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RESUMO

Fundamento: Inflamacdo € um importante mecanismo na etiopatogenia da
doenca arterial coronaria (DAC). Desta forma, a contagem sanguinea de
células inflamatérias potencialmente se constitui em marcador de risco para
desenvolvimento desta patologia. No entanto, ainda ha controvérsia quanto ao
valor preditor do leucograma.

Objetivo: Testar a hipétese de que existe associacdo entre a contagem
sanguinea de células inflamatérias e presenca de doenca coronariana
clinicamente manifesta.

Métodos: Em um modelo de corte transversal, foram estudados 231 individuos
nao diabéticos (155 homens e 76 mulheres, idade 58+ 12 anos), selecionados
entre abril de 1997 e janeiro de 1998, divididos em 2 grupos: Controle (88
individuos com teste funcional ou coronariografia negativa para doenca
coronariana obstrutiva) e DAC (143 pacientes, sendo 59 com angina estavel e
84 com infarto agudo do miocardio). Foram comparados entre 0S grupos
caracteristicas clinicas, perfil lipidico e leucometria mensurada no momento da
admissao do IAM e eletivamente nos outros 2 grupos.

Resultados: O grupo DAC apresentou maior numero de leucécitos (7.926 +
3.340 versus 6.406 * 1.712, p=0,001) em relacdo ao controle, as custas de
neutrofilia (4.754 + 2.146 versus 3.765 = 1.280, p=0,001) e monocitose (617 *
223 versus 515 + 204, p= 0,001). Nao houve diferenca significativa na
contagem de linfécitos (2.094 + 1782 versus 1.832 + 599, p=0,183). Em analise
multivariada de regressao logistica, diferencas clinicas e de perfil lipidico nao
alteraram as associacdes acima descritas. No entanto, a monocitose perde sua
associacao apés ajusta para neutrofilia. Subdividindo o grupo DAC em infarto
agudo do miocardio (IAM) e angina estavel (AE), percebe-se que as diferencas
sdo mais acentuadas entre os grupos IAM e Controle: os grupos IAM e AE
tiveram contagem de neutrofilos respectivamente 37% e 12% maior que o
grupo controle (p < 0,001 e p = 0,07; respectivamente). Quanto a monocitose,
houve diferenca entre IAM e Controle (30%, p < 0,001), porém nao houve
diferenca significativa entre os grupos AE e controle (p = 0,35). A analise
multivariada de regressao polinomial mostra que das variaveis do leucograma,
neutrofilia é a Unica com associacao independente na distincdo dos 3 grupos
avaliados.

Conclusoes: Leucograma estd associado a presenca de doencga arterial
coronaria, as custas de neutrofilia e monocitose. Neutrofilia € o componente do
leucograma cuja associacao com DAC é independente.



ABSTRACT

Background: inflammation is an important mechanism in the ethiopathology of
coronary artery disease (CAD). Thus, inflammatory blood cell counts potentially
constitute a risk marker for the development of such pathology. However, there
is still controversy as to the predicting value of white blood cell counts (WBC).

Objective: To try out the hypothesis that there is an association between the
inflammatory blood cell count and the presence of clinically manifest coronary
disease.

Methods: in a cross section model, 231 non-diabetic subjects were studied
(155 men and 76 women, aged + 58 12 years old), selected between April 1997
and January 1998, divided into 2 groups: Control (88 subjects with functional
test or negative coronariography for obstructive coronary disease) and CAD
(143 patients, 59 of whom had stable angina and 84 acute myocardial
infarction). Between the groups, clinical characteristics, lypidic profile and
measured leucometry were compared upon admission for AMI and electively in
the other two groups.

Results: The CAD group presented a larger number of leucocytes (7.926 +
3.340 versus 6.406 £ 1.712, p=0,001) in relation to the control group, due to
neutrophilia (4.754 = 2.146 versus 3.765 + 1.280, p=0,001) and monocytosis
(617 £ 223 versus 515 = 204, p= 0,001). There was no statistically significant
difference regarding lymphocytes counts (2.094 + 1782 versus 1.832 + 599,
p=0,183). In a multivariate analysis with logistic regression, lypidic profile and
clinical differences did not alter the abovementioned associations. However,
monocytosis loses its association after adjustment for neutrophilia. By
subdividing the CAD group into acute myocardial infarction (AMI) and stable
angina (SA), it is noticed that the differences are more marked between the AMI
and the Control group: in the AMI and SA groups, neutrophil counts were 37%
and 12%, respectively, higher than the control group (p < 0,001 e p = 0,07;
respectively). As for monocytosis, there was a difference between the AMI and
the Control group (30%, p < 0,001); however, there was no statistically
significant difference between the SA and the Control group (p = 0,35). A
multivariate analysis of polynomial regression shows that of the variables of
WBC counts, neutrophilia is the only one to bear an independent association in
the distinction of the three groups herein evaluated.

Conclusions: WBC count is associated with the presence of coronary artery
disease, due to neutrophilia and monocytosis. Neutrophilia is a component of
WBC counts whose association is independent from CAD
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1. INTRODUCAO



1.1. EPIDEMIOLOGIA DA DOENGA ATEROSCLEROTICA

Quando Adam Hammer relatou por primeira vez, em 1878, o achado de
gorduras nas artérias coronarias, correlacionando-o com a trombose, ele sequer
imaginava que estaria langcando a pedra fundamental da caracterizacdo do
deposito de lipides como fator preponderante para a doenca cardiovascular'.

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte entre homens
e mulheres, nos paises desenvolvidos.>® Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (1999), no inicio do século XX, a doenca cardiovascular foi responsavel
por menos de 10% das mortes em todo mundo e, ao final deste século,
responde por 50% de todas as mortes em paises desenvolvidos e 25% nos
paises em desenvolvimento.

De cada milhdo de mortes nos Estados Unidos da América, a metade é
devida a doencga arterial coronaria (DAC) e 20% se devem a doenca
cerebrovascular (DCbV). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que,
no ano 2020, as doencas cardiovasculares sejam responsaveis por
aproximadamente 25 milhdes de mortes em todo o mundo, quando uma em
cada trés mortes deve ter a doenga arterial coronaria como principal causa. Na
Ameérica Latina, incluindo o Brasil, as doengas circulatorias respondem por um
terco de todas as mortes. *°

Tem-se registrado tendéncia de reducao progressiva da mortalidade por
doengas circulatérias nos EEUU, a partir de 1960, e nos anos 80 houve uma
reducao anual de 3,5% na mortalidade por doencga isquémica do coracdo, em
ambos os sexos.® No Japdo, na Austrdlia e no Oeste Europeu percebe-se o

declinio da mortalidade por doencas circulatérias (DC), isquémicas do coracao



(DIC) e cerebrovasculares, em ambos 0s sexos, 0 que nao ocorre no Leste
Europeu, onde vigora a tendéncia ao aumento. No Brasil, observa-se
progressiva reducao na mortalidade por doencas circulatérias (DC) nos homens
e mulheres.” Tem sido menor o risco de morte por DIC entre os homens
enquanto se mantém semelhantes em ambos os sexos as  doengas
cerebrovasculares.® A distribuicdo geografica das doencas circulatérias no pais
mostra queda nas regides Sudeste, Sul e Norte para todas faixas etarias e
ambos 0s sexos, no periodo compreendido entre 1979 e 1996. As DIC e as
DCbV se comportaram de maneira semelhante, com tendéncia de queda, nas
regides Sudeste, Sul e Norte, em todas as faixas etarias e em ambos 0s sexos,
enquanto houve aumento da mortalidade nas regides Centro Oeste e Nordeste,
em todas as faixas etarias, no periodo que vai de 1980 a 1998. A tendéncia de
queda foi maior nos estados da regiao Sul, (principalmente no Rio grande do
Sul) seguida dos estados do sudoeste (destaque para o Rio de Janeiro). Porto
Alegre mostrou a maior tendéncia de queda da mortalidade por DC, DIC E
DCbV, em todas as faixas etarias.’

Justifica-se esta acentuada queda na mortalidade com o fato de os fatores
de risco estarem melhores tratados nestas regides e capitais. Comparada com a
mortalidade por DIC nos paises mais desenvolvidos da Europa a situagao
brasileira se apresentou semelhante.”® Em relagdo as doencas
cerebrovasculares, o indice de mortalidade nos homens e mulheres no Brasil,
depois de 1985, tem sido sempre menor do que os valores registrados para o0s
paises que compdem o projeto MONICA."

Dados do Ministério da Saude do Brasil (2000) apontam que, em 1998,

32,43% de todas as mortes (256.333 Obitos) se deveram as doencgas



cardiovasculares (21.073 por DIC e 83.465 por DCbV). As DC foram a principal
causa de morte nas mulheres'? e as DCbV foram as principais causas de morte
na populacao brasileira, exceto para os homens nas faixas etarias mais jovens,
quando predominaram as DIC. Observa-se tendéncia decrescente, com
destaque para os individuos mais idosos, principalmente quando com mais de 70

anos.’

1.2. FATORES DE RISCO E MARCADORES DE RISCO

Estudos epidemiolégicos prospectivos e experimentais evidenciaram
fatores de risco associados ao desenvolvimento precoce e mais acelerado da
aterosclerose e suas manifestacdes clinicas. A relagdo causal entre os fatores
de risco e a doenca coronaria aterosclerotica deve incluir plausibilidade bioldgica,
relacdo dose dependente, reprodutibilidade dos estudos epidemiolégicos em
outros grupos populacionais e especificidade de associagdo com potencial
reversibilidade por intervengdes apropriadas.'

A aterosclerose coronaria € doenca multifatorial e diversos estudos tém
destacado associacao consistente com alguns fatores de risco, entre 0os quais a
idade, o sexo masculino, hipertensao arterial sistémica, tabagismo, inadequados
niveis séricos de LDL e HDL colesterol, diabetes e hipertrofia ventricular
esquerda. Recentemente esta listagem de fatores de risco foi ampliada, incluindo
inatividade fisica, outras fracoes lipidicas, variaveis hematoldgicas e marcadores
genéticos.15’16’17’18’19

Listam-se ainda os fatores que nao preenchem os critérios de causalidade,

estando, entretanto, associados & maior probabilidade da doenca, e que sao



chamados marcadores de risco.? Citam-se os elevados niveis de leucécitos na
corrente sanglinea como um marcador de risco para a doenca coronaria.
Embora seja um indicador de inflamacéo ndo constitui a causa direta da doenca
aterosclerotica, funcionando, portanto, como um marcador, ja que identifica as
pessoas com maiores chances de apresentarem um evento daquela natureza.

Para a definicdo dos fatores de risco foram confirmados a associagéo
causal e o potencial de reversibilidade das intervengdes apropriadas. O
tabagismo constitui 0 maior fator de risco modificavel para a doenca coronaria e
se inclui entre as principais causas de morte, respondendo por mais de 400.000
mortes anualmente nos EUA.

No estudo de Framinghan o tabagismo foi indicado como fator de risco mais

|.21

importante para o infarto do miocardio do que para angina estavel.=" O fumo

acelera o desenvolvimento da placa aterosclerotica,?*?®

aumenta a oxidacéo do
LDL-c e reduz os niveis de HDL-c; tem efeitos adversos sobre a hemostasia,
aumenta os marcadores da inflamagcdo como proteina-C-reativa (PCR),

24,25 e a

moléculas soluveis de adesao intracelular (ICAM-1), fibrinogénio
agregacao plaquetaria espontanea e aumenta a aderéncia de mondcitos ao
endotélio vascular.?®

O estudo PROCAM, que avaliou trabalhadores de industrias alemas,
mostrou que, no subgrupo de individuos com idade entre 45 e 64 anos, 9,1%
dos fumantes e 3,9% dos ndo fumantes apresentaram eventos cardiovasculares,
risco superior a duas vezes para os individuos fumantes. Mostrou ainda
associacao com niveis mais altos de LDL-C, ftriglicérides, colesterol total e

fibrinogénio e niveis mais baixos de HDL-c.?’

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS) os niveis elevados de



pressao arterial e hipertrofia ventricular se correlacionam de forma consistente
com o aumento de risco de acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio e com outras doencas cardiovasculares. Nos EEUU, cerca de 50
milhées de individuos sdo hipertensos, sendo que um tergco deles nao é
diagnosticado e apenas um quarto recebe tratamento efetivo.?®

O Veterans Administration Cooperative Study Group ?° mostrou relagao
causal entre hipertensao arterial e DCV e comprovou o impacto da terapéutica
antihipertensiva sobre a redugcdo da mortalidade. Recentemente, o estudo
HOPE - The Heart Outcomes Prevention Evalution *° confirmou os beneficios do
tratamento da hipertensao arterial na redugéo da doenca coronaria, das doencgas
cardiovasculares e na reducao de novos casos de diabetes.

Estudos epidemiol6gicos publicados nas duas Ultimas décadas tém
demonstrado a presenca de aterosclerose na infancia. A doenca arterial
coronaria nos homens se apresenta mais cedo do que na mulher (diferenca
media de dez anos). Embora sejam diversas as razdes para a protecdo da
mulher, entre 25 e 50% da reducdo do risco no sexo feminino resultam de
alteracdes metabolicas favoraveis das lipoproteinas na pré menopausa.

Sua associagdo com a idade pressupde que a correcao dos fatores de risco
tradicionais € mudancas no estilo de vida que possam interferir na histéria
natural da doenca.

O papel do colesterol na patogénese da aterosclerose foi considerado
controverso até recentemente®’, quando grandes estudos epidemiolégicos
mostraram nitida relacdo entre os niveis de colesterol sérico e doenca arterial
coronaria. A dislipidemia passou a ser considerada (depois da idade) importante

fator preditivo para doenga arterial coronaria. Varios estudos entre os quais



MRFIT e o Framighan Heart Study® mostraram, em 1984, forte associacdo
entre baixos niveis de HDL e risco de doenca cardiovascular, levando a sua
aceitacdo como fator de risco independente para doenca arterial coronaria em
ambos os sexos. Entretanto, apesar da comprovada associacdo entre HDL
colesterol e doenca arterial coronaria, seus mecanismos fisiopatol6gicos nao
estdo bem estabelecidos. Acredita-se que o HDL atenue a aterogenicidade do
LDL colesterol, quando niveis baixos sao diretamente aterogénicos

A presenca de particulas pequenas e densas de LDL colesterol, associada
a niveis elevados de triglicérides e baixos de HDL, tem sido considerada como
fator de risco.®® O papel dos triglicérides como fator de risco para doenca arterial
coronaria , ainda é controverso necessitando de estudos epidemioldgicos com
base na metodologia cientifica. O aumento dos triglicérides esta freqiientemente
associado a situacdes com potencial aterogénico como diminuicdo da fracao
HDL-colesterol, presenca de LDL mais densas e conseqientemente mais
oxidadas, diabetes e aceleracdo do processo aterogénico aumentando a
atividade dos fatores de coagulacdo. Na realidade, a LDL é um constituinte
normal de células e tecidos e é fisiologicamente transportada por macroéfagos,
ndao sendo naturalmente patogénica e tornando-se agressiva somente quando
modificada.®* Além de desregular a fagocitose pelos macréfagos a LDL
modificada se torna tdxica para a célula endotelial. Liberando citoquinas, torna-
se quimiotatica para macréfagos plasmaticos (monécitos) ou teciduais (células
musculares lisas da camada media) e neutréfilos; o macréfago ingurgitado de
LDL modificada (célula esponjosa), perde sua mobilidade e fica retido na intima,
perdendo sua funcao removedora de gordura.

A LDL pode ser modificada por mecanismos como a oxidagdo e a



glicosilagdo.®>*¢ Estudos epidemiolégicos e em prevencado priméria e secundaria
como o 4S (Scandinavian Sinvastatin Surival Study) mostram que a redugéo do
LDL colesterol leva a redugdo da morbidade e mortalidade.?” A lipoproteina (a)
Lpa é rica em colesterol e tem sido associada a aterogénese em homens e
mulheres da raca branca, embora ndo exista consenso na literatura sobre ser ou
ndao a Lpa fator de risco isolado para a aterosclerose. Seu envolvimento na
aterosclerose poderia ocorrer por ser analoga a LDL, ou por ser predisponente a
trombose, apresentando-se como um elo entre dois sistemas intimamente
relacionados com o0 processo aterosclerético, que sdo a coagulacdo e o
transporte de lipides.®

O estudo de Framinghan aponta ainda o diabetes como importante fator de
risco independente para a doenca coronaria. A hiperglicemia leva a glicolisagao
das LDL, tornando-as agressivas ao endotélio e a outras células. Pacientes
diabéticos apresentam maior incidéncia de aterosclerose nos grandes e

pequenos vasos e maior taxa de complicagdes do que os ndo diabéticos.

1.3. FISIOPATOLOGIA DA DOENCA ARTERIAL CORONARIA

O ateroma foi descrito ha 150, quando, em meados do século XIX,
Virchow, aceitando a teoria da insudacao, interpretava o depésito de gorduras na
intima das artérias como uma simples passagem de substancias gordurosas do
plasma através da parede endotelial. Naquela mesma época, o patologista
alemao Rokitanski, adepto da teoria da incrustagédo, considerava o depdsito de
gordura secundario no processo ateromatoso, onde a alteracdo primaria seria a

deposicao de fibrina e plaquetas na superficie endotelial, alterando o endotélio e



permitindo a passagem da gordura plasmatica para a intima. Na segunda
metade do século XX, Ross e Clomset retomaram a lesdo endotelial como ponto
de partida para a aterogénese, criando a teoria da injuria como reacao

.3° Por varias décadas o endotélio vascular foi considerado como uma

endotelia
camada unicelular, barreira semipermeavel entre o0 sangue e o intersticio.

A disfuncao endotelial foi caracterizada pela primeira vez em humanos em
1986 por Ludmer e cols. *° Em situacdes fisioldgicas o endotélio mantém o ténus
vasomotor reduzido, prevenindo a adesao de leucocitos e plaquetas e inibindo
a proliferacdo de células musculares lisas vasculares. Na disfuncao endotelial,
entretanto, parece desempenhar papel patogénico no desenvolvimento inicial da
aterosclerose e de sindromes corondrias instaveis, estando associado aos
fatores de risco para doenca aterosclerética, presente mesmo antes de que o
comprometimento vascular seja evidente.*'** Como resultado da injuria do
endotélio, mondcitos sanguineos sao quimiotaticamente atraidos para a parede
da artéria, penetrando no espaco subendotelial onde, através de complexos
processos, se transformam em macréfagos. Esses macréfagos incorporam
grandes quantidades de particulas de LDL oxidadas e se transformam em
células espumosas, que constituem a primeira lesdo detectavel, quimica e
microscopicamente, decorrente do depédsito de lipideos na intima da artéria.
Posteriormente continua a migragdo de mondcitos para a intima e passam a
migrar células musculares lisas, a partir da camada média. Acumulam-se
goticulas de lipideos, que assumem o aspecto de células espumosas, vistas
macroscopicamente como estrias gordurosas. Com a evolu¢ao do processo nem

todas as LDL modificadas sao englobadas por macréfagos e parte delas

permanece depositada na matriz extracelular sob a forma de grupos de goticulas
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de gordura, formando os ateromas que levam a intensa desorganizacdo da
intima e ao espessamento da parede arterial, visto a olho nu. A evolucao do
processo e a formacao de tecido conjuntivo fibroso (fibroateroma) constituem a
lesdo basica da aterosclerose.*

O papel causal da oclusdo trombética coronariana no infarto agudo do
miocardio foi postulado no inicio do século XX. Apenas recentemente
investigacoes clinicas e patolégicas elucidaram a inter-relacao entre parede do
vaso, plaquetas e formagdo do trombo no desencadeamento do evento
isquémico coronariano.***** A aterosclerose coronariana ndo complicada por
trombose é, freglientemente, uma doencga benigna. Entretanto, complica-se na
presenca de trombose aguda, podendo precipitar quadros de angina instavel,
infarto agudo do miocardio e até morte subita. O mecanismo responsavel pela
subita transformacao de uma doenca estavel em uma condicao que predispde a
risco de vida é a ruptura da placa aterosclerética, associada a trombose local. O
risco da ruptura da placa, ligado diretamente a sua vulnerabilidade, é a
trombogénese local, fator de maior relevancia do que o grau de estenose e o

tamanho da placa.*”

1.4. MARCADORES INFLAMATORIOS

A aterosclerose é considerada atualmente como uma doenga inflamatéria
que ocorre como resposta a um dano. Registra-se um acumulo de evidéncias
sobre o papel da inflamacgéo na fisiopatogenia da aterosclerose e na ocorréncia
de eventos aterotrombdticos, como determinante de sindromes coronarias e

acidentes vasculares cerebrais isquémicos. A aterosclerose passa, entdo,
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gradualmente, de um modelo de doenca crbnico degenerativa e exclusiva de
pacientes idosos, para um modelo de doenca inflamatéria crénica subclinica, que
pode estar presente desde a infancia.*’*® A inflamacéo da placa aterosclerética
é fator importante na sua instabilidade, embora a causa dessa inflamagao ainda
nao tenha sido esclarecida, atribuindo-se responsabilidade as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) oxidadas e ao fator tecidual no desenvolvimento da
ruptura e trombose da placa.*®**® Alguns marcadores inflamatérios (proteina-C-
reativa titulada (PCR-t), fibrinogénio, proteina sérica amildide A, citocinas e o
comportamento de células do sangue periférico envolvidas na inflamacao, como
leucocitos, linfécitos e mondcitos) vém sendo intensamente estudados nos
portadores de angina estavel e instavel, infarto agudo do miocardio, doencas
isquémicas cerebrovasculares e doencas arteriais periféricas, a partir do avango
tecnolégico que permite a determinacdo da concentragdo sérica de tais
parametros.®'°23

Os marcadores de inflamacao sao considerados fatores emergentes de
risco cardiaco e podem ser potencialmente utilizados na estratificacao clinica e
na prevencao primaria e secundéaria da aterosclerose. A PCRt é considerada
como um marcador inflamatério de especial interesse, devido a facilidade de
determinacdo da concentracdo sérica e melhor correlagdo clinico-
epidemioldgica. Sua validade tem sido estudada desde 1957, a partir de estudos
experimentais, transversais, retrospectivos, de casos e controles e em coortes
prospectivas, em que a PCRt foi utilizada como marcador inflamatério.>**°
Aceita-se sua utilizacdo na deteccao de individuos expostos a um risco de

evento isquémico agudo, podendo ser incluido no perfil lipidico para estratificar

pacientes com risco de eventos futuros.
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A PCRt é produzida no figado e liberada apds a estimulagdo pela
interleucina-6 (IL-6) da citocina pré-inflamatéria. O risco relativo ajustado para a
ocorréncia de um evento cardiovascular futuro, a cada quintili aumentado de
PCRt, é de 26% nos homens e 33% nas mulheres, persistindo a associacdo com
o risco cardiaco na presenca de tabagismo, histéria familiar, hiperlipidemia,
diabetes, hipertensado, insuficiente atividade fisica e inadequado indice de
massa corpérea.”® A elevacdo dos niveis de PCRt é um preditor independente
de evolucao adversa nos pacientes com angina instavel ou infartos sem onda Q,
caracterizando-se como um importante marcador de inflamagdo vascular
subclinica crénica e risco cardiovascular, com valor de risco preditivo positivo
independente e adicional as dosagens de lipides plasmaticos e presenca de
outros fatores de risco bem estabelecidos.

Outros marcadores inflamatérios tém sido avaliados em estudos
moleculares epidemioldgicos para a doenca aterosclerética. Nas suas formas
clinica e sub-clinica e na prevencao da ocorréncia de eventos adversos futuros,
podem se apresentar as proteinas de fase aguda, que se alteram sob acao das
citocinas, a interleucina-1(IL-1), fator de necrose tumoral-alfa (TNF), interferon-
gama (IFN) e interleucina-6 (IL-6). Mudancas nas concentracdes plasmaticas
dessas proteinas refletem a presenca e a intensidade de um processo
inflamatério.>” A IL-6 é o estimulo mais importante para producédo de proteinas
na fase aguda pelos hepatécitos, causando aumento dos niveis circulantes de
proteina C reativa e fibrinogénio.

Analisando-se o valor prognéstico dos marcadores inflamatérios na doenca
arterial coronaria, percebe-se que os niveis séricos de TNF aumentam durante a

isquemia aguda, sem que se possa afirmar, todavia, que os niveis aumentados
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de TNF na fase estavel p6s infarto do miocardio estdo associados a risco
aumentado de eventos coronarianos recorrentes. Trabalhos publicados
recentemente mostraram independéncia entre as elevadas concentracoes
plasmaticas em pacientes p6s infarto agudo do miocardio e outros fatores de
risco. A IL-6 possui papel importante na inflamacéo e na lesdo tecidual , mas as
evidéncias epidemioldgicas sdo esparsas. Alguns estudos mostraram que o
aumento das concentragdes de IL-6 foi maior entre homens que apresentavam
infarto do miocardio do que naqueles que nao apresentaram infarto, sendo que o
risco de infarto no futuro aumentava de acordo com os quartis de medidas (para
cada aumento de quartil houve acréscimo de 38% no risco para eventos,
independente de ajuste para outros fatores de risco).

Estudou-se o valor prognéstico da proteina C reativa na doenca arterial
coronaria, podendo-se perceber que, na angina instavel, o estado pro
inflamatério € um fator determinante na evolucdo, a curto prazo, reforcando a
importancia da inflamacgéo nas sindromes isquémicas agudas.’® Um estudo de
longo prazo, prospectivo, utilizando casos e controles, envolvendo mulheres na
menopausa, mostrou que a proteina C reativa foi o preditor mais poderoso para
riscos cardiovasculares.”® A associagdo entre niveis basais de proteina C reativa
e o risco de infarto agudo do miocardio no futuro foi observado também no
homem.

Parece haver, portanto, consenso sobre a associacdo entre marcadores
inflamatérios e a doenca arterial coronaria, com interpretacdes diversas sobre a
relacdo causa-efeito na aterosclerose, deixando claro, entretanto, que os
marcadores inflamatérios podem participar ativamente na fisiopatologia da

aterosclerose ou representar o processo aterosclerdtico em progressao. Aceita-
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se assim a proteina C reativa como capaz de induzir aumento da expressao do
fator tecidual (causa da aterosclerose) ou de representar o processo inflamatério
em andamento (efeito da aterosclerose).

Diversos estudos se sucederam, mostrando a presenca de novos
marcadores. O CD40, uma molécula reguladora de sinais imunologicos, foi
identificada junto com seu receptor, em células de lesdes ateroscleréticas. Além
de ativar o fator tecidual, modulou fungdes de mondcitos e macréfagos, criticas
para as manifestacbes clinicas do ateroma.®® A identificacdo recente de
macroéfagos ativados na placa vulneravel, a associacdo de proteina C reativa e
0s niveis de interleucina-6 sugerem participacao inflamatéria crucial.

O leucograma anormal registrado logo apds o IAM foi descrito por Libman,
em 1916. Em 1933 Scherck afirmou que o IAM era acompanhado do aumento
posterior da velocidade de hemossedimentacdo, com duragcdo maior do que na
elevacao do leucograma.

Diversos estudos basicos e clinicos demonstraram que a aterosclerose é
caracterizada por uma infiltragao celular composta de linfécitos € mondcitos que
podem gerar alteracdo na temperatura local dentro do leito coronariano. O
processo inflamatério altera a termogenicidade local e tem sido correlacionado
com a densidade das células derivadas da linha celular. Outras publicacdes
mostraram a relagcdo do aumento dos valores de células sanguineas brancas
nos pacientes com doenca arterial coronaria em relagdo a populacdo de
pacientes utilizados como controle.®"®2% Recentemente foi relatada associagao
entre a elevagcdo da contagem de leucocitos e doencga arterial coronaria,
podendo-se citar o estudo GRACE, sobre sindrome coronaria aguda.®*

Associa-se a leucocitose as sindromes corondrias agudas e a angina
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estavel sem, entretanto, mostrar relacdo entre leucocitose e monocitose em
pacientes com angina estavel e infarto agudo do miocardio.

Considerando-se que a inflamacao e ativacdo das células do sistema
imunoldgico tém participacdo importante na patogénese da aterosclerose, aceita-
se a associacao significativa entre diferentes marcadores plasmaticos e a
doenca arterial coronariana, relacionada direta ou indiretamente aos tradicionais
fatores de risco.

Assumindo que a elevagao na contagem de leucdcitos e mondcitos esteja
associada a doenca arterial corondria estavel e instavel, este trabalho pretende
analisar o leucograma de pacientes com DAC, com angina estavel e instavel

(IAM ) em relag&o a outros fatores de risco.



2. OBJETIVOS
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Definem-se como objetivos do trabalho:

e Analisar o leucograma nos grupos de casos e de controle, buscando
diferencas nos valores de leucécitos e de mondcitos;

e |dentificar os fatores de risco tradicionais presentes na populagcédo
estudada, relacionando-os com a doenca arterial coronaria e com o0s

marcadores de risco selecionados (leucécitos e mondcitos).



3. CASUISTICA E METODOS
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Este € um trabalho descritivo e analitico realizado sobre uma coorte de
pacientes inscritos na Unidade Clinica de Coronariopatia Cronica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, hospital
publico terciario. Daquela populacdo de estudo foram selecionados 231
pacientes nao diabéticos com idades entre 15 e 88 anos (155 homens e 76
mulheres) atendidos no periodo compreendido entre abril de 1997 e janeiro de
1998.

Esta amostra se dividiu em:

e GRUPO 1 ou Grupo Controle (88 individuos);
e GRUPO 2 (Casos), com doencga coronariana (DAC) (143 individuos),
subdividido em:

GRUPO 2a: 54 individuos com angina estavel assintomatica, sem
infarto agudo do miocardio comprovacdo diagnostica por exames
complementares;

GRUPO 2b: 89 individuos com infarto agudo do miocardio em fase

aguda com comprovacgao diagnostica

3.1 - Critérios de Inclusao

3.1.1. Selecao do grupo Controle: Os 88 pacientes que fizeram parte do
Grupo Controle foram recrutados, em parte, entre individuos com baixa
probabilidade de doenca arterial coronariana, assintomaticos, sem fatores de
risco para DAC, com eletrocardiograma de repouso e esforco compativeis com
a normalidade. Também foram agregados individuos com artérias coronarias e

ventriculografia esquerda normais ao cateterismo cardiaco e cinecoronariografia
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com resultados normais, embora apresentassem precordialgia atipica,
selecionados aleatoriamente dentre os pacientes do ambulatério de cardiologia

e hemodindmica do INCOR.

3.1.2. Selecao do grupo com angina estavel: Nos 54 casos a doenca
coronaria foi documentada angiograficamente em pacientes assintomaticos ou
portadores de angina estavel tipica aos grandes ou médios esforcos (classes | e
Il da Canadian Cardiovascular Society).*® Na auséncia de antecedentes de
infarto do miocardio o diagnostico de DAC estavel se baseou na presenca de
angina estavel, tipica, com eletrocardiograma de esforco positivo

(infradesnivelamento do segmento ST maior ou igual a Tmm).

3.1.3. Selecao do grupo de pacientes com infarto do miocardio: Este
grupo foi composto por 89 pacientes com ou sem supradesnivelamento de ST,
internados na unidade de emergéncia do Instituto do Coracao na fase aguda,
cujo diagnéstico de infarto agudo do miocardio foi baseado na presenca de dois
ou mais dos critérios especificados:

e Dor tipica, com mais de 20 minutos de duragéao;

e Aumento da enzima CK atividade maior que 25 U/L;

e Presenca de supradesnivelamento do segmento ST = 1mm em
pelo menos duas derivacdes frontais ou = 2mm em pelo menos
duas derivagdes precordiais no eletrocardiograma de repouso;

e Aparecimento de novas ondas Q no eletrocardiograma de repouso.
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3.2 - Critérios de exclusao

Foram excluidos da amostra os pacientes com as caracteristicas acima
mencionadas, apresentando histéria previa de diabetes melito (glicemia de jejum
> 126 mg/dl), insuficiéncia renal cronica (creatinina sérica = 2.0mg/dl),
insuficiéncia hepatica, doencas enddcrinas, hematoldgicas, respiratérias ou

metabdlicas clinicamente significativas e neoplasias.

3.3 - Avaliacao clinica e exame fisico

Utilizando formulario especifico (anexo B), uniformemente preenchido por
médicos do servico, foram registrados os dados clinicos: idade, sexo, raca, peso,
altura, indice de massa corpérea, pressao arterial e fatores de risco para
doencas cardiovasculares (valores de colesterol total, triglicérides, glicemia,
dosagem do fibrinogénio, tabagismo, HDL colesterol LDLcolesterol, Lpa, APO
A1., APO B e 4cido urico). As pressoes sistélica e diastélica foram determinadas
por duas medidas consecutivas com intervalo de cinco minutos .O indice de
massa corporea foi calculado a partir da equacao: peso corpéreo (quilogramas)
dividido pelo quadrado da altura (metros). As amostras de sangue foram obtidas
apods jejum noturno de 12 horas em todos os individuos e avaliadas por uma
Unica bioquimica no laboratério clinico do INCOR. Os pacientes ficaram em
abstinéncia de fumo por 12 horas e a coleta se realizou no periodo entre 7.30.e
9.30 da manha. Todos os pacientes foram submetidos a eletrocardiografia de
repouso e de esforgco, apds a avaliacdo clinica inicial. O eletrocardiograma de
repouso foi realizado apds cinco minutos de repouso, sempre no mesmo local e

com 0 mesmo operador.
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3.4 - Definicao de fatores de risco para doenc¢a coronaria

Foram considerados como fatores de risco para a doenga coronaria:
Tabagismo: habito de fumar mais de cinco cigarros por dia ou ser
fumante ha mais de seis meses;

Dislipidemia: niveis séricos de triglicérides maior que 200mg/dl e/ou
colesterol total maior que 240mg/dl e/ou HDL-colesterol abaixo de
35mg/dl para o sexo masculino e 40mg/dl para o sexo feminino e/ou LDL—
colesterol acima de 130mg/dl para pacientes controle e LDL-colesterol
acima de 100mg/dl para pacientes com DAC;

Diabete melito: niveis de glicose no sangue acima de 126mg/dl apos
jejum noturno de 12 horas;

Hipertensao arterial sistémica: segundo o Ill Consenso Brasileiro de
Hipertensdo Arterial (1998), pressado arterial diastdlica entre 90 e
99mm/Hg (estagio I), entre 100 e 109 mmHg (estagio Il) e maior ou igual
a 110mmHg (estagio lll). Presenca de antecedentes familiares (pais e
irmaos com histdria de doenca corondria) idade menor que 55 anos para

os homens e menor que 65 anos para as mulheres.®®

3.5 - Analise eletrocardiografica

3.5.1. O eletrocardiograma de repouso foi registrado nas 12 derivacées,

utilizando-se aparelho Hewlett Packard, modelo 1700A de acordo com os

critérios convencionais.

3.5.2. O Eletrocardiograma de esforco foi realizado segundo o Consenso

Nacional de Ergometria de 1995.%” Utilizou-se a esteira rolante de rampa mével
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MAT 2100, acoplada ao sistema ML 8000 Stress Test System, da Fukuda
Denshi Co.Ltd. Adotou-se o protocolo de Ellestad,®® com o registro de 12

derivacoes classicas simultaneas (Quadro 1).

Quadro 1- Protocolo maximo de Ellestad em esteira rolante

Estagio Velocidade Inclinacdo  Tempo METs* Tempo Total VO2

(mph) (%) (min) (min) ml/min/kg
1 1,7 10 4 3 15 15
2 3,0 10 6-7 5 25 25
3 4,0 10 8-9 7 35 35
4 5,0 10 10-12 9 45 45
5 5,0 15 13-15 11 55 55
6 6,0 15 16-30 13 65 65

* METs= equivalente metabdlico =3.5ml O2/kg.min

As medidas da pressao arterial foram realizadas a cada 60 segundos de
forma automatica, através do aparelho Colin, modelo STPB 780, acoplado ao
software do ML 8000.

O diagndstico de isquemia miocardica (resposta positiva) foi baseado na
presencga de infradesnivelamento do segmento ST, de morfologia horizontal e/ou
descendente, igual ou maior a Tmm para o sexo masculino e 2mm para o
feminino, ou infradesnivelamento do segmento ST ascendente com o ponto Y
maior ou igual a 2mm para homens e 3mm para mulheres. Foi também
considerado como resposta positiva o supradesnivelamento de ST maior que

Tmm.

3.6 - Exames laboratoriais

A coleta de sangue foi feita pela manha, apés jejum de 12 horas e as

dosagens foram realizadas pelo Laboratério Clinico do Instituto do Coragéao e
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analisadas pelos seguintes métodos:

3.6.1. Hemograma: Contagem eletrbnica automatizada para eritrécitos
(normal, em milhées/mm3, de 4,2 a 5,2 nas mulheres e de 4,6 a 6,2 nos
homens); hemoglobina (normal, de 12g %a 16g% para as mulheres e de 149% a
179% para os homens); hematocrito (normal entre 37% e 47% nas mulheres e
entre 40% e 54% nos homens); plaquetas (normal de 150 a 350mil/mm3) e
glébulos brancos (normal de 5.000 a 10.000/mms3). A contagem global e
diferencial de eritrécitos, leucécitos e plaquetas; a determinagdo do hematdcrito
e a dosagem da hemoglobina foram realizados em equipamento automatizado
modelo STKS marca Coulter. A contagem diferencial de leucécitos manual foi
realizada quando indicado por aparelho e/ou de acordo com os parametros:
mondcitos maior ou igual a 20%, baséfilos >e igual a 3% eosindfilos >e igual a
40% e linfécitos >e igual a 50% em adultos. Os esfregacos do sangue total foram

corados pelo Leishman e a leitura realizada em microscépio 6ptico Olympius.

3.6.2. glicemia: Foi usado o método enzimatico em ultravioleta,
aceitando-se como normais valores entre 70 e 115mg/dl; utilizou-se Kit da marca
Roche em equipamento automatizado Cobas Integra 700 F Hoffmann — La

Roche Ltda. Diagnostics Division, Basiléia, Suiga.

3.6.3. fracao MB da creatinoquinase (normal até 10U.l) Foi obtida pelo
método imunoenzimatico, com Kit marca Roche, em equipamento automatizado
Cobas Mira, marca Roche, nos pacientes com hipdtese diagnostica de infarto

agudo do miocardio.

3.6.4 perfil lipidico: O Triglicérides (normal até 200mg/dl) e o colesterol
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(normal até 200mg/dl) foram determinados pelo método calorimétrico e
enzimatico de rotina marca Roche em equipamento Cobras Integra 700. Os
niveis de HDL colesterol (normal acima de 35mg/dl) foram determinados através
da precipitacao seletiva com uso de cloreto de magnésio e acido fosfotungistico
com Kit marca Roche em equipamento Cobras Integra 700, e o LDL colesterol
(normal até 130mg/dl) através da formula de Freidewald: LDL=CT-[HDL+TG/5],
observando-se niveis de triglicérides inferiores a 400mg/dl para o célculo. A
apolipoproteina A (normal entre 1,15 e 1,90g/I nos homens e entre 1,15 e 2,20¢g/I
nas mulheres) e apolipoproteina B (normal entre 0,70 e 1,60 nos homens e entre
0,60 e 1,50 nas mulheres) foram obtidas pelo método da imunotubidimetria,
determinadas com Kit marca Roche em equipamento automatizado Cobas

Integra 700 La Roche Ltda Diagnostics Divison, Basiléia, Suica.

3.6.5 fibrinogénio: Foi utilizado o método de Clauss em equipamento

automatizado modelo MTX, marca Organon (normal de 190 a 450mg/dl).

3.6.6 lipoproteina A Ipa (normal até 25mg/dl) foi determinada pelo
método imunoturbidimétrico através de Kit da marca Diasorim em equipamento

Cobas mira.

3.7 - Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco foi realizado no servico de Hemodindmica do
Instituto do Coracdo do HCFMUSP, através da técnica de Sones e Shirley.®® A
analise do cateterismo foi realizada por pelo menos dois cardiologistas

experientes. Foram feitas imagens mudltiplas dos sistemas coronarios direito e
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esquerdo, nas projecdes obliquas anterior esquerda e direita. Projecdes
adicionais foram feitas a critério do hemodinamicista, analisando-se:

e Ventriculo esquerdo: avaliacdo qualitativa da funcdo ventricular,
classificada em: (1) normal; (2) alteracdes (discinesias, acinesia e
hipocinesia ) regionais da contratilidade; e (3) disfuncéo global.

e Corondrias subpericardicas: As artérias coronarias subpericardicas
(diagonais da descendente anterior, descendente ou ventricular
posteriores da corondria direita e marginais da circunflexa) foram
classificadas, segundo o numero, em: normal, uniarterial, biarterial,
triarterial e tronco de coronaria esquerda (TCE); segundo o processo
aterosclerotico, com mais de 50% de reduc¢édo do lumen vascular, quando

comparado com 0 segmento normal mais proximo.

3.8 - Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi devidamente aprovado pela comissao
Cientifica do Instituto do Coracdo e de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em documento
429/03/08, de 12 de junho de 2003, sob o titulo Leucocitose e monocitose sdo
marcadores de risco para a doencga arterial corondria detalhado no processo
SDC 872/93/67.

Depois de esclarecidos detalhadamente sobre o projeto de pesquisa, seus
riscos e beneficios, permaneceram como parte do estudo aqueles pacientes que

assinaram o termo de consentimento (anexo A).
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3.9 - Descricao da Analise Estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média + desvio-padrao e as
variaveis categoéricas foram representadas por proporcdes. As primeiras foram
comparadas entre dois grupos por teste f de Student e entre trés grupos por
andlise de variancia (ANOVA). As variaveis categéricas foram comparadas entre
grupos por teste do qui-quadrado. Utilizou-se analise de regressao logistica para
determinar as varidveis independentemente associadas a presenga de doenga
arterial coronaria e analise de regressdo multinominal na avaliagdo das variaveis
que independentemente se associam a distincdo dos trés grupos analisados
(controle, AE e IAM).

Para a realizagdo dos estudos estatisticos foram utilizados os programas
SAS versao 6.12 (SAS Institute Inc.,1996) e SPSS versdo 9.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA). Definiu-se previamente pela aceitagdo de um nivel de

significancia estatistica onde p < 0,05.



4. RESULTADOS
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4.1. Comparacao dos Resultados entre os Grupos Controle e Doenca

Arterial Coronariana

4.1.1. Caracteristicas Clinicas

Os dados da Tabela 1 mostram que o grupo de individuos com doenca
arterial coronariana se assemelha ao grupo controle em relacao a idade, indice
de massa corporea, nivel de pressao diastolica e habito de tabagismo. Percebe-
se discreta tendéncia a maior numero de homens no grupo com doenga

coronariana (p=0,081).

TABELA 1:

DISTRIBUIQAO DOS INDIVIDUOS SEGUNDO CARACTERISTICAS
CLINICAS

Controle DAC
Média DP Média DP P
Idade 58 11 58 13 0,77
IMC 27 4,8 27 3,7 0,94
PAD 86 13 87 15 0,46
n % n % p
Género masculino 53 60 102 70 0,08
Tabagismo 23 12 39 21 0,75
Hipertensao 23 26 56 39 0,098
Antecedentes familiares 26 29 41 30 0,89

Valores de p se referem a comparagao por teste f de Student para variaveis continuas e
teste do qui-quadrado para variaveis categéricas. DP: desvio padrao; n: nimero de
individuos; IMC: indice de massa corpérea; PAD: pressao arterial diastélica.

4.1.2. Perfil Lipidico e Bioquimico

A leitura da Tabela 2 ndo mostra diferenca entre os grupos em relacdo ao

colesterol total e LDL-colesterol. O grupo DAC apresentou menores
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concentragcbes de HDL-colesterol e apoproteina Al (p=0,001 e p=0,03
respectivamente) e maiores concentracées de VLDL-colesterol e triglicérides
(respectivamente p=0,006 e p=0,01), em relacdo ao controle. As médias de
glicemia e de fibrinogénio foram semelhantes e percebe-se concentragdo nao

significativa de acido Urico no grupo controle.

TABELA 2:
DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS NO DESENHO DO PERFIL
LIPIDICO E BIOQUIMICO DOS PACIENTES

Controle DAC

Média DP Média DP P
Colesterol total 204 47 209 52 0,48
HDL- colesterol 47 13 40 13 0,001
VLDL- colesterol 28 13 33 15 0,006
LDL- colesterol 129 40 133 41 0,4
Triglicérides 144 71 178 112 0,01
Lipoproteina(a) 31 27 40 31 0,06
Apolipoproteina Al 1,5 0,3 1,4 0,3 0,03
Apolipoproteina B 1,3 0,3 1,4 0,3 0,06
Glicemia 103 23 104 28 0,75
Fibrinogénio 366 73 385 99 0,13
Acido drico 5,8 1,6 6,2 1,6 0,08

Valores de p se referem a comparacgao por teste t de Student para variaveis continuas
e teste do qui-quadrado para variaveis categéricas. DP: Desvio padrio.

4.1.3. Hemograma

A Tabela 3 permite a afirmacédo de que o numero de leucdcitos foi 24%
maior no grupo portador de doenca coronariana (p=0,001), devido a maior
presenca de neutrdéfilos (26%; p=0,001) e monécitos (20%; p=0,001). Nao houve

diferenca na contagem de linfcitos entre os grupos.
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TABELA 3:

DISTRIBUICAO DOS GRUPOS EM RELACAO AOS VALORES
ENCONTRADOS NO HEMOGRAMA

Controle DAC
Média DP Média DP P
Leucécitos 6406 1712 7926 3340 0,001
Neutrofilos 3765 1279 4754 2146 0,001
Bastonetes 60 129 142 257 0,001
Segmentados 1274 2060 2230 3100 0,005
Eosindfilos 248 259 328 383 0,08
Basofilos 41 38 40 45 0,82
Linfocitos 1832 599 2094 1782 0,18
Mondcitos 515 204 617 223 0,001
Plaquetas 217.171 67.405 224140  64.194 043
Hemoglobina 14 1,5 14 1,6 0,85
Hematécrito 42 4,2 42 4,3 0,80

Valores de p se referem a comparagao por teste t de Student para varidveis continuas e teste
do qui-quadrado para varidveis categoricas. DP: Desvio padrao.

A distribuicdo dos valores referentes ao leucécitos na curva de ROC
mostra diferencas significativas entre os grupos controle e DAC 0,680 [0,610 ;

0,751]. O mesmo se da em relacdo aos mondcitos (0,65; 95% IC 0,57-0,72).

Curva ROC dos leucocitos controle x DAC

Sensibilidade
(4]

0,0

0,0 3 5 8 10

1 - Especificidade

Curva ROC dos pacientes dos grupos Controle e DAC (mondcitos).
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Sensibilidade
(4]

0,0

0,0 3 5 .8 1,0

1 - Especificidade

A area sob a curva acima é de 0,647 [0,575 ; 0,719]. Estes
resultados indicam que a quantidade de Mondcitos diferencia razoavelmente

0s pacientes dos grupos Controle e DAC.

4.2. Comparacao dos Resultados entre os Grupos Controle, Angina

Estavel e Infarto Agudo do Miocardio

4.2.1. Caracteristicas Clinicas

O grupo de pacientes portadores de angina estavel (AE) reuniu pacientes
com idade mais avangada (p = 0,001), que decresceu nos grupos controle que
apresentaram infarto agudo do miocardio (IAM), sucessivamente. Foi maior a
freqUéncia de pacientes do género masculino no grupo |IAM, seguido pelo grupo
de angina estavel (p=0,07). Os grupos sao, portanto, considerados heterogéneos
em relagdo as caracteristicas demograficas estudadas. Registrou-se maior
freqiéncia de individuos tabagistas no grupo IAM (p=0,002). Nao se
encontraram diferencas significativas em relacdo ao indice de massa corporal,
nos trés grupos (p=0,83),nem quanto a medida da pressao arterial diastolica

registrada na admissao (p=0,16). Estes dados podem ser conferidos na leitura
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da Tabela 4.

TABELA 4:
DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SEGUNDO A IDADE, O IMC, A PRESSAO
ARTERIAL DIASTOLICA, O GENERO E O HABITO DE FUMAR

Controle Angina Estavel 1AM

Média DP Média DP Média DP P
ldade 58 11 63 12 54 13 0,001
IMC 27 4,8 27 4,2 27 3,4 0,83
PAD 86 13 85 14 89 16 0,16

n % n % n % P
Género Masculino 53 60 38 64 64 76 0,07
Tabagistas 23 12 7 12 32 38 0,002

Valores de p se referem a comparacao por ANOVA para variaveis continuas e teste do qui-
quadrado para variaveis categdricas. DP: desvio padrdo; n: numero de individuos; IMC: indice
de massa corpérea; PAD: pressao arterial diastolica.

4.2.2. Perfil Lipidico e Bioquimico

A analise da Tabela 5 mostra que a avaliagao do perfil lipidico nao aponta
diferencas significativas entre os grupos, em relacédo ao colesterol total (p=0,01).
Entretanto, a medida de HDL-colesterol foi menor no grupo IAM, seguido pelo
grupo AE (p=0,001); a medida de apolipoproteina A | foi maior no grupo |IAM
(p=0,004). As concentracdes de triglicérides e VLDL-colesterol foram maiores no
grupo IAM, e em seguida no grupo de angina estavel (p=0,01). Nao se registrou
diferenca significativa nas outras fragdes lipidicas (apolipoproteina B e
lipoproteina A).

A avaliagdo bioquimica mostrou maior concentracdo de acido urico no
grupo IAM, quando comparado aos outros grupos (p = 0,02). As taxas de
glicemia e de fibrinogénio foram semelhantes entre os grupos (p=0,41 e 0,22
respectivamente).

TABELA 5:



34

DISTRIBUIC}Z\Q DOS PACIENTES SEGUNDO O PERFIL LIPiDICO
E A AVALIACAO BIOQUIMICA

Infarto do
Controle Angina Estavel  Miocardio
Média DP  Média DP Média DP P
Colesterol total 204 47 216,9 47 203 54 0,21
HDL - colesterol 47 13 43 16 38 9,8 0,001
VLDL - colesterol 28 13 33 15 34 15 0,02
LDL - colesterol 129 40 142 40 13 40 0,10
Triglicérides 144 71 163 80 189 130 0,01
Lipoproteina(a) 31 27 44 35 38 29 0,10
Glicemia 103 23 108 22 102 32 0,41
Apolipoproteina Al 1,5 0,3 1,5 0,3 1,3 0,3 0,004
Apolipoproteina B 1,3 0,3 1,4 0,3 1,4 04 0,11
Fibrinogénio 366 73 378 71 391 116 0,22
Acido urico 5,8 1,6 5,8 1,6 6,4 1,6 0,016

Valores de p se referem a comparacao por ANOVA para variaveis continuas e teste do qui-
quadrado para variaveis categoéricas. DP: Desvio padréao.

4.2.3. Hemograma

A leucocitose se manifestou 34% maior no grupo de pacientes com IAM
do que no grupo controle (p<0,001), enquanto que no grupo AE esta diferenca
foi de 10% em relacdo ao grupo controle (p=0,04). Quando comparados 0s
grupos IAM e AE, a leucocitose foi 22% maior no primeiro (p=0,006). Estes
achados ocorreram principalmente as custas de diferencas nas contagens de
neutréfilos e mondcitos. A contagem de neutréfilos se apresentou maior nos
grupos |IAM (37%) e AE (12%) em relagdo ao grupo controle (p<0,001 e p=0,07,
respectivamente). A diferenga entre IAM e AE quanto aos neutrdfilos foi de 23%
(p=0,009). Em relacdo a monocitose, houve diferenca entre IAM e controle (30%;
p<0,001) e IAM e AE (22%; p=0,001) e ndo houve diferenca significativa entre os
grupos AE e controle (p=0,35). Nao houve diferenca entre os grupos em relacao

ao numero de linfécitos (p=0,2) como se pode ver na Tabela 6.



TABELA6: _
DISTRIBUICAO
HEMOGRAMA

Leucécitos
Neutrofilos
Bastonetes
Segmentados
Eosindfilos
Basofilos
Linfocitos
Monécitos
Plaquetas
Hemoglobina
Hematocrito
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DOS PACIENTES SEGUNDO RESULTADOS DO
Infarto do
Controle Angina Estavel Miocardio
Média DP Média DP Média DP P
6406 1712 7015 1746 8566 3994 0,001
3765 1279 4197 1589 5145 2395 0,001
60 129 93 200 176 286 0,002
1274 2060 1453 2355 2776 3440 0,001
248 259 317 364 336 397 0,21
41 38 38 41 41 48 0,88
1832 599 1919 577 2217 2272 0,20
515 204 545 166 667 245 0,001
217.170 67.405 219.322 65.815 227.524 63.207 0,56
14,1 1,5 14,4 1,4 13,9 1,7 0,26
41,7 4,2 42,0 3,9 41,7 45 0,86

Valores de p se referem a comparagcdo por ANOVA para varidveis continuas e teste do qui-
quadrado para varidveis categéricas. DP: Desvio padréo.

A éarea sob a curva de ROC produzida pela distribuicio dos dados

relativos a leucocitose nos grupos controle e IAM e nos grupos controle e AE

mostrou significancia (0,73;95% IC 0,65-080 e 0,61; 95% IC 0,52-0,71

respectivamente). A visualizagdo da curva de ROC mostra significancia também

na diferenciagdo entre os grupos controle e IAM, em relacdo aos mondcitos

(0,70; 95% IC 0,62-0,78), ao contrario da curva de distribuicdo nos grupos

controle e AE (0,58; 95% IC 0,48-0,67).
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Controle x Angina instavel (leucécitos)

Sensibilidade

Sensibilidade

1,0
91
81
71
61
51

31
21

R
0,0 1~

1 - Especificidade

Leucécitos

Neutroéfilo

Controle x 1AM (leucocitos)

1,0
94
81
79
61
54

3
2
1

0,0 L7

Leucécitos

Neutroéfilo

1 - Especificidade




Curva IAM versus Controle (mondcitos)

Sensibilidade

0,0

0,0

5

1 - Especificidade

1,0

Curva AE versus Controle (mondcitos)

Sensibilidade

0,0

0,0

5

1 - Especificidade

1,0
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4.3. Analise Multivariada na Distincao dos Grupos Controle e Doenca

Arterial Coronaria

As variaveis que apresentaram diferenca estatisticamente significante
foram colocadas no modelo de regresséao logistica. Tendo a presenca de doenca
arterial coronariana como a variavel dependente, este modelo incluiu as
variaveis preditoras que foram estatisticamente significantes na analise
univariada (contagem de mondcitos e neutréfilos, concentracdo de HDL-
colesterol, VLDL-colesterol e triglicérides). A contagem de bastonetes,
segmentados, baséfilos e eosindfilos estdo representadas conjuntamente na
contagem de neutréfilos, e devido a esta colinearidade nao foram incluidas no
modelo. Destas variaveis preditoras, apenas neutréfilos e HDL-colesterol
mostraram associacdo independente com a presenca de doenca arterial

coronaria, tal como demonstra O Quadro 1.

QUADRO 1:
RESULTADOS DA ANALIS!E MULTIVARIADA NA DISTINCAO DOS GRUPOS
CONTROLE, ANGINA ESTAVEL E INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Valorde P  Odds Ratio 95% IC OR
Inferior Superior
HDL-colesterol 012 971 .948 .993
Neutréfilos .008 1.000 1.000 1.000
Mondcitos 537 1.000 .999 1.002
VLDL 471 1.009 .985 1.034

Triglicérides 716 1.001 997 1.004
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Buscando a razao pela qual a monocitose nao representa uma variavel
independente, foram colocadas em um segundo modelo apenas as variaveis
significativas relacionadas ao leucograma, ou seja neutrofiia e monocitose
(Quadro 2). Nesta analise, a monocitose perdeu seu nivel de significancia
estatistica (p=0,26). Assim, a associacdo de monocitose e DAC ndo se mostra
independente da neutrofilia, que por sua vez independe da monocitose
(p=0,004).

QUADRO 2:

ANALISE MULTIVARIADA EM RELACAO A ASSOCIAGAO ENTRE
NEUTROFILIA E MONOCITOCITOSE

Valorde P  Odds Ratio 95% IC OR
Lower Upper
Neutrofilos .004 1.000 1.000 1.001
Mondcitos .263 1.001 .999 1.002

Afirma-se, portanto, que o Unico componente do leucograma que se
associa de forma independente com DAC € a contagem de neutréfilos. Ao lado
da neutrofilia, a concentracdo de HDL-colesterol foi outra variavel com
associacao independente. O Quadro 3 representa o modelo final desta analise

de regressao logistica.
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QUADRO 3: ) , )
MODELO FINAL DA REGRESSAO LOGISTICA NA DESCRICAO DE
VARIAVEIS PREDITORAS DE DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Valorde P  Odds Ratio 95% IC OR
Inferior Superior
HDL-colesterol .002 .966 .945 .987
Neutréfilos .002 1.000 1.000 1.000

4.4. Analise Multivariada na Distincao dos Grupos Controle, Angina

Estavel e Infarto Agudo do Miocardio

Tendo a estratificacdo do paciente em um dos trés grupos (controle, AE
ou IAM) como a variavel dependente, este modelo incluiu as variaveis preditoras
que foram estatisticamente significantes na andlise univariada: Contagem de
mondcitos, neutrofilos, concentracdo de HDL-colesterol, VLDL-colesterol,
triglicérides., apolipoproteina A, &cido urico e idade. A contagem de bastonetes,
segmentados, basoéfilos e eosindfilos estd representada conjuntamente na
contagem de neutréfilos, e devido a esta colinearidade ndo foi incluida no
modelo. Daquelas variaveis preditoras, apenas neutréfilos, HDL-colesterol e
idade se mostraram significantes na distincdo dos grupos, como se vé no

Quadro 4.
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QUADRO 4: ,
ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS PREDITORAS E
DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Variaveis Valor de P
Idade .010
HDL-colesterol .000
Neutréfilos .000

Os resultados desta regressao logistica referendam a analise feita
anteriormente na busca de diferenciacdo da presenca ou auséncia de DAC,
ressaltando o papel dos neutréfilos. O Quadro 5 apresenta os valores de
significancia para as variaveis idade, HDL e neutrdfilos.

QUADRO 5: ) , )
MODELO FINAL DA REGRESSAO LOGISTICA NA DESCRIGAO DE
VARIAVEIS PREDITORAS DE DOENGCA ARTERIAL CORONARIA



Variaveis
Idade
HDL-colesterol
VLDL-colesterol
Triglicérides
Apolipoproteina A
Acido Urico
Mondcitos

Neutrofilos

Valor de P

.010

.012

.857

.951

497

515

712

.003
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5.1. CONSIDERACOES GERAIS

Considerada como doenca de etiologia multifatorial, a literatura cientifica
relaciona a aterosclerose coronariana com diversos fatores de risco e alguns
marcadores que, embora ndo preenchendo os critérios de causalidade, podem
predizer a maior incidéncia de eventos clinicos de natureza aterosclerética. Entre
estes, destacam-se a proteina C reativa titulada (PCR-t), o fibrinogénio, proteina
sérica amiléide A, citocinas e células de sangue periférico envolvidas na
inflamagdo como leucécitos e mondcitos.””"

Desde as primeiras observacdes de depdsitos gordurosos na intima, os
lipides sao vistos como os elementos principais na aterogénese. A vivéncia
clinica e a literatura mostram infartados jovens com colesterol baixo e
individuos com mais de 70 anos e colesterol alto vivendo sem manifestacao de
doenca aterosclerética.”® E sabido que o grau de lesdo vascular e a extensio e
intensidade do processo aterosclerdtico ndo guardam relacdo com as taxas
plasmaticas do colesterol, em particular com os niveis de LDL. Tem aumentado
progressivamente o numero de publicacbes sobre o papel da inflamagdo na
fisiopatogenia da aterosclerose, destacando-se estudos com marcadores
inflamatérios na instabilizagdo da placa aterosclerotica.”"*

A aterosclerose pode ser considerada como um processo inflamatério em
que as células vasculares desempenham importante papel na mediacdo de
varios mecanismos imunoinflamatérios secundarios a lesdo endotelial,
apresentando as células endoteliais que expressam moléculas de adesdo em

sua superficie e irdo induzir células T e mondcitos /macrofagos a aderirem a

superficie endotelial vascular, migrando, subseqlentemente, para o espaco
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subendotelial. Os marcadores de risco sdo considerados fatores de risco
emergentes e podem ser eventualmente utilizados na estratificacao clinica e na
prevencdo primaria e secundaria da aterosclerose.”

O infarto agudo do miocardio (IAM) nao era reconhecido como entidade
clinica e sim como um diagndstico post mortem, até 1912, quando Herrick
afirmou que o evento nem sempre era fatal e poderia ser reconhecido ao longo
da vida. O leucograma anormal durante o IAM foi descrito por Libman, em
1916, e valores aumentados do fibrinogénio e da proteina C reativa relacionados
a DAC, foram descritos em 1957.° Os fatores de risco convencionais ndo
respondem por todo o risco atribuivel a doenca aterosclerética, fazendo-se
necessarias novas pesquisas para novos fatores ou marcadores, que partam de
conhecimentos quanto ao papel fisiopatolégico da inflamacao crénica na
evolucdo, progressao e desestabilizacdo da aterosclerose, responsavel pela
resposta inflamatéria vascular.”’

As primeiras hipdteses sobre os mecanismos envolvidos na aterogénese
surgiram a partir da metade do século XIX . Aceita-se ainda a teoria da
patogénese da aterosclerose, proposta em 1856, acreditando-se que ocorra uma
resposta a agressao do endotélio da artéria. A injuria endotelial € o evento inicial
na formagédo da placa aterosclerética e a aterosclerose pode ser considerada
como uma resposta inflamatéria protetora a agressao do endotélio. O endotélio
vascular normal tem a capacidade de controlar o tdbnus vasomotor, inibir a
atividade plaquetaria, manter um balanco entre trombdlise e fibrindlise e regular
o recrutamento de células inflamatérias.”® A incapacidade de manter essa
homeostase € denominada disfuncdo endotelial, base fisiopatoldgica para o

desenvolvimento da aterosclerose e da doenca arterial coronariana - DAC.
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A disfuncao endotelial foi descrita em humanos em 1986 por Ludmer e
Cols.”” Diante de uma injuria ao endotélio, mondcitos sangliineos s&o
quimiotaticamente atraidos para a parede da artéria, penetrando no espaco
subendotelial, onde se transformam em macroéfagos, e, incorporando grande
quantidade de particulas LDL oxidadas, se transformam nas células espumosas
que constituem a primeira lesdo detectavel quimica e microscopicamente do
deposito de lipides na intima da artéria. Da-se, entdo, a migracdo de mondcitos
para a intima e de células musculares lisas, a partir da média, que também
acumulam goticulas de lipides e assumem o aspecto de células espumosas,
localizando-se na intima e transformando-se em estrias gordurosas.®® Os
leucocitos podem ser ativados por lesdo tecidual (necrose ou isquemia) na
presenca de LDL—colesterol oxidada , ou pela presenca de agente infeccioso na
parede vascular ou em qualquer sitio organico. Estas células expressam
moléculas de adesdo em sua superficie, que irdo induzir células T e mondcitos/
macrofagos a aderirem a superficie endotelial vascular e subseqtientemente
migrarem para o espaco subendotelial.

Este estudo, primeiro realizado no Brasil envolvendo uma coorte de
individuos com doencga arterial coronaria (DAC) reagrupados segundo o
diagnéstico de angina estavel e de infarto agudo do miocardio e comparados a
um grupo controle (sem DAC), pretende confirmar a presenca de diferenca no
leucograma, em relacdo aos dois grupos, com énfase nos valores de leucocitos
e de mondcitos, considerados que seriam tais valores como marcadores de risco
para doencga arterial corondria. A proposta visa também a identificacdo dos

fatores de risco tradicionais, relacionando-os com a doenga arterial coronaria .



47

5.2. FATORES DE RISCO TRADICIONAIS

A populacao abordada por este estudo foi considerada heterogénea em
relacao a idade, concentrando-se pacientes com idade mais avancada no grupo
com angina estavel (AE), quando comparado com os demais grupos. Na
comparacao entre o grupo com doenca arterial coronaria € 0 grupo controle a
distribuicao etaria ndo apresenta diferencas significativas.

Foi significativamente maior a freqliéncia de pacientes do género
masculino no grupo IAM (p=0,07), seguido pelo grupo de angina estavel. O
grupo de individuos com doenca arterial coronariana se assemelha ao grupo
controle em relagdo ao indice de massa corpbérea e aos niveis de pressao
diastblica. Registrou-se presenca de tabagistas significativamente maior no
grupo IAM (p=0,002). As pequenas diferengas registradas em relacdo aos
fatores de risco tradicionalmente aceitos para a doenca arterial coronaria podem
ser devidas aos critérios de selecao da amostra, que afastam a presenca de
obesos, diabéticos e portadores de dislipidemia mista, fatores relacionados com
a sindrome metabdlica.

Registrou-se maior freqiéncia de individuos do sexo masculino, na
comparacao de todos os grupos. A nao diferenciacao quanto aos antecedentes
familiares para doenca coronariana pode ser explicada devido a idade da
populacdo estudada, uma vez que varios autores ja mostraram a importancia da
contribuicdo genética. A mesma explicagdo (idade do grupo) pode se aplicar a
auséncia de associacdo com o tabagismo. Nos estudos que mostraram
prevaléncia de tabagismo no grupo comprometido, como o GISSI 2 (Grupo

ltaliano Per le Estudio Della Sopravvivenza nell Infarto Miocérdio) os fumantes
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eram mais jovens que os ndo fumantes.®’

O comportamento similar entre os grupos, em relacdo a hipertensao
arterial pode ser explicado também pelos critérios de selecdo da amostra, que
afastam alguns dos fatores de risco para a elevacao dos niveis pressoéricos. As
relacbes entre tabagismo e aterosclerose sdo consistentes e foram
demonstradas em estudos anatomo-patolégicos e epidemiolégicos, embora
alguns estudos multicéntricos apds ajuste para idade e outras variaveis nao
mostrem esta associacdo. %% Foi diferente o resultado do estudo MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) que mostra , em seguimento de mais de
11 anos, grande prevaléncia de hipertensdo arterial.** Sao ainda comuns os
niveis aumentados de pressao arterial em estudos com doengca coronaria
prematura.®®

Nao se registrou diferenca estatisticamente significativa em relacao aos
niveis de colesterol total e LDL-colesterol nos grupos estudados. Alguns
trabalhos tém mostrado aumento destas fragdes lipidicas em pacientes com
DAC, quando comparadas ao grupo controle®® sem, entretanto, mostrarem
diferenca significativa em relacdo aos subgrupos. Percebem-se maiores taxas no
sexo feminino, e é sabido que os niveis séricos de LDL- colesterol estao
aumentados nas mulheres em comparagéo com os homens, com o progredir da
idade.!” Ndo se comprovou, portanto, que niveis de LDL- colesterol sejam,
isoladamente e de maneira uniforme, bons preditores do risco cardiovascular em
pacientes com DAC, embora seu papel ja esteja estabelecido como fator de risco
para doenga coronariana prematura.

Foi, entretanto, significativa a diferenca em relacdo ao HDL-colesterol,

com niveis mais altos nos grupos controle , angina estavel, e infarto agudo do



49

miocardio, respectivamente. A diferenca permanece quando se comparam 0S
sexos, mostrando-se maior no sexo feminino, o que esta de acordo com a
literatura,®® justificando os menores indices de complicacdes devidas a
aterosclerose nas mulheres. A literatura mostra associacao inversa entre 0s
niveis séricos do HDL-colesterol e prevaléncia de DAC e morte por doenca
coronariana. A evolugdo dos pacientes com infarto difere em presenca do HDL-

colesterol, 8%

embora a diferenca de dietas ndo altere as respostas na
prevencdo secundaria. ¥’

Os niveis de VLDL foram maiores nos pacientes com angina estavel e
infarto, em relacdo ao grupo controle sem, entretanto, alcancarem significacéo
estatistica, o que estd de acordo com a literatura. Os niveis de Lp(a) se
apresentam aumentados nos pacientes com angina estavel, em relacdo ao
grupo com infarto agudo do miocardio e ao grupo controle. Sposito e col
encontraram diferenca significativa nos pacientes com infarto agudo do
miocardio prévio em relacdo ao grupo com angina estavel. Outras publicacoes
mostraram associacao entre Lp(a) e DAC, como o estudo de Framingham e o
Lipid Research Clinics, que associaram niveis elevados de Lpa com doenca
coronariana, em ambos 0S Sexos.

Houve diferenca em relagdo ao fibrinogénio, maior no grupo DAC e no
sexo feminino. Uma metandlise publicada por Denesh e col.%, feita com base
em 19 estudos, relacionou 4018 pacientes de estudos epidemiolégicos
prospectivos, mostrando a relacdo do aumento de fibrinogénio com outros
marcadores de risco como a contagem de leucdécitos mencionada no estudo de
Sposito e col. Registrou-se diferenga significativa, com niveis bastante

aumentados nos pacientes que apresentaram evento isquémico agudo prévio,
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quando comparados com o grupo de angina estavel. O aumento do fibrinogénio
citado na literatura esta, freqlientemente, associado ao tabagismo, embora o
presente estudo nao confirme esta relagao.

Os resultados da analise do comportamento da apoA1 neste estudo se
assemelham aos da literatura, mostrando niveis aumentados nos trés grupos
estudados. Os niveis de apolipoproteina A1 sofrem influéncia do fumo. Este
estudo nao incluiu pacientes diabéticos e com sindrome metabdlica para a
comparacao com os demais trabalhos que se referem ao tema.

A avaliacdo dos niveis de Apolipoproteina B mostrou diferenca nao
significativa em relacdo aos grupos, maiores, entretanto, nos grupos com DAC
em relagdo ao controle. A literatura mostra que tal diferenca se apresenta em
pacientes com menos de 50 anos de idade. Apesar de frequentemente
mencionada como fator de risco para doenca coronaria, é ainda tema conflitante
em relacao a sua superioridade sobre a dosagem sérica do LDL na quantificacao
de risco.”

Em relacdo ao acido Urico, ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos controle e DAC. Ha registro de diferencas em
alguns estudos, justificados talvez pela complexidade dos fatores envolvidos na

doenca coronaria.

5.3. HEMOGRAMA E LEUCOGRAMA

O presente estudo visa, especificamente, investigar se as células brancas,
principalmente os leucécitos e mondcitos, exercem importante papel como
marcadores de risco de inflamacao nos pacientes estudados, com e sem doenca

coronaria, diante dos fatores de risco tradicionais.
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Registrou-se presengca maior de gloébulos vermelhos (indices de
hematdcrito e hemoglobina) no sexo masculino, em todos os grupos, e indices
semelhantes em todos os grupos, quando comparados entre si. Estes dados néao
serao utilizados como fatores prognésticos, diagnésticos ou marcadores de DAC,
uma vez que nao foram analisados na maioria dos trabalhos relacionados com a
doencga coronariana.

Na avaliacdo do leucograma, principal foco deste estudo, os dados
mostraram que os gldébulos brancos foram significativamente maiores nos
pacientes com doenga coronariana e se apresentaram em escala crescente nos
grupos controle, AE e IAM. Sdo achados coerentes com a literatura e que
apontam o aumento da presenca de glébulos brancos como fator de risco
independente para a doenca coronaria.®*® Este aumento incidiu com maior
freqUiéncia sobre os pacientes do sexo masculino, o que também condiz com a
informagéo bibliografica.

A presenca de leucécitos e mondcitos foi representada por valores
maiores (estatisticamente significantes) nos pacientes com infarto agudo do
miocardio e de angina estavel, respectivamente, o que também esta acorde com
a literatura. A literatura e os achados deste trabalho confirmam maiores
freqiéncias em pacientes do sexo masculino. Aceita-se, portanto, serem 0s
leucocitos e mondcitos marcadores independentes para doenga arterial
coronaria. O estudo de Framinghan mostrou que, em pacientes com idade
contida entre 30 e 59 anos, que apresentaram doenca cardiovascular (DCV) e
doenga coronariana, o0s leucocitos estariam aumentados em 32% e 17% nos
homens e mulheres respectivamente.*

Os dados do presente estudo, sustentados pelos resultados apresentados
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no estudo MRFIT, mostram forte associacdo entre a contagem de células
brancas e a presenca de DAC, independentemente de tabagismo. ¥’

O estudo Nhanhes Il considerou a contagem de células brancas em
populacdo de 30 a 75 anos como preditora de DAC, independentemente de
outros fatores de risco como hipertensdo arterial, fumo, idade e raca.®® A ja
citada metanalise publicada por Denesch e col.*® discute o papel do aumento de
leucécitos como marcador de risco, uma vez que 0s mesmos podem estar
envolvidos em diversos efeitos biol6gicos, alguns protetores de doencga
cardiovascular e outros prejudiciais. Os resultados aqui apresentados confirmam
a associagao entre 0 aumento dos leucdcitos e a presenga de DAC.

Outro estudo de grande importancia, o ARIC - Atherosclerosis Risk in
Comunites'® mostrou associagdo entre aumento de células brancas (maior entre
os leucécitos e granuldcitos e menor para os monécitos) excluidos os efeitos do
tabagismo e feito o ajuste para outros fatores de risco conhecidos. O aumento
das células brancas esteve diretamente relacionado com a doenga
cardiovascular, acidente vascular cerebral e morte por DCV, com énfase para os
quartis superiores (>7.000 x 1,000 cells/mm3). Foi o primeiro estudo prospectivo
que mostrou a participacéao dos granulocitos na patogénese da aterosclerose.

Furman e col.'®

apontaram relacdo entre a elevagdo da contagem de
células brancas e a mortalidade hospitalar em pacientes com infarto agudo do
miocardio, mostrando que o aumento dos leucécitos (>10.000mm3) apresentou
associacao independente com maiores complicagdes apds infarto e mortalidade,
a curto prazo, e menor receptividade a terapias tromboliticas. Valores maiores de

glébulos brancos e aumento do fibrinogénio se mostraram significativamente

associados a doenga corondria, na comparacdo com pacientes do grupo
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controle. '® No presente estudo nao foi significativa a associacdo entre
tabagismo e aumento do fibrinogénio, sendo, entretanto significante o aumento
dos glébulos brancos (leucécitos e mondcitos) na DAC, principalmente na fase
aguda do infarto do miocardio, em resposta ao estresse, necrose tissular e
liberacao de catecolaminas.

Um estudo retrospectivo de disfuncao ventricular, o SOLVD - Analysis of
de Studies of Left Ventricular Dysfunction'®, considerou a alteracdo do resultado
de uma unica avaliacdo de contagem de células brancas totais como forte
preditor para todas causas de mortalidade cardiovascular em pacientes
clinicamente estaveis, com disfuncao sistélica de VE independente de outros
fatores de risco. Pacientes com cardiomiopatias isquémicas com niveis de
leucocitos >7000mm3 estiveram expostos a risco 26% maior de mortalidade, em
relacdo a niveis menores de leucécitos. Em pacientes com cardiopatias nao
isquémicas ndo se encontrou associagdao com a contagem de leucocitos.

O estudo TACTICS —TIMI 18'% metanalise que relacionou a contagem
de células brancas com a doenca arterial coronaria em pacientes com sindrome
coronaria aguda, mostrou o aumento de glébulos brancos como fator de piora na
evolucéo e de mortalidade, em pacientes com sindrome coronaria aguda.

Os resultados do GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events '%°
mostraram associacdo de contagem elevada de leucécitos e eventos adversos
hospitalares, em pacientes com sindrome corondaria aguda, independentemente
de idade, sexo e outros fatores de risco, apontando o aumento de leucécitos
como um fator independente na predicao de morte hospitalar e desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca (ICC).

|106

A metandlise publicada por Wheeler e co para avaliar estudos
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prospectivos sobre a associagdo entre a contagem de leucdcitos e a incidéncia
de doencga coronéria aponta o aumento de leucécitos como preditor de DAC.
Destaca a elevagdo dos granulécitos e neutréfilos como mais precisos
marcadores do que a elevacdo dos mondcitos e leucécitos. A literatura discute
tal afirmacdo, considerando que os trabalhos ali analisados seguiram
procedimentos metodoldgicos diferentes para a contagem, o que poderia levar a
subestimacao dos valores de leucécitos.

Takeda e col.'” trabalharam grupos similares aos abordados no presente
estudo e mostraram que a contagem de células brancas foi significativamente
maior nos pacientes com sindrome coronaria, nao apresentando, entretanto,
associacao com os resultados dos grupos AE e controle. Os mesmos autores
mostraram relacdo entre hipertensao arterial e angina estavel, ndo apresentada
em relacao a sindrome coronaria aguda, hipercolesterolemia e tabagismo.

Estudos sobre o infarto agudo do miocardio e sua associagdo com a
contagem de células brancas e fluxos epicardico e miocardico (TIMI 10 A E TIMI
10B) mostraram que o aumento de células brancas pode ser preditor de
desenvolvimento de ICC, independente de fluxos miocardico ou epicardico
diminuidos, podendo ser marcador de hipercoagulabilidade, estando relacionado
com o aumento da interleucina IL8 que induz a atividade procoagulante por
monacitos, constituindo-se como possivel elo entre inflamagao e trombose nos
pacientes com doenca coronariana.'®

No estudo CAPRIE - Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of

Iskemic Events'®®

que acompanha o tratamento de 18.558 pacientes com
acidente vascular isquémico, infarto agudo do miocardio e doenca arterial

vascular, registra-se associacao entre a contagem de leucécitos (menor com 0s
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neutréfilos), independentemente de eventos isquémicos e aumento de risco na
populacao. Registra-se também associacdo com risco recorrente se isquemia. A
analise multivariada mostra menor peso dos mondcitos na associagao, 0 que
corrobora os achados do presente estudo feito com pacientes com DAC.

IKATA e col''® comparando pacientes com e sem diagnostico angiografico
de DAC mostraram niveis aumentados de contagem de mondcitos e
concentragao sérica de ICAM 1 como marcadores de doenga aterosclerética.

Considera-se, portanto, suficiente, a contribuicdo da literatura para
demonstrar a associacdo entre o aumento dos leucdcitos e a doenga arterial
coronaria (principalmente com sindromes coronarias agudas e infarto agudo do
miocéardio) e com angina estavel.

Houve poucos estudos relacionando a doenga coronaria com 0S
neutréfilos e monécitos Apesar de resultantes de uma amostra pequena, 0s
dados deste trabalho permitem a afirmacédo de que existe associagdo entre o
aumento de leucdcitos (com destaque para os neutrdéfilos). Novos estudos se
fazem necessarios na determinacao do papel dos neutréfilos e mondcitos.

Aceita-se a hipétese de que a leucocitose pode ser considerada como
marcador de risco para doenga coronariana, estando aumentado nos pacientes
dos grupos que apresentam infarto agudo do miocardio, angina estavel e grupo
controle.

Chama-se a atencao para a disponibilidade de novos marcadores de
DAC, com custos menores e de facil dosagem. Sugere-se a realizacdo de
estudos prospectivos, com metodologia cuidadosa, que mostrem melhor esta

relacao.



6. CONCLUSOES
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1. Existe associacéao significativa entre leucocitose e presenca de doenca arterial

coronaria.

2. Esta associacao é dependente do maior nimero de neutréfilos e mondcitos
em pacientes com doenca arterial coronaria.

3. Linfocitose ndo esta associada com presenca de doenca arterial coronaria.

4. A associacao entre monocitose e doenca arterial coronaria é independente
do perfil lipidico e das caracteristicas clinicas. Nao é independente,
entretanto da neutrofilia.

5. A associacdo entre neutrofilia e doenca arterial coronaria é independente das

demais variaveis do leucograma, do perfil lipidico e caracteristicas clinicas.
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PROTOCOLO DE PESQUISA - N° 872-93-67
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Iniciais: . . ....... Sexo: 1M 2F Registro: . . ... .. Data: . .. ..

Idade: . .......... Raca: . ............ Peso: . ... ..... Altura: . . ...

IMC: . .......... Angina Estdvel: 1 sim Instdvel: 1 sim

[IAM: .. ......... PA: . ... ... mmHg HAS: 1 leve 2 moderada 3

grave

DC: 1 sim Fumante: 1 sim 2 ndo

Hb: .. ... Ht: . ... GB: (M: /B: /S: /E: /B: /L: /M: J/LA: )

Plaquetas: . . ... .. Ur: ... .. Cr: ... .. Glicose: . . . .. CKMB: ... .. TG: .
CT:..... HDL: . . ... VLDL: . . ... LDL: ... .. Lp(a): . .. .. Apo

Al: .. ... Apo B: ... .. Ac. Urico: . .. .. Fibrinogénio: . . . . ... ... ...

Antecedentes Familiares: 1 sim Menopausa: 1 sim

Angioplastia: 1 sim RM: 2 STENT: 3

Eletrocardiograma: . . ... ... ... ... ... .

Ecocardiograma: FE: .. .. VDF: . ... VSF: .. .. Massa VE: . . . . Rel. V/IM: .

ECGE: 1 positivo 2 negativo
CAT.N® ......... 1 FE<40 2 40-60 3 >60
Coronarias (>50%): Normal 1 UNI 2 BI 3 TRI 4 TCE



