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Valor prognéstico da amplitude de distribuicao
das hemacias em pacientes com infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST submetidos a

intervencao coronariana percutanea

Prognostic value of red cell distribution width in ST-segment
elevation myocardium infarction patients undergoing
percutaneous coronary intervention
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Objetivo: Determinar os valores da amplitude de distribuicdo
das hemadcias em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a intervencéo
corondria percutanea primdria e avaliar sua associa¢do com resul-
tados adversos. Métodos: Os niveis de amplitude de distribuicao
das hemacias foram medidos em pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST antes da
intervencdo coronaria percutanea primaria e divididos conforme
valor das amplitudes de distribui¢cdo das hemacias. Apos a alta
hospitalar, os pacientes foram acompanhados por até 3 anos para
a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos maiores e mor-
talidade a longo prazo. Resultados: Foram incluidos 893 pacien-
tes com idade média de 60,7 (+12,5) anos, e 66,3% eram do sexo
masculino. Na anélise multivariada, a hemécia permaneceu como
preditor independente de mortalidade a longo prazo. A area sob a
curva para mortalidade a longo prazo foi de 0,64 (IC95% 0,61-0,67;
p<0,0001). Amplitudes de distribui¢do das hemadcias <13,3 tiveram
valor preditivo negativo de 87,1% para mortalidade por todas as
causas. Conclusao: Um valor elevado de amplitude de distribuigiao
das hemacias é um preditor independente de mortalidade a longo
prazo e eventos cardiovasculares adversos maiores em pacientes
com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do seg-
mento ST submetidos a intervencéo corondria percutanea primaria.
Amplitudes de distribuicio das hemadcias baixas tém baixo tem um
excelente valor preditivo negativo para mortalidade a longo prazo.

Palavras-chave: Infarto do miocardio; Intervencgéo coronaria per-
cutanea; Biomarcadores

ABSTRACT

Objective: To determine red cell distribution width values in
ST-elevation acute myocardial infarction patients undergoing pri-
mary percutaneous coronary intervention and to evaluate its asso-
ciation with adverse outcomes. Methdos: Red cell distribution
width levels were measured in ST-segment elevation myocardial
infarction patients before primary percutaneous coronary inter-
vention and divided into low and high red cell distribution width.
After discharge, patients were followed for up to 3 years for the
occurrence of long-term major adverse cardiovascular events
and mortality. Results: A total of 893 patientes were with a mean
age of 60.7 (+12.5) years, 66.3% were male. In multivariate analysis,
the red cell distribution width remained as an independent
predictor of long-term mortality. The area under the curve for
long-term mortality was 0.64 (95%CI0.61-0.67; p<0.0001). Red
cell distribution width<13.3 had a negative predictive value
of 87.1% for all-cause mortality. Conclusion: High number
of red cell distribution width is an independent predictor of
long-term mortality and major adverse cardiovascular events
in ST-segment elevation myocardial infarction patients un-
dergoing primary percutaneous coronary intervention. A low
number of red cell distribution width has an excellent negative
predictive value for long-term mortality. Patients with sustai-
ned elevated levels of red cell distribution width have worse
outcomes at long-term follow-up.

Keywords: Myocardial infarction; Percutaneous coronary inter-
vention; Biomarkers
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INTRODUCAO

Como a inflamacéo desempenha papel central na ate-
rosclerose e nas sindromes coronarianas agudas, alguns
marcadores inflamatérios tém sido propostos para ava-
liar o risco cardiovascular em pacientes com infarto do
miocardio. A amplitude de distribuicdo das hemdcias
(RDW, do inglés red cell distribution width) é uma medi-
da numérica da variabilidade no tamanho dos eritrdcitos
circulantes. Valores elevados de RDW estdo associados a
um risco aumentado de doenca arterial coronariana, pos-
sivelmente porque refletem a resposta da medula 6ssea a
inflamacdo sistémica continua.! Por ser um resultado pron-
tamente disponivel na andlise de rotina do hemograma, ele
pode ser usado como um preditor econdémico de inflama-
¢do e complicacoes cardiovasculares.

Até o presente momentos, poucos estudos avaliaram
a associacdo entre a RDW e a ocorréncia de desfechos
adversos a longo prazo em pacientes com infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCST) submetidos a intervengdo coronariana per-
cutanea (ICP) priméria.>® No entanto, até o momento,
faltam estudos com amostras maiores mostrando capa-
cidade discriminativa de RDW e precisao diagndstica. O
objetivo do presente estudo foi investigar o valor prog-
noéstico da RDW para eventos adversos a longo prazo em
pacientes com IAMCST submetidos a ICP primaria.

METODOS

Este foi um estudo de coorte, no qual foram inclu-
idos pacientes com IAMCST submetidos a ICP primaria
em um hospital-escola terciario brasileiro entre abril de
2011 e fevereiro de 2020. O IAMCST foi definidio como
dor tipica retrosternal em repouso associado com eleva-
cdo do segmento ST em pelo menos Imm em duas de-
rivacdes contiguas no plano frontal ou 2mm no plano
horizontal, ou dor tipica em repouso em pacientes com
bloqueio do ramo esquerdo novo ou presumivelmente
novo. Os critérios de exclusido foram auséncia de exa-
mes laboratoriais na admissdo, seguimento néo rea-
lizado ou impossibilidade de realizar a ICP primaria.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa institucional e o consentimento informado por
escrito foi obtido de todos os participantes individuais
incluidos no estudo.

As amostras sanguineas foram coletadas por pun-
cdo venosa, e 0 hemograma foi avaliado como outros
exames de sangue rotineiramente realizados em pacien-
tes admitidos com IAMCST. O valor da RDW esta auto-
maticamente disponivel na andlise de hemograma. Os
manejos médico e intervencionista dos pacientes com
IAMCST durante toda a internagéo e apds a alta foram
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baseados em recomendacdes de diretrizes e ja foram
descritos.” Amostras de sangue posteriores foram reali-
zadas aos 30 dias e 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses, durante
a visita clinica ambulatorial. Os parametros sanguineos
foram analisados pelo XE-5000 Hematology Analyzer
(Sysmex®, Norderstedt, Alemanha).

Dados de prontudrios foram transferidos para for-
muldrios padronizados para coleta de dados, os quais
inclufam caracteristicas clinicas basais, histérico mé-
dico, caracteristicas do procedimento, estratégia de re-
perfuséo, trombdlise inicial e final no grau de fluxo do
infarto do miocérdio (7hrombolysis in Myocardial Infarc-
tion — TIMI) e ocorréncia de desfechos intra-hospitala-
res. O seguimento a longo prazo foi realizado por meio
de visita clinica ambulatorial ou contato telefénico com
pacientes ou familiares.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM)
foram definidos como morte por qualquer causa, novo
infarto do miocardio, trombose de stent e acidente vas-
cular cerebral apés a ICP primaria. Novo infarto do mio-
cardio foi definido como dor tordcica recorrente com
elevacdo do segmento ST ou novas ondas Q ou aumento
de biomarcadores séricos ap6s a diminuicéo inicial. Aci-
dente vascular cerebral foi definido como novo défice
neuroldgico focal de inicio stibito, de causa presumivel-
mente cerebrovascular, irreversivel (ou resultando em
morte) e ndo causado por outras causas prontamente
identificaveis.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média
(+ desvio-padrdo) ou mediana (intervalo interquartil —
IIQ) com base em sua distribui¢do simétrica ou assimé-
trica, respectivamente. A normalidade da distribuicéo
de cada varidvel foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
As varidveis categéricas foram representadas por suas
frequéncias relativa e absoluta. Os pacientes foram se-
parados em tercis com base na RDW sérica da admis-
sdo. A hipdtese de que os pacientes com RDW elevada
(acima percentil 75) teriam taxa de eventos maior do
que os pacientes com RDW baixa (abaixo percentil 75)
foi testada usando teste do qui-quadrado e risco relativo
(RR) ajustado. As curvas Caracteristicas de Operacdo do
Receptor (COR) foram usadas para avaliar o poder dis-
criminatério da RDW. A analise do indice de Youden foi
realizada para determinar o melhor ponto de corte para
a previsdo de desfechos clinicos. A andlise multivariada
foi feita por regressdo robusta de Poisson, a fim de ava-
liar o valor preditivo independente da RDW. O valor de
p foi considerado significativo se <0,05. A anélise esta-
tistica C e os métodos Kaplan-Meier, com comparagio
com o uso do teste log-rank, foram feitos com o software
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MedCalc Statistical Software, versio 14.8.1 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Bélgica). Todas as analises esta-
tisticas restantes foram realizadas no Statistic Package
for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versédo 21.0.
(IBM Corp., Armonk, Nova York, Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre abril de 2011 e fevereiro de 2020, 1.049 pacien-
tes consecutivos apresentando IAMCST foram incluidos
neste registro. Foram excluidos 156 sujeitos devido a
perda de seguimento, falta de exames laboratoriais ou
falha narealizagdo da ICP primaria; assim, 893 pacientes
foram incluidos na analise final, com seguimento médio
de 29 meses. Os pacientes foram divididos em grupos,
sendo considerado um valor elevado de RDW definido
como acima do percentil 75 ou >13,9. A idade média
geral foi de 60,7 (£12), 62,7% eram do sexo masculino,
70,9% tinham hipertensdo, 26,2% tinham diabetes, e o
valor médio da RDW foi de 13,2 (1IQ 12,7-13,9). A tabela 1
mostra as caracteristicas clinicas e processuais basais
dos pacientes. A morte ocorreu em 18% dos pacientes
antes da alta hospitalar, 19,8% apds 30 dias e em 29,5%
ao final de 3 anos.

Naanadlise univariada, pacientes com valores mais altos
de RDW tiveram risco significativamente maior de morte
hospitalar, ECAM hospitalar, ECAM em 30 dias e mor-
talidade por qualquer causa. Na andlise multivariada
(ajustada por idade, infarto miocardico de parede an-
terior, Killip 3/4, fracdo de ejecdo do ventriculo esquer-
do — FEVE - <40% ap0s a alta, hipotensdo na admisséo
<80mmHg, IAM prévio, hipertensédo, doenca renal croni-
ca, tempo de dor a porta, creatinina basal, hemoglobina
e volume de contraste), a RDW permaneceu como predi-
tor independente de mortalidade por qualquer causa em
longo prazo (RR de 2,11; intervalo de confiancga de 95%
- 1C95% - de 1,29-3,45; p=0,003) (Tabela 2).

Ao final de 3 anos de acompanhamento, a taxa de
mortalidade por qualquer causa e ECAM foi de 30,2% no
grupo com RDW elevada, em comparacdo com 15,1%
no grupo com RDW baixa (hazard ratio - HR - de 2,08;
1C95% 1,50-2,88; p<0,0001) (Figura 1).

A figura 2 apresenta a curva COR e a avaliacdo do
teste diagnéstico de mortalidade por qualquer causa
com 4area sob a curva (ASC) de 0,64 (IC95% 0,61-0,67;
p<0,0001). Valor de RDW superior a 13,3, obtido pelo
indice de Youden, produziu sensibilidade de 61,7%, es-
pecificidade de 61,3%, com valor preditivo positivo de
27,1% para mortalidade a longo prazo. Valor inferior a
13,3 RDW teve valor preditivo negativo de 87,1%.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e processuais basais, de acordo com amplitude de distribuicdo das heméacias

Caracteristicas Total (893)
Idade 60,77 (£12,1)
IMC, kg/m? 22,99 (+5,7)
Homens 592 (66,3)
HAS 550 (61,7)
Diabetes 232 (26,0)
Tabagismo 545 (61,2)
IAM prévio 95(10,6)
ICC prévia 18 (2,0)
AVC prévio 73(8,2)
IRC prévia 52 (5,8)
IAM da parede anterior 419 (46,9)
Hipotensao 90 (10,1)
PCR 81(9,1)
DPOC 65 (7,3)
Killip 111/IV 115 (12,9)
FEVE<40% 95(10,6)
Escore TIMI 4 (2-6)
AT 4(2,0-7,0)
Creatinina basal 0,95 (0,77-1,22)
Hemoglobina, x103uL 13,39 (+2,2)

RDW 13,2 (12,7-13,9)

Valores expressos como médias (+ desvio padrao), n (%) ou medianas (intervalo interquartil).

RDW <13,9 (649) RDW >13,9 (244) Valor de p
59,5 (+11,7) 64,15 (£12,2) <0,0001
30 (+6,6) 26,62 (+5,4) 0,555
439 (67,6) 153 (62,7) 0,164
377 (58,1) 173 (70,9) <0,001
168 (25,9) 64 (26,2) 0,936
391 (60,2) 154 (63,1) 0,464
67 (10,3) 28(11,5) 0,610
7(1,1) 11 (4,5) 0,001
48 (7,4) 25(10,2) 0,163
20(3,1) 32(13,1) <0,0001
307 (47,3) 112 (45,9) 0,717
56 (8,6) 34(13,9) 0,018
58 (8,9) 23(9,4) 0,820
40 (6,2) 25(10,2) 0,036
66 (10,2) 49 (20,1) <0,0001
117 (19,7) 59 (28,8) <0,007
3(2-5) 5(3-7) 0,000
4,0(2,0-6,7) 4,5(2,0-7,4) 0,041
0,93(0,8-1,2) 1,01 (0,8-1,5) 0,008
13,6 (+1,8) 12,8 (+2,9) <0,001
12,9 (12,5-13,3) 14,4 (14,1-15,1) <0,001

RDW: red cell distribution width; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensao arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC: acidente vascular cerebral;
IRC: insuficiéncia renal cronica; PCR: parada cardiorrespiratéria; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Tabela 2. Relacao entre valor elevado de amplitude de distribuicdo das hemacias e eventos adversos em analises univariada e

multivariada por regressao robusta de Poisson

Analise univariada

Desfechos

n (%) RR (IC95%)
Morte hospitalar 44(18,0) 2,41 (1,56-3,70)
ECAM hospitalar 54(22,1) 1,85 (1,26-2,70)
Morte em 30 dias 46(18,9) 3,01 (0,931-9,73)
ECAM em 30 dias 65(26,6) 2,00 (1,39-2,85)
Mortalidade por qualquer 72(29,5) 2,77 (1,94-397)

causa a longo prazo

Analise multivariada

*

Valor de p RR ajustado (IC95%)  Valor de p ajustado
<0,0001 0,98 (0,46-1,95) 0,96
0,001 0,98 (0,55-1,69) 0,95
0,059 2,54 (0,69-9,54) 0,15
<0,0001 1,24 (0,75-2,01) 0,38
<0,0001 2,11 (1,2-3,4) 0,003

“Ajustado por idade, infarto miocardico de parede anterior, Killip 3/4, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo <40% apés a alta, hipotensao na admissao <B0mmHg, infarto agudo do miocardio prévio, hiper-

tensao, doenca renal cronica, tempo de dor a porta, creatinina basal, hemoglobina e volume de contraste.

RR:risco relativo; IC95%: intervalo de confianca de 95%; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores.

Mortalidade por qualquer causa em 3 anos
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Figura 1. Anélise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier para
mortalide por qualquer causa a longo prazo e comparada pelo
teste de log-rank.
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Figura 2. Curva Caracteristica de Operacao do Receptor
mostrando a area sob a curva da amplitude de distribuicao das
hemacias para mortalidade por qualquer causa a longo prazo.
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DISCUSSAO

Neste estudo, no qual foram avaliados pacientes
com IAMCST submetidos a ICP primaéria, descobriu-se
que RDW elevada na admissdo é um importante mar-
cador para identificar pacientes com risco de mor-
talidade a longo prazo.

Desde 2007, quando Felker et al.® evidenciaram pela
primeira vez que a RDW é um preditor independente
de morbidade e mortalidade em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca, diversos estudos demonstrado a asso-
ciacdo entre RDW e piores desfechos cardiovasculares
foram publicados, e, dessa forma, valores elevados de
RDW na admissao foram considerados preditor inde-
pendente de eventos cardiovasculares adversos apos
IAM em pacientes subemtidos a ICP primaria.>*%°

Uyarel et al.® publicaram estudo avaliando o impacto
dos niveis de RDW admissionais em pacientes que foram
submetidos a ICP primdria por IAMCST. Em seu estudo,
RDW elevada foi associada independentemente a au-
mento da mortalidade hospitalar e a mortalidade alongo
prazo. Isik et al. encontraram ASC para mortalidade de
0,83 com ponto de corte de 13,8 (sensibilidade de 80% e
especificidade de 64%) em pacientes com IAMCST sub-
metidos a ICP primaéria.® Os resultados deste estudo
mostraram ASC com poder discriminatério moderado
de 0,65. Apesar de sensibilidade moderada de 61,7% e
especificidade de 61,3%, baixa RDW teve excelente valor
preditivo negativo de 87,1% para mortalidade por todas
as causas aos 3 anos. No entanto, nao houve associagao
significativa entre os niveis de RDW e mortalidade in-
tra-hospitalar ou outros resultados a curto prazo.

Apesar da relacdo entre RDW e efeitos adversos
cardiovasculares ser conhecida, o exato mecanismo
patofisiolégico dessa associa¢do ainda nédo é totalmen-
te compreendido. A principal hipétese é a de que essa
associacdo esteja relacionada a um processo inflama-
tério cronico,” que, além do importante papel no de-
senvolvimento de aterosclerose,"' causa liberacdo de
citocinas inflamatdrias que estimulam a liberagdo de
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formas jovens, aumentando a RDW."* As citocinas in-
flamatérias provocam alteragdes na meia-vida das
amplitudes de distribuicdo das hemadcias e alteram
também a producdo de eritrécitos na medula dssea,
provocando liberagdo precoce de eritrdcitos imaturos
na circulagio periférica e aumentando os valores da
RDW.*" Alguns estudos ja demonstraram associagio
entre mediadores inflamatérios, como interleucina
(IL) 6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-o.), proteina
C-reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentagio
(VSH), com elevados valores de RDW, independente-
mente de mdltiplos fatores de confusio.'>'

Neste estudo, foram encontrados dados que corro-
boram a hipdtese de processo inflamatério como maior
risco para eventos coronarianos aterotrombdticos. Os
pacientes com elevados valores de RDW na admisséo,
em geral, eram mais velhos e tinham mais comorbida-
des, como hipertensdo, doenca renal cronica e disfuncao
ventricular. A incidéncia de mortalidade entre os quartis
aumentou significativamente de 14,0% para 34,8%. Além
disso, os pacientes que morreram durante o acompanha-
mento mantiveram valores de RDW sustentadamente
elevados ou apresentaram um novo aumento de seu valor.

Algumas limitagdes devem ser consideradas neste
estudo. Alguns dados que poderiam influenciar no va-
lor da RDW, como fungéo hepatica, medicac¢des prévias
e dosagem sérica de vitamina b12, ndo foram obtidos.
Além disso, também foram coletados dados retrospec-
tivamente, o que pode gerar algumas informacdes de
menor confiabilidade. No entanto, este foi um estudo de
pacientes consecutivos e nédo selecionados de um hos-
pital de referéncia tercidria, sendo, portanto, altamente
aplicavel na pratica clinica didria.

CONCLUSAO

Valores de amplitude de distribuicio das hema-
cias elevados na admissdo hospitalar foi preditor in-
dependente de mortalidade por qualquer causa em
impacientes com infarto agudo do miocardio com su-
pradesnivelamento do segmento ST submetidos a in-
tervencdo corondria percutanea primaria. Um valor de
hemadcia baixo tem valor preditivo negativo elevado e
pode ser considerado mais uma ferramenta a ser utili-
zada a beira do leito.
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