 0,758
risco

Escore TIMI de 6,7 69,9 67,1 0,754 <0,001 0,680 0,828

risco modificado®
TRM

?Hipotese nula: area verdadeira = 0.5.

® Escore TIMI de risco modificado=TIMI+2*Creatinina+3*NT pro-BNP°

° NT pro-BNP igual a zero se NT pr6-BNP menor ou igual a 400 e igual a 1 se NT

pro-BNP maior que 400.
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Figura 1. Distribuicdo dos desfechos em pacientes com diagnostico de SCASSST
(n=172).
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e aos 6 meses (B) dos pacientes com diagndstico de SCASSST.
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@ TIMI + 2* Creatinina +3* NT pr6-BNP



84

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Boden WE, Pepine CJ. Introduction to "Optimizing management of non-ST-
segment elevation acute coronary syndromes": harmonizing advances in
mechanical and pharmacologic intervention. J Am Coll Cardiol. 2003;41(4
Suppl S):1S-6S.

. Eagle KA, Lim MJ, Dabbous OH, Pieper KS, Goldberg RJ, Van de Werf F, et
al. A validated prediction model for all forms of acute coronary syndrome:
estimating the risk of 6-month postdischarge death in an international registry.
JAMA. 2004;291:2727-33.

. Bassan R, Scofano M, Gamarski R, Dohmann HF, Pimenta L, Volschan A, et
al. Dor toracica na sala de emergéncia: a importancia de uma abordagem
sistematizada. Arq Bras Cardiol. 2000;74:13-29.

. Bassan R, Pimenta L, Ledes PE, Timerman A, Volschan A, Polanczyk C, et al.
| Diretriz de dor toracica na sala de emergéncia. Arq Bras Cardiol. 2002;79
suppl 2:1-22.

. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman JS,
et al. ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with
unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction —
summary article: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on the
Management of Patients With Unstable Angina) J Am Coll Cardiol.
2002;40:1366-74.

. van Miltenburg-van Zijl AJ, Simoons ML, Veerhoek RJ, Bossuyt PM. Incidence
and follow-up of Braunwald subgroups in unstable angina pectoris. J Am Coll
Cardiol. 1995;25:1286-92.

. Alexander JH, Harrington RA, Tuttle RH, Berdan LG, Lincoff AM, Deckers JW,
et al. Prior aspirin use predicts worse outcomes in patients with non-ST-
segment elevation acute coronary syndromes. PURSUIT Investigators. Platelet
[Ib/llla in Unstable angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy. Am
J Cardiol. 1999;83:1147-51.

. Brieger D, Eagle KA, Goodman SG, Steg PG, Budaj A, White K,et al. Acute
coronary syndromes without chest pain, an underdiagnosed and undertreated
high-risk group: insights from the Global Registry of Acute Coronary Events.
Chest. 2004;126:461-9.

. Steg PG, Dabbous OH, Feldman LJ, Cohen-Solal A, Aumont MC, Lopez-
Sendon J, et al. Determinants and prognostic impact of heart failure
complicating acute coronary syndromes: observations from the Global Registry
of Acute Coronary Events (GRACE). Circulation. 2004;109:494-9.

10.Polanczyk CA, Lee TH. ST depression as a long-term risk predictor in the era

of invasive management of coronary syndromes. Am J Med. 2004;117:200-1.



85

11.Polanczyk CA, Johnson PA, Cook EF, Lee TH. A proposed strategy for
utilization of creatine kinase-MB and troponin | in the evaluation of acute chest
pain. Am J Cardiol. 1999;83:1175-9.

12.Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, McCabe CH, Horacek T, Papuchis G, et al.
The TIMI risk score for unstable angina/non-ST elevation MI: a method for
prognostication and therapeutic decision making. JAMA. 2000;284:835-42.

13.Braunwald E. Unstable angina: a classification. Circulation. 1989;80:410-4.

14.Sabatine MS, Morrow DA, de Lemos JA, Gibson CM, Murphy SA, Rifai N, et al.
Multimarker approach to risk stratification in non-ST elevation acute coronary
syndromes: simultaneous assessment of troponin |, C-reactive protein, and B-
type natriuretic peptide. Circulation. 2002;105:1760-3.

15.Morrow DA, Braunwald E. Future of biomarkers in acute coronary syndromes:
moving toward a multimarker strategy. Circulation. 2003;108:250-2.

16.Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB, et al.
The prognostic value of C-reactive protein and serum amyloid a protein in
severe unstable angina. N Engl J Med. 1994;331:417-24.

17.Morrow DA, Rifai N, Antman EM, Weiner DL, McCabe CH, Cannon CP, et al.
C-reactive protein is a potent predictor of mortality independently of and in
combination with troponin T in acute coronary syndromes: a TIMI 11A
substudy. Thrombolysis in Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol.
1998;31:1460-5.

18.Heeschen C, Hamm CW, Bruemmer J, Simoons ML. Predictive value of C-
reactive protein and troponin T in patients with unstable angina: a comparative
analysis. CAPTURE Investigators. Chimeric c7E3 AntiPlatelet Therapy in
Unstable angina REfractory to standard treatment trial. J Am Coll Cardiol.
2000;35:1535-42.

19.Lindahl B, Toss H, Siegbahn A, Venge P, Wallentin L. Markers of myocardial
damage and inflammation in relation to long-term mortality in unstable coronary
artery disease. FRISC Study Group. Fragmin during Instability in Coronary
Artery Disease. N Engl J Med. 2000;343:1139-47.

20.Mueller C, Buettner HJ, Hodgson JM, Marsch S, Perruchoud AP, Roskamm H,
et al. Inflammation and long-term mortality after non-ST elevation acute
coronary syndrome treated with a very early invasive strategy in 1042
consecutive patients. Circulation. 2002;105:1412-5.

21.Biasucci LM, Liuzzo G, Fantuzzi G, Caligiuri G, Rebuzzi AG, Ginnetti F, et al.
Increasing levels of interleukin (IL)-1Ra and IL-6 during the first 2 days of
hospitalization in unstable angina are associated with increased risk of in-
hospital coronary events. Circulation. 1999;99:2079-84.

22.Lindmark E, Diderholm E, Wallentin L, Siegbahn A. Relationship between
interleukin 6 and mortality in patients with unstable coronary artery disease:
effects of an early invasive or noninvasive strategy. JAMA. 2001;286:2107-13.



86

23.Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, van den Brand MJ, Boersma E, Zeiher
AM, et al. Soluble CD40 ligand in acute coronary syndromes. N Engl J Med.
2003:348:1104-11.

24 Varo N, de Lemos JA, Libby P, Morrow DA, Murphy SA, Nuzzo R, et al.
Soluble CDA40L: risk prediction after acute coronary syndromes. Circulation.
2003;108:1049-52.

25.Gamarski R, Potch A, Bassan R, Importancia da proteina C reativa no
diagnostico e prognostico intra-hospitalar de pacientes com dor toracica na
sala de emergéncia [resumo]. Arq Bras Cardiol. 2004;83 supl 3:41.

26.Spiandorello FSA, Manenti ERF, Figueiredo CEP, Melchior R, Carrion LJBM,
Piccoli JCE, et al. Proteina C-reativa ultra-sensivel e risco cardiovascular em
pacientes com sindrome coronariana aguda [tema livre]. Arq Bras Cardiol.
2004;83 supl 111:15.

27.Baldus S, Heeschen C, Meinertz T, Zeiher AM, Eiserich JP, Munzel T, et al.
Myeloperoxidase serum levels predict risk in patients with acute coronary
syndromes. Circulation. 2003;108:1440-5.

28.Packard CJ, O'Reilly DS, Caslake MJ, McMahon AD, Ford I, Cooney J, et al.
Lipoprotein-associated phospholipase A2 as an independent predictor of
coronary heart disease. West of Scotland Coronary Prevention Study Group. N
Engl J Med. 2000;343:1148-55.

29.Heeschen C, Dimmeler S, Fichtlscherer S, Hamm CW, Berger J, Simoons ML.
CAPTURE Investigators. Prognostic value of placental growth factor in
patients with acute chest pain. JAMA. 2004;291:435-41.

30.Deo R, Khera A, McGuire DK, Murphy SA, de P Meo Neto J, Morrow DA, et al.
Association among plasma levels of monocyte chemoattractant protein-1,

traditional cardiovascular risk factors, and subclinical atherosclerosis. J Am
Coll Cardiol. 2004;44:1812-8.

31.James SK, Lindahl B, Siegbahn A, Stridsberg M, Venge P, Armstrong P, et al.
N-terminal pro-brain natriuretic peptide and other risk markers for the separate
prediction of mortality and subsequent myocardial infarction in patients with
unstable coronary artery disease: a Global Utilization of Strategies To Open
occluded arteries (GUSTO)-1V substudy. Circulation. 2003;108:275-81.

32.de Lemos JA, McGuire DK, Drazner MH. B-type natriuretic peptide in
cardiovascular disease. Lancet. 2003;362:316-22.

33.de Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, Omland T, Sabatine MS, McCabe CH,
et al. The prognostic value of B-type natriuretic peptide in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2001;345:1014-21.

34.Galvani M, Ottani F, Oltrona L, Ardissino D, Gensini GF, Maggioni AP, et al. N-
terminal pro-brain natriuretic peptide on admission has prognostic value across
the whole spectrum of acute coronary syndromes. Circulation. 2004;110:128-
34.



87

35.Talwar S, Squire 1B, Downie PF, Mccullough AM, Campton MC, Davies JE, et
al. Profile of plasma N-terminal proBNP following acute myocardial infarction:
correlation with left ventricular systolic dysfunction. Eur Heart J. 2000;21:1514-
21.

36.0mland T, Aakvaag A, Bonarjee VV, Caidahl K, Lie RT, Nilsen DW, et al.
Plasma brain natriuretic peptide as an indicator of left ventricular systolic
function and long-term survival after acute myocardial infarction: omparison
with plasma atrial natriuretic peptide and N-terminal proatrial natriuretic
peptide. Circulation. 1996;93:1963-9.

37.Sadanandan S, Cannon CP, Chekuri K, Murphy SA, Dibattiste PM, Morrow
DA, et al. Association of elevated B-type natriuretic peptide levels with
angiographic findings among patients with unstable angina and non-ST-
segment elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2004;44:564-8.

38.Bazzino O, Fuselli JJ, Botto F, Perez De Arenaza D, Bahit C, Dadone J; PACS
group of investigators. Relative value of N-terminal probrain natriuretic peptide,
TIMI risk score, ACC/AHA prognostic classification and other risk markers in
patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes. Eur Heart J.
2004,;25:859-66.

39. Spiandorello FSA, Bodanese LC, Poli De Figueiredo CE, Dotta F, Manenti ER,
Polanczyk C, et al. The Prognostic Value of N-Terminal Pré-B-Type Natriuretic
Peptide in Patients with Acute Coronary Syndromes. [abstract]. Heart. 2004;90
Suppl lI1:A2.

40.Yerkey MW, Kernis SJ, Franklin BA, Sandberg KR, McCullough PA. Renal
dysfunction and acceleration of coronary disease. Heart. 2004;90:961-6.

41.Jernberg T, Lindahl B, James S, Larsson A, Hansson LO, Wallentin L. Cystatin
C: a novel predictor of outcome in suspected or confirmed non-ST-elevation
acute coronary syndrome. Circulation. 2004;110:2342-8.

42.0Oltrona L, Ottani F, Galvani M; ltalian Working Group on Atherosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology and the Associazione Nazionale Medici
Cardiologi Ospedalieri (ANMCO). Clinical significance of a single measurement
of troponin-l and C-reactive protein at admission in 1773 consecutive patients
with acute coronary syndromes. Am Heart J. 2004;148:405-15.

43.Libby P, Simon DI. Inflammation and thrombosis: the clot thickens. Circulation.
2001;103:1718-20.

44.Lindemann S, Tolley ND, Dixon DA, Mcintyre TM, Prescott SM, Zimmerman
GA, et al. Activated platelets mediate inflammatory signaling by regulated
interleukin 1beta synthesis. J Cell Biol. 2001;154:485-90.

45.Vishnevetsky D, Kiyanista VA, Gandhi PJ. CD40 ligand: a novel target in the
fight against cardiovascular disease. Ann Pharmacother. 2004;38:1500-8.

46.Varo N, de Lemos JA, Libby P, Morrow DA, Murphy SA, Nuzzo R, et al.
Soluble CD40L: risk prediction after acute coronary syndromes. Circulation.
2003;108:1049-52.



88

47.Quinn MJ, Bhatt DL, Zidar F, Vivekananthan D, Chew DP, Ellis SG, et al. Effect
of clopidogrel pretreatment on inflammatory marker expression in patients
undergoing percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2004;93:679-84.

48.Xiao Z, Theroux P. Clopidogrel inhibits platelet-leukocyte interactions and
thrombin receptor agonist peptide-induced platelet activation in patients with an
acute coronary syndrome. J Am Coll Cardiol. 2004;43:1982-8.

49.Morrow DA, de Lemos JA, Sabatine MS, Murphy SA, Demopoulos LA,
DiBattiste PM, et al. Evaluation of B-type natriuretic peptide for risk
assessment in unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction: B-type
natriuretic peptide and prognosis in TACTICS-TIMI 18. J Am Coll Cardiol.
2003;41:1264-72.

50.Jernberg T, James S, Lindahl B, Johnston N, Stridsberg M, Venge P, et al.
Natriuretic peptides in unstable coronary artery disease. Eur Heart J.
2004;25:1486-93.

51.Lindahl B, Venge P, Wallentin L. Troponin T identifies patients with unstable
coronary artery disease who benefit from long-term antithrombotic protection.
Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease (FRISC) Study Group. J Am Coll
Cardiol. 1997;29:43-8.

52.Morrow DA, Antman EM, Tanasijevic M, Rifai N, de Lemos JA, McCabe CH, et
al. Cardiac troponin | for stratification of early outcomes and the efficacy of

enoxaparin in unstable angina: a TIMI-11B substudy. J Am Coll Cardiol.
2000;36:1812-7.

53.Manenti, ERF. Estratificagdo de risco na angina instavel: avaliagdo prospectiva
da classificacdo de Braunwald [dissertagdo]. Porto Alegre (RS): Fundacédo
Universitaria de Cardiologia; 1998.

54.Cohen M, Demers C, Gurfinkel EP, Turpie AG, Fromell GJ, Goodman S, et al.
A comparison of low-molecular-weight heparin with unfractionated heparin for
unstable coronary artery disease. Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events Study Group. N Engl J Med.
1997;337:447-52.

55.Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, Vicari R, Frey MJ, Lakkis N, et
al. Comparison of early invasive and conservative strategies in patients with
unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein llb/llla inhibitor
tirofiban. N Engl J Med. 2001;344:1879-87.



ARTIGO EM INGLES



PROGNOSTIC VALUE OF SERUM BIOMARKERS IN ASSOCIATION WITH

TIMI RISK SCORE FOR ACUTE CORONARY SYNDROMES

Euler R F Manenti"?
Luiz Carlos Bodanese *

Carisi A Polanczyk*?

' Cardiology Department and Coronary Care Unit of Sdo Lucas Hospital,
Pontificus Catholic University of Rio Grande do Sul, Av. Ipiranga, 6690 Suite 300,
90610-000, Porto Alegre, RS, Brazil.
2 Medical Post-graduation Program in Cardiology of Federal University of Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.
3Cardiology Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of

Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

Address for correspondence:

Euler Manenti

Cardiology Center, Sao Lucas Hospital, PUCRS
Av. Ipiranga, 6690 Suite 300

90610-000, Porto Alegre, RS, Brazil

Phone number: (51) 3333-7366

e-mail:eulercar@pucrs.br



91

ABSTRACT

Background: In addition to biomarkers of myocyte necrosis, markers of
neurohormonal activation and inflammation have been shown to provide
prognostic information in non-ST-elevation acute coronary syndromes (NSTE-
ACS). The combined value of these markers on the TIMI risk score has not been
completely studied.

Objective: To evaluate the incremental value of biochemical markers on TIMI risk
score for the prediction of major cardiovascular events in patients with NSTE-ACS.
Methods: Patients consecutively admitted to the coronary care unit with NSTE-
ACS were enrolled. In the first 24 hours, TIMI score was assessed and blood
samples were collected for measurement of N-terminal pro-brain natriuretic
peptide (NT-proBNP), high-sensitive C-reactive protein, CD40 ligand and
creatinine. Patients were followed for the occurrence of major clinical outcomes
(death and cardiovascular hospitalization) 30 days and 6 months after index
admission. Multivariate logistic regression was applied, and based on individual
coefficients, a revised score was developed. The accuracy of the TIMI revised
score was assessed by ‘¢’ statistics.

Results: Among 172 consecutive patients (62+13 yrs, 48% male), 72(42%) had
acute myocardial infarction. The unadjusted 30-day rate of cardiac events was
increased with age (OR=1.03; 95%CI 1.00-1.06), creatinine (OR=2.4; 95%CI 1.4-
4.1), TIMI score (OR=1.6; 1.2-2.2), troponin | (OR=3.4; 1.5-7.7), total CK (OR=2.7;
1.2-6.1), and NT-proBNP (OR=2.9; 1.3-6.3) levels. In multivariate analysis, TIMI
risk score, creatinine and NT proBNP remained significantly associated with worse
prognosis. Revised TIMI risk score [TIMI +2*creatinine + 3*NT-proBNP] showed

good accuracy for 30-day (c statistic 0.77; p<0.001) and 6-month cardiac events
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(c statistic 0.75; p<0.001). Thirty-day event rate, according to tertiles of the revised
score, were 7%, 26% and 75%, respectively (p<0.01).

Conclusion: In NSTE-ACS, baseline levels of NT-proBNP and creatinine are
independently related to 30-day and 6 months events. The combination of both
markers with TIMI risk score provides a better risk stratification than either test

alone. The proposed score needs to be further validated.

Keywords: acute coronary syndrome, risk stratification, BNP, creatinine,

inflammation, prognosis.
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INTRODUCTION

Risk assessment in patients with non-ST-segment-elevation acute coronary
syndrome (NSTEACS) plays an important role in determining prognosis. This
approach enhances the cost-effectiveness of patient care by allowing evidence-
based treatments to be targeted at the patient who is most likely to benefit from
their use'?>4.

Patients with NSTEACS constitute a population at high risk, ranging from 5
to 41%, for the development of major cardiac events - death, acute myocardial
infarction and myocardial revascularization — in short term period® . The risk for
future events can be estimated by independent variables such as clinical
history®’® physical examination®, electrocardiographic (ECG) changes'®, serum
cardiac markers'" or the use of an integrated approach such as the Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TIMI) risk score'? or Braunwald s angina classification™.

A new risk stratification strategy using multiple serologic markers,
simultaneously assessing myocardial necrosis, ventricular dysfunction and
vascular inflammatory activity has recently been proposed’*°.

Inflammation and its markers have an established role in evaluating patients
with NSTE-ACS'6:17:1819.20.2122.23,24.25,26.27.28.29.30 | addition, new non-inflammatory
biomarkers have been extensively studied in this population. Brain natriuretic
peptide (BNP) and its N-terminal fraction (NT-proBNP) improve risk stratification in
NTSACS?®'. However, most of the information available comes from retrospective
analyses of randomized controlled trials. Additional assessment of the prognostic

utility of a multimarker integrated approach to risk stratification is required,

particularly in heterogeneous patient groups.
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This study aims to evaluate the incremental value of inflammatory and
neuro-humoral markers in the prediction of cardiac events in NSTEACS compared

to the TIMI risk score in clinical practice.
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METHODS

Patient population

A prospective cohort of 172 consecutive patients with a clinical diagnosis of
NSTE-ACS, admitted to a coronary care unit from april 2002 and november 2003
in a tertiary care general teaching hospital in Porto Alegre, Brazil were studied.
Eligibility criteria included patients presenting with resting chest pain within 24
hours of admission and clinical diagnosis of non-ST elevation acute coronary
syndrome (NSTEACS), with or without ST segment depression or ischemic T-
wave changes on admission. Patients with autoimmune, neoplasic and
inflammatory diseases were excluded. The study was approved by the ethics
review board of the Sdo Lucas Hospital of the Pontifical Catholic University, and all

patients signed written informed consent forms.

Data collection

Patients were assessed using a standardized questionnaire that included
data from clinical history, physical examination, laboratory exams, and hospital
management. Electrocardiography was performed routinely on admission and
repeated daily during intensive care unit (ICU) stay. ST-segment depression was
considered to be at least 1mm below baseline in at least two contiguous leads in
one of the ECGs recorded within the first 24 hours.

Once informed consent was granted, blood samples were drawn on
average 12 hours after admission, to measure serum levels of high-sensitivity C-
reactive protein (hs-CRP), soluble CD40 ligant (CD40L) and N-terminal probain

natriuretic peptide (NT-proBNP), in addition to routine chemistry and hematology
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tests. Samples were centrifuged and stored at —70° C until analysis by the
hospital’s main laboratory.

Additional blood samples were routinely collected 6, 12 and 24 hours after
admission for measurements of creatinine phosphokinase (CK and CK-MB) and
troponin I.

TIMI risk score was assessed by the ICU clinical staff and registered in the
unit's database. The TIMI score defined the following risk categories: low (scores

0, 1 and 2), moderate (scores 3 and 4) and high (scores 5, 6 and 7)."?

Definitions and Outcomes

Non-ST elevation acute coronary syndrome (NSTEACS) was used to
designate patients with a clinical diagnosis of unstable angina or acute myocardial
infarction without ST-segment elevation in the presence of serum markers of
myocardial necrosis (troponin I, CK and CK-MB?®.

All patients were followed for 180 days or until death. A trained team
performed follow-up by telephone interview. Pre-defined endpoint evaluated was
combined outcome of death and hospitalization for cardiac causes, defined as
hospitalization for new episodes of prolonged resting chest pain or dyspnea or

indication for myocardial revascularization.

Laboratory Analysis

Blood samples were collected in tubes without anticoagulant. The samples
were centrifuged within 30 minutes of being drawn and serum was stored frozen in
aliquots at —70° C. This serum was used to measure NT-proBNP and CD40L. A

single sample of NT-proBNP concentration was measured with a sandwich
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immunoassay (Elecsys 2010, Roche Diagnostics). The analytical range of NT-
proBNP assay extends from 5 to 35,000 ng/L. CD40L was measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (R&D Systems)®. High-sensitivity CRP was
measured by immunonephelometry using intensifying particles (Dade Behring),
with an analytical range from 0.175 to 1100 mg/dl and a coefficient variation of the
7.6% was observed. Investigators were blind to test results until the study was
completed.

Troponin | levels were determined using chemiluminescence immunometric
assay (Immulite Turbo). The reference limit recommended by the manufacturer for
troponin | was 1.0 ng/ml. Upper limits for CK and CK-MB were 70 mg/dl and 10
mg/dl, respectively.

The cutoff point for NT-proBNP was 400 pg/L, established by via a receiver-
operating characteristic (ROC) curve corresponding to the highest likelihood ratio
for 180-day mortality rate. The cutoff points for hs-CRP (0.27 mg/L and 0.90 mg/L)

and CD40L (0 pg/L and 0.47 ug/L) were determined by sample distribution tertiles.

Statistical Analysis

All results for continuous variables are expressed as means + SD, and
skewed variables are expressed as the median and interquartile range.

Univariate logistic regression was used to determine the variables
associated with the composite endpoint of death or hospitalization for cardiac
causes at 30 and 180 days.

Multivariate logistic regression was performed to estimate the independent
value of each biomarker alone. The models were created based on variables

associated with the study endpoints, death and hospitalization for cardiac causes,
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as well as clinically relevant characteristics described in the literature. Multivariate
logistic regression model was performed to evaluate the association between
significant variables identified in univariate analysis. The final model was used to
create a new score called the Modified TIMI Risk Score (MTR).

The incremental value of NT-proBNP and creatinine levels over the TIMI
risk score was established via a receiver-operating characteristic (ROC) curve.

Chi-square test was used to test the association between the new score
and study endpoints. For univariate analysis, all tests were two-sided and a
significance level of p < 0.05 was used.

Statistical analyses were performed with SPSS software version 10.0

(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL).
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RESULTS

Baseline characteristics

The study population constituted of 172 consecutive patients admitted with
NSTE-ACS (table 1). The mean age was 62.0 + 12.7 years; 47.7% were male.
Eighty-four percent presented with angina class IlIB according to Braunwald’s
classificationErro! Indicador nao definido.. Non-ST elevation myocardial
infarction occurred in 42.4% of the patients. According to the TIMI risk score,
16.3%, 55.2% and 28.5% of patients were classified as low, intermediate or high-
risk, respectively.

The median creatinine level was 0.9 mg/dl (0.8 to 1.19 mg/dl), with 0.6
mg/dl (0.5 to 2.9 mg/dl) for troponin |, the latter measured in three samples. For
high-sensitivity CRP the median was 0.5 mg/dl (0.1 to 1.5 mg/dl). NT-proBNP and
CD40L had a single-measurement median of 275.6 pg/ml (46.5 to 1208.5 pg/ml)
and 0.1 ug/L (0.0 to 0.8), respectively.

Pharmacological treatment prescribed during hospitalization consisted of
aspirin in 93.6% of patients, clopidogrel in 87.8%, heparin in 94.8%, B-blockers in
79.1%, angiotensin-converting enzyme inhibitors in 62.2%, statins in 82%, and
glycoprotein llbllla receptor blockers in 19.2%. Twenty six percent of the study
population underwent percutaneous coronary revascularization, and 11.6%

coronary artery bypass surgery during index hospitalization.
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Outcomes during follow-up

Thirty-day mortality was 7.0% and 19.2% were hospitalized for cardiac
causes (HCC) or died during this period. In six months, this combined outcome
rate doubled (figure 1).

Baseline characteristics associated with 30-day risk of HCC/death in
univariate analysis were: age (odds ratio (OR)=1.03; confidence interval (95% CI)
1.00-1.06; p=0.040), creatinine (OR=2.42; 1.41-4.13; p=0.001), TIMI risk score
(OR=1.61; 1.18-2.20; p=0.003), troponin | (OR=3.45; 1.54-7.73; p=0.003), total CK
(OR=2.65; 1.15-6.07; p=0.022), and NT-proBNP (OR=2.86; 1.29-6.32; p=0.010)
(table 2).

Baseline characteristics associated with 6-month risk of HCC/death in
univariate analysis were: age (OR=1.04; 1.01-1.07; p=0.003), previous AMI
(OR=2.09; 1.10-3.98; p=0.025), creatinine (OR=3.75; 1.57-8.97; p=0.003), TIMI
risk score (OR=1.73; 1.32-2.27; p<0.001), ST-segment depression > 1mm
(OR=3.15; 1.05-9.40; p=0.040), troponin | (OR=2.56; 1.34-4.90; p=0.005) and NT-
proBNP (OR=2.32; 1.20-4.48; p=0.012). There was no association between hs-
CRP and CD40L with short and medium-term outcomes (table 3).

In multivariate logistic regression analysis, creatinine, TIMI risk score and
NT-proBNP were independently associated with 30-day outcomes. Odds
increased 1.41 times for every point of the TIMI risk score, 2.18 times per mg/dl| of
creatinine and 2.65 times for NT-proBNP greater than 400 ng/ml on admission.

The 30-day primary outcome model was:

1,41*TIMI + 2,18” Creatinine + 2,65* NT-proBNP
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Within 6 months, the same variables showed a similar association with the

primary outcome:

1,49*TIMI + 2,59* Creatinine + 2,30* NT-proBNP

The incremental value of creatinine and NT-proBNP over the TIMI risk
score can be assessed by a simplified mathematical model using each variable’s

risk coefficient, expressed as its rounded odds ratio:

TIMI + 2* Creatinine + 3* NT-proBNP

The accuracy of each independent variable for short and long-term
outcomes are described in table 4. It shows the cutoff points for creatinine, NT-
proBNP, TIMI risk score and modified TIMI risk score that maximize specificity and
sensitivity for the combined outcome death/HCC, as well as their respective
confidence intervals. Overall, individual accuracy varies from 0.60 to 0.70, being
greater for the TIMI risk score and creatinine. In this model predictive value
increased significantly when all variables were included, to 0.77 (0.68-0.86), in the
short-term, and to 0.75 (0.68-0.83) in the medium-term.

This table and the figure 2 also shows the area of the ROC curve, in which
it is interesting to note that the area for the modified score is greater than the other
curves for both outcomes.

Figure 3 shows a statistically significant association between the new score
and the 30-day outcome of death/HCC (x?=31.9; p<0.001) and between the new
score and the 6-month endpoint (x>=25.3; p<0.001). In both cases, higher risk
categories for the new score correlated with greater incidence of death/HCC.

When patients were stratified according to both the TIMI risk score and the
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modified score, results were independent and additive, especially for the moderate
and high-risk groups. For both 30 (figure 4) and 180-day outcomes (figure 5),
patients with low TIMI risk scores did not show a statistically different risk for
cardiovascular events than when classified according to the modified score.
However, patients in the intermediate TIMI risk group (20% risk for events at 30
days) can be divided into three categories according to the modified score, with
the rates of events varying between 11% and 75% (figure 4). The same pattern

was observed for the high TIMI risk group and for 180-day outcomes (figure 5).
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DISCUSSION

The present study demonstrates that a multimarker approach to risk
stratification using creatinine and NT-proBNP in association with TIMI risk score
has additional prognostic value when compared with the TIMI risk score alone in
assessing cardiovascular outcomes over 30 and 180 days in a prospective cohort.
While most information regarding use of serum markers for ACS prognosis comes
from retrospective analyses of randomized controlled trials, our data reflects the
clinical reality of patients with NSTEACS. We used an integrated prognostic
strategy in which the TIMI risk score was a central tool. Adding NT-proBNP and
creatinine in the first 24 hours after admission improved prognostic accuracy. A
new score, called modified TIMI risk score (MTR), increased TIMI risk score’s
prognostic power. When patients were stratified according to both the TIMI risk
score and the modified score, results were independent and additive, especially
for the moderate and high-risk groups.

B-type natriuretic peptide (BNP) is a circulating cardiac hormone released
mainly by the ventricles in response to increased wall stress®. BNP is produced
as a prohormone, proBNP, which is enzymatically cleaved into BNP and its amino-
terminal portion, NT-proBNP. It was recently shown that BNP and NT-proBNP
levels can provide independent predictive information on mortality when obtained
within the first few days after ACS®*"®3* The results of this study, using the
composite endpoint of death and HCC, reinforces the capability of NT-proBNP
levels to predict short and medium-term cardiovascular outcomes. Although the
mechanism responsible for this association between NT-proBNP and mortality

cannot be ascertained by the present study, recent evidence emphasis a potential
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mechanistic link between BNP and mortality in ACS. Early NT-proBNP elevations
can reflect the consequence of repeated episodes of ischemia in the preceding
few hours or days. However, the magnitude of the increase may reflect the
severity of ischemic injury rather than the extent of myocardial necrosis®*%3", NT-
proBNP may be the most important biochemical predictor of mortality in patients
with ACS**. Bazzino et al*®. (2004) showed additive value of NT-proBNP over TIMI
risk score and the American College of Cardiology and American Heart
Association (ACC/AHA) ACS classification. However, it has not been associated
with new short and long-term AMI risk. In their study, the cutoff point derived from
ROC analysis for NT-proBNP was very close to median levels detected in our
population. Recent evidence supports the cutoff value selected in our
study?"343839
There are some limitations in our study in accessing pathophysiologic link
between the Modified TIMI risk score (MTR) (by NT-proBNP and creatinine)
combined outcomes (death and HCC). We did not adjust the prognostic value of
NT-proBNP for the level of left ventricular function. In addition, we cannot provide
date on the utility of a MTR or the NT-proBNP concentration to predict risk of
subsequent heart failiure because we did not collect this information during follow-
up. Furthermore, we cannot exclude the possibility that serial measurements of
cardiac markers may provide more complete prognostic information than a single
baseline determinations.
Traditional measurements of renal function, such as serum creatinine and
estimation of creatinine clearance, carry independent prognostic information for

NSTEACS patients4°. New markers of renal function more sensitive than

creatinine, such as Cystatin C, can substantially improve the early risk stratification
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of patients with suspected or confirmed NSTEACS*'. Our results confirm creatinine
as an independent prognostic tool, with an unadjusted odds ratio for 180-day
outcome of 3.75, and 2.59 on multivariate analysis.

Other markers evaluated were not related with cardiovascular prognosis. In
this study, we were unable to identify any association between elevated hsCRP or
CD40L with major cardiovascular endpoints on 180-day follow-up. Similar results
were recently published by the Italian Working Group on Atherosclerosis,
Thrombosis and Vascular Biology and the Associazione Nazionale Medici
Cardiologi Osperdalieri (ANMCO)** after measuring troponin | and hsCRP in 1773
consecutive patients hospitalized for NSTEACS. Only troponin | was
independently associated with the primary combined endpoint of death or (re)AMI,
hazard ratio (HR) 2.2. High-sensitivity CRP levels were only associated with the
secondary endpoint of overall mortality, HR 1.7. It is important to note that the
inclusion of biomarkers did not improve prognostic strength in their model*%.

Although white blood cells are the main mediators of inflammation, platelets
have recently been recognized as important players in the inflammatory
response®**. In the past, it was believed that CD40L originated mostly from T
lymphocytes. However it is now known that platelets produce 90% of CD40L. As
such, markers of platelet activity can offer important information on prognosis and
risk stratification in NSTEACS patients before the occurrence of myocardial
necrosis*®. Researchers analyzed serum levels of CD40L in 1088 randomized
patients during the CAPTURE study®, identifying high risk patients and those who
would most benefit from abciximab use. When compared to troponins, CD40L kept
its predictive and additive value, indicating that both markers are desirable*®. Other

studies failed to show prognostic correlation between NSTE-ACS and CD40L.
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Although part of this difficulty could be attributed to technical problems related to
collection and measurement, antiplatelet drugs such as clopidogrel can reduce
soluble CD40L expression*’, thus affecting serum levels*®. Eighty-seven percent of
our study population received 300 mg of clopidogrel on admission. We believe that
this therapeutic strategy could have lowered CD40L serum levels, affecting its
predictive capacity in this population.

The multimarker approach employing biomarkers that can convey several
physiopathologic mechanisms in NSTEACS can significantly improve risk
stratification in these patients’®. At the same time, many limitations must be
recognized. BNP and NT-proBNP are potent predictors of mortality, but exhibit a
weak association with recurrent ischemic events®4% There are similar data
related to hsCRP*. For this reason, the prognostic power of each marker is
different when evaluating mortality and recurrent Ml risk. This difference can be
related to differences in the physiopathologic mechanism each biomarker
expresses™,

The ultimate test of the multimarker paradigm will be its value in therapeutic
decision-making. Although the appropriate clinical responses to an elevated level

of troponin in patients with suspected ACS is well-defined®"*2

, we still lack a
consistent evidence base to guide treatment in the face of elevated levels of BNP,
NT-proBNP*® or hsCRP. Nevertheless, there is reason to hope that appropriate
therapeutic responses to different patterns of biomarker elevation in ACS will
shortly be defined.

The need for an integrated approach was recognized more than a decade

ago with the Braunwald classification of unstable angina®®. The TIMI risk score is a

simple yet effective clinical tool for risk stratification in NSTE-ACS that can quickly
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provide prognostic information. Furthermore, it can be used to define a gradient of
relative benefit associated with various treatment plans, thereby facilitating

t54

selection of patients for more aggressive antiplatelet”* and antithrombotic®

therapies, as well as early invasive strategie554. Although, TIMI risk score performs
well for both short-term (14-day) and long-term (6-month) assessment'?, its
predictive ability is no greater than moderate in identifying patients who will
develop ischemic related complications or death. It is evident from the literature
and clinical practice that more information is needed on incorporating markers of

the biologic events that follows a acute coronary syndrome.
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CONCLUSIONS

This study’s findings confirm the additive prognostic value of serum markers
associated with the TIMI risk score. A new risk score, called MTR, developed
based on a simple and clinically applicable multivariate model, significantly
improves prognostic accuracy. Although a well-constructed prediction model may
perform adequately within its own derivation cohort, this is no guarantee that it will
perform well in other cohorts. Despite these findings, this new score must be

validated across the whole spectrum of acute coronary syndromes.
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Table 1. Baseline characteristics of patients admitted with NSTEACS (n=172).

%(n)*
Age 62.0t12.7
Gender
Male 47.7(82)
Female 52.3(90)
CHD Risk Factors
Diabetes mellitus 34.3(59)
Hypertension 86.6(149)
Hypercholesterolemia 63.4(109)
Previous Ml 41.3(71)
Previous myocardial revascularization 39.5(68)
Braunwald's Angina Class I11B 84.9(146)
TIMI Risk Score
Low 16.3(28)
Intermediate 55.2(95)
High 28.5(49)
ST-segment depression 32.0(55)
Non ST Elevation Ml 42.1(72)
Angiography
Non significant coronary stenosis 11.0(14)
Multiarterial lesion 45.9(79)

* MEAN + STANDARD DEVIATION FOR CONTINUOUS VARIABLES
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Table 2. Risk factors associated with 30-day death and/or hospitalization for
cardiac causes (n=172).

UNIVARIATE ANALYSIS MLL'NTA‘I’_Q';'IQTE
CHARACTERISTICS n (%) ODDS RATIO ODDS RATIO
(95% CI) (95% CI)
Gender
Female 14 (16.7) 1
Male 19 (24 .4) 1.61 (0.74; 3.48) 0.227
Age 1.03 (1.00; 1.06) 0.040
CHD Risk Factors
Diabetes mellitus
No 21 (19.8) 1
Yes 12 (21.4) 0.91(0.41; 2.01) 0.808
Previous Ml
No 15 (15.8) 1
Yes 18 (26.9) 1.96 (0.90; 4.24) 0.088
Previous Revascularization
No 28 (19.6) 1
Yes 5(26.3) 1.47 (0.49; 4.41) 0.495
Creatinine 2.42 (1.41;4.13) 0.001 2.18(1.33;3.57) 0.002
TIMI Risk Score 1.61 (1.18; 2.20) 0.003 1.41(1.01;1.97) 0.045
ST-segment depression 2 2mm
No 27 (18.8) 1
Yes 12 (66.7)  2.17 (0.75; 6.29) 0.155
Troponin |
Normal (<1 ng/ml) 11 (12.0) 1
Elevated (=1 ng/ml) 22 (31.9) 3.45(1.54;7.73) 0.003
CK
Normal (<70 mg/dl) 18 (15.4) 1
Elevated (=70 mg/dl) 13 (32.5) 2.65(1.15;6.07) 0.022
CK MB
Normal (<10 mg/dl) 18 (17.6) 1
Elevated (=10 mg/dl) 15 (25.0) 1.55 (0.72; 3.38) 0.264
Hs-CRP (tercis)
<0.27 mg/dl 15 (25.4) 1 0.231
0.28 mg/dl to 0.90 mg/dI 6 (12.2) 0.41 (.014; 1.15) 0.091
>0.90 mg/dl 12 (22.2)  0.84 (0.35; 2.00) 0.690
NT-proBNP 0.035
<400 pg/ml 12 (13.0) 1 1
>400 pg/ml 21(30.0) 2.86(1.29;6.32) 0.010 2.65 (1.07; 6.55)
CDA40L (tercis)
<0.00 pg/L 17 (27.9) 1 0.116
0.01 to 0.47ug/L 6(12.8) 0.45 (0.11; 1.81) 0.261
>0.48 pg/L 10 (18.5) 0.12(0.01; 1.03) 0.054
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Table 3. Risk factors associated with 180-day death and/or hospitalization for
cardiac causes (n=172).
MULTIVARIATE
UNIVARIATE ANALYSIS ANALYSIS
ODDS RATIO ODDS RATIO
CHARACTERISTICS n (%) p p
(95% Cl) (95% Cl)
Gender
Female 41 (49.4) 1
Male 32 (42.7) 0.76 (0.41;1.43) 0.397
Age 1.04 (1.01;1.07) 0.003
CHD Risk Factors
Diabetes mellitus
No 43 (41.7) 1
Yes 30 (50.4) 1.67 (0.87;3.24) 0.126
Previous Ml
No 36 (38.7) 1
Yes 37 (56.9) 2.09 (1.10;3.98) 0.025
Previous Revascularization
No 64 (45.7) 1
Yes 9 (50.0) 1.19 (0.44;3.17) 0.732
Creatinine 3.75 (1.57;8.97) 0.003 2.59 (1.13;5.96) 0.025
TIMI Risk Score 1.73 (1.32;2.27) <0.001 1.49 (1.11;1.99)  0.008
ST-segment depression =2mm
No 61 (43.3) 1
Yes 12 (70.6) 3.15 (1.05;9.40) 0.040
Troponin |
Normal (<1 ng/ml) 33 (36.7) 1
Elevated (=1 ng/ml) 40 (59.7) 2.56 (1.34;4.90) 0.005
CK
Normal (<70 mg/dl) 49 (43.4) 1
Elevated (=70 mg/dl) 22 (55.0) 1.60 (0.77;3.30) 0.206
CK MB
Normal (<10 mg/dl) 44(44.0) 1
Elevated (=10 mg/dl) 29 (50.0) 1.27 (0.66;2.43) 0.466
Hs-CRP (tercis)
<0.27 mg/dl 32 (54.2) 1 0.250
0.28 mg/dl to 0.90 mg/dl 18 (38.3) 0.52 (0.24;1.14) 0.104
>0.90 mg/dl 23 (44.2) 0.67 (0.32;1.42) 0.294
NT-proBNP
<400 pg/ml 32 (35.2) 1 1
>400 pg/ml 40 (60.6) 2.32 (1.20;4.48) 0.012 2.30 (1.12;4.71) 0.022
CDA40L(tercis)
<0.00 pg/L 27 (45.0) 1 0.904
0.01 a 0.47ug/L 23 (48.9) 1.17 (0.54;2.52) 0.686
>0.48 pg/L 23 (45.1) 1.00 (0.47;2.13) 0.992
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ROC curve. Prognostic performance of the NT-proBNP, creatinine

TIMI risk score and TIMI risk score modified (n=172).

30-day Death and/or HCC

Variables Maximum point Cl 95%
Area P Inferior  Superior
Cutoff Specificity Sensitivity

limit limit
NT-proBNP © 385.4 66.7 62.0 0.609 0.054 0.478 0.740
Creatinine 1.1 48.5 86.0 0.717 0.000 0.616 0.818
TIMI risk score 4.5 48.5 75.2 0.652 0.007 0.548 0.755
TIMI risk score 7.4 81.8 62.8 0.768 <0.001 0.676 0.859
modified (M-TRs)"

180-day Death and/or HCC

NT-proBNP © 385.4 57.5 69.4 0.608 0.020 0.517 0.698
Creatinine 0.95 54.8 68.2 0.686 0.000 0.604 0.769
TIMI risk score 4.5 425 824 0.675 0.000 0.592 0.758
TIMI risk score 6.7 69.9 67.1 0.754 <0.001 0.680 0.828

modified (M-TRs)

@ Null hypothesis: true area = 0.5.

® New score (M-TRs) = TIMI+2*Creatinine+3*NT-proBNP®

°NT-proBNP is equal to zero if NT-proBNP is less than or equal to 400 and equal

to1 if NT-proBNP is greater than 400.
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Figure 2. ROC curve of 30-day (A) and 6 months (B) combined outcome of death
and hospitalization for cardiac causes (n=172).
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Figure 3. Death and HCC according to the new score.
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(p=0,008)

HCC/Death at 30d

Figure 4. Combined outcome (death/HCC) at 30 days follow-up among patients
classificated by TIMI risk score and TIMI risk modified.
2 TIMI + 2* Creatinine + 3* NT-proBNP
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Figure 5. Combined outcome (death/HCC) at 6 months follow-up among patients
classificated by TIMI risk score and TIMI risk modified.
2 TIMI + 2* Creatinine + 3* NT-proBNP
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ay  PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
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Oficio n° 410/02-CEP Porto Alegre, 12 de setembro de 2002

llmo(a) Sr(a)

Dr(a) Euler Roberto Manenti e Dra Franca Stedile Angeli Spiandorello
N/Universidade

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou seu protocolo de pesquisa intitulado:"Peptidio natriurético pro-
cerebral (fragmento N-terminal), Troponina | e proteina C-reativa em pacientes
com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento S-T:
valor prognoéstico do acesso simultaneo destes marcadores na pratica clinica”.
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Prof. Dr Délie José Kipper
Coordenador do CEP - PUCRS



