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Objetivo

Associar o perfil lipidico, inflamatério (proteina C reativa ultra
sensivel - PCR us - e fibrinogénio) e metabdlico (glicose) com eventos
intra e pds-hospitalares de pacientes com sindrome isquémica agu-
da (SIA) e descrever preditores de mortalidade nesta populacéo.

Métodos

Estudo de coorte com 199 pacientes com SIA (angina insta-
vel, infarto agudo do miocardio com ou sem supradesnivelamento
de ST) internados na unidade de terapia intensiva (UTI) de uma
instituicdo de referéncia cardiol6gica, no periodo de marco a no-
vembro de 2002. Foram registrados as doengas prévias, as medi-
cacbes em uso e os fatores de risco coronarianos. Os eventos
clinicos intra-hospitalares considerados foram Re-lIAM, angina,
insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilagdo ventricular e 6bito e os pos-
hospitalares (30 dias ap6s a alta) foram Re-lIAM, angina, IC, ébito
e re-internacdo para procedimentos percutaneos (ACTP) ou de
revascularizagdo (CRM).

Resultados

A PCR us e a glicemia alterada associaram-se, significativa-
mente, com 0s eventos intra-hospitalares (p=0,03 e p<<0,01, res-
pectivamente), mas ndo com o0s eventos pés-hospitalares (p=0,19
e p=0,61, respectivamente). O perfil lipidico e o fibrinogénio n&o
mostraram associacdo estatisticamente significativa em nenhum
dos momentos avaliados. Ap6s regressao logistica multipla, idade
(p=0,04), IAM prévio (p=0,04), infarto do miocardio com supra
ST (p=0,008) ou sem supra de ST (p=0,048) e glicemia alterada
(p=0,002) foram preditores de mortalidade hospitalar.

Concluséo

A PCR us elevada e a glicemia alterada associaram-se a maior
incidéncia de eventos intra-hospitalares enquanto a idade, 1AM
prévio, IAM com ou sem supra de ST e glicemia alterada foram
preditores de mortalidade hospitalar.
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Objective

To associate the markers lipid profile, inflammatory profile
(high-sensitivity C-reactive protein HSCRP and fibrinogen), and
metabolic profile (glucose determination) with hospital and pos-
thospital events in patients with acute ischemic syndrome (AIS)
and to describe the predictors of mortality in this population.

Methods

A cohort study with 199 patients with AIS (unstable angina,
acute myocardial infarction (AMI) with or without ST segment
elevation) admitted to the intensive care unit (ICU) of a university
cardiology Hospital, from March to November 2002. The previous
diseases, the medication in use, and the coronary risk factors
were recorded. The clinical events considered in the hospital
were reinfarction, angina, heart failure (HF), ventricular fibrillation,
and death; the posthospital events considered (30 days after
hospital discharge) were reinfarction, angina, HF, death, and
admittance for percutaneous procedures (PTCA) or for revascula-
rization (MRS).

Results

HSCRP and altered glycemia were significantly associated with
hospital events (P = 0.03 and P < 0.01, respectively); however,
they were not associated with posthospital events (P = 0.19 and
P = 0.61, respectively). Lipid profile and fibrinogen did not have
a statistically significant association in any of the times assessed.
Using multiple logistic regression, age (P = 0.04), previous AMI
(P = 0.04), myocardial infarction with ST segment elevation (P =
0.008) or without ST segment elevation (P = 0.048), and altered
glycemia (P = 0.002) were predictors of hospital mortality.

Conclusion

Increased HSCRP and altered glycemia were associated with
a greater number of hospital events, whereas age, previous AMI,
AMI with or without ST segment elevation, and altered glycemia
were predictors of hospital mortality.
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A denominagéo sindrome isquémica aguda corresponde a um
amplo espectro de manifestaces clinicas que inclui angina instavel,
infarto do miocardio sem apresentacéo inicial de ST elevado, infarto
com supradesnivelamento de ST e morte sUbita.

A fisiopatologia da sindrome isquémica aguda é comum a
todas as suas formas de apresentagdo. Considera-se que a ruptura
da placa e a trombose sejam as responsaveis pela conversédo da
doenca arterial coronariana da forma estavel para a instavel. A
intensidade das manifestagdes clinicas costuma guardar relagéo
com o calibre do vaso e a placa rota, o grau de trombose e a
presenca de circulagdo colateral'. A oclusdo do vaso, além da
ruptura da placa, depende de vérios fatores, como diametro do
vaso, geometria da lesdo, vasoconstricdo distal, agregabilidade
plaquetéria e equilibrio entre fatores enddgenos homeostaticos e
tromboliticos. A obstrugdo coronariana costuma ser total no infarto
agudo do miocardio e parcial na angina instavel e no infarto do
miocéardio sem supradesnivelamento do segmento ST2.

A concentracdo plasmatica elevada da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) tem relagéo direta com o desenvolvimento de
doenca arterial coronariana® e a baixa concentracdo plasmatica
da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) tem sido apontada como
um dos mais fortes fatores de risco independentes para a doenca
aterosclerotica coronariana®. Novas evidéncias indicam que au-
mentos modestos nos triglicerideos aumentam o risco de eventos
coronarianos e a progressao da doenga arterial coronariana, como
também a formag&o de novas lesdes®’. Pacientes com infarto do
miocérdio prévio, que tenham altos niveis de colesterol total,
aumento de LDL-C e baixos niveis de HDL-C, tém um aumento de
risco de reinfarto, de morte por doenga coronariana e morte por
todas as causas®*2. Estudos clinicos randomizados®**’, metanalises
de estudos clinicos prévios*® e estudos angiograficos!®2° tém do-
cumentado os beneficios de baixar o LDL-C em pacientes com
doenca arterial coronariana.

Os avangos na fisiopatologia da aterosclerose mostraram o
papel fundamental da inflamag¢do mediando todas as etapas da
doenca, do inicio até as complicagdes avangadas, como a ruptura
e trombose da placa. As dislipidemias estdo associadas a uma
maior atividade inflamatéria, mas fatores de risco classicos da
doenca aterosclerética como o diabetes e a hipertensao arterial
também parecem associados a inflamagéo. Mais recentemente,
ficou evidenciado que os marcadores da inflamagdo podem iden-
tificar individuos de alto risco para uma evolugdo adversa, que
nao pode ser predita apenas pela andlise de fatores de risco ou
perfil lipidico?*. Os niveis elevados de proteina C ultra-sensivel
(PCR us) tém sido associados a eventos cardiovasculares futu-
ros?2. Alguns estudos demonstraram que os niveis de PCR us foram
preditores de mortalidade precoce e tardia em pacientes com
sindrome coronariana aguda*-26.

Paralelamente, vérios estudos clinicos e epidemiolégicos tém as-
sociado os niveis de fibrinogénio com doencas cardiovasculares®”2°.

No paciente diabético é sabido que a doenca cardiovascular é
responsavel por 80% das causas de mortalidade e cerca de 75%
das hospitalizagdes atribuidas a complica¢des da doenca®. A pre-
senca de diabetes é particularmente prejudicial as mulheres, es-
pecialmente na presenca de baixos niveis de HDL-C, que constitui
um risco maior de doenca arterial coronariana em comparagao a
mesma condi¢do nos homens3?.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a possivel associagéo

entre o perfil inflamatorio (PCR us e fibrinogénio), lipidico e meta-
bolico (glicemia), com eventos intra e pos-hospitalares de pacientes
com sindrome isquémica aguda, em uma unidade de terapia in-
tensiva cardioldgica de um centro terciario. Em adigdo, serdo
descritos os preditores de mortalidade, durante a internacéo.

Métodos

Estudo de coorte realizado na UTI de uma instituicdo de refe-
réncia cardiolégica, no periodo de margo a novembro 2002.

O critério de inclusdo consistiu de pacientes com, no maximo,
10 horas do inicio do quadro de sindrome isquémica aguda interna-
dos na UTI. Esses pacientes permaneceram em jejum por um
periodo de 12 horas para coleta de exames laboratoriais, e todos
assinaram termo de consentimento, previamente aprovado pela
comissdo de ética do hospital.

Os critérios de exclusdo foram tempo de evolucdo do quadro
de sindrome isquémica aguda superior a 10 horas, auséncia de
jejum de 12 horas e/ou a presenc¢a de alguma patologia inflama-
téria cronica.

Foram avaliados e acompanhados, durante a internagéo hos-
pitalar, 200 pacientes com sindrome isquémica aguda. Um pa-
ciente foi excluido do estudo por ter recebido, na internacdo, o
diagnostico de neoplasia.

Em relacdo ao perfil clinico, os dados foram obtidos a partir
da anamnese e do exame fisico, no momento da admissédo. As
variaveis estudadas foram: idade, sexo, cor, peso e altura (referidos
pelo paciente), na chegada a UTI. O indice de massa corpdrea
(IMC) foi calculado usando a formula do peso/altura®. Foram re-
gistradas as doencas prévias, 0os medicamentos em uso, os fatores
de risco para doenca coronariana e a terapéutica instituida.

Quanto aos fatores de risco, foram investigados: historia fami-
liar de cardiopatia isquémica, tabagismo, diabetes mellitus, dislipi-
demia, sedentarismo, hipertensdo arterial sistémica e uso de alcool.
Histdria familiar positiva incluiu aqueles que apresentassem fami-
liares de primeiro grau (com idade < 55 anos, no homem, e < 65
anos, na mulher) com diagndéstico de doenga arterial coronariana
ou outro tipo de doenca aterosclerética; foram definidos como ta-
bagistas os pacientes que tinham o habito de fumar, e como ex-
tabagistas os que haviam suspendido o cigarro ha, pelo menos, um
ano. Foram classificados como diabéticos os que tinham diagndstico
prévio da doenca e/ou estavam em uso de hipoglicemiantes ou
aqueles que, em exames prévios ou durante a internagdo, apresen-
tassem niveis de glicemia de jejum >126 mg/dl. Hipertensao arte-
rial sistémica foi considerada naqueles que tinham este diagndstico
previamente a internacéo e/ou faziam uso de drogas anti-hiperten-
sivas ou que apresentassem pressao arterial sistélica =140 mmHg
elou pressao arterial diastélica =90 mmHg. Foram considerados
sedentarios os pacientes que ndo tinham atividade fisica regular.
Dislipidemia foi determinada pela presenca de niveis séricos eleva-
dos de LDL-C efou niveis séricos baixos de HDL-C e/ou aumento
sérico de triglicerideos (LDL-C =130 mg/dl, HDL-C <40 mg/dl e
TG =150 mg/dl). Excesso de peso foi considerado nos pacientes
com IMC >25 kg/m2. Quanto ao uso de alcool foi investigado se
fazia uso regular ou ndo da ingesta de alcool.

O diagnéstico das complicagdes intra e pos-hospitalares foi
baseado nos dados de prontuérios dos pacientes. Foram registradas
todas as complicagBes descritas em prontuario, porém foram con-
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siderados eventos intra-hospitalares: reinfarto agudo do micéardio,
angina de peito, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo ventricular (parada
cardio-respiratdria recuperada) e 6bito. Apds o primeiro més da
alta hospitalar, foram feitos contatos telefonicos e revisdo de pron-
tuério em busca de eventos pds-hospitalares. Foram considerados
eventos pos-hospitalares: reinfarto agudo do miocéardio, angina,
IC e reinternacéo para procedimentos (ACTP e CRM).

O seguimento do periodo ap6s a alta apresentou uma perda
de 5% (11 pacientes sem contato telefonico e sem dados de nova
consulta no prontuério).

A amostra de sangue foi coletada em decubito dorsal e anali-
sada no laboratdrio de analises clinicas. O colesterol plasmatico e
os triglicerideos foram analisados em triplicata, usando “kits” en-
zimaticos (Boehringer Mannheim Diagnostics). O HDL-C foi isola-
do, utilizando o método heparina-2M Mncl2 e medido com o
mesmo kit enzimatico usado para colesterol plasmatico total.
LDL-C e VLDL-C foram estimados pela formula de Friedwald em
mg/dl. Quando os triglicerideos foram maiores que 400, o LDL foi
analisado pelo método enzimatico, no aparelho Hitachi 902. A
partir das variaveis lipoprotéicas, foram calculados os quocientes
CT/HDL-C e LDL/HDL-C. O colesterol ndo-HDL foi calculado pela
formula: NAO-HDL= colesterol total - HDL-C.

A glicose foi dosada usando “kits” disponiveis comercialmente
(Boehringer Mannheim Diagnostics). O fibrinogénio foi avaliado
pelo método de coagulopatia, automatizado no aparelho CA 500.
A proteina C reativa ultra-sensivel foi dosada por nefelometria no
aparelho BN 100.

Todos os exames laboratoriais foram coletados em uma Unica
amostra, com 12 horas de jejum, dentro das primeiras 24h do
inicio do quadro isquémico coronariano. Considerando que a maioria
da populagdo estudada chegou ao hospital com tempo de evo-
lucéo da sindrome isquémica inferior a 6 horas, o tempo médio
para coleta de exames foi de 18 a no maximo de 22 horas.

O tamanho da amostra foi estimado em 182 pacientes pelo
programa EPI-INFO 6.0, sendo considerado um alfa de 0,05%,
poder de 80% e incidéncia de eventos de 40% na populagdo
exposta, com RR de 2,0.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 10.0. As varia-
veis numéricas sdo descritas sob a forma de médias e desvio
padrdo, ou medianas e intervalos interquartis (25-75%). As varia-
veis categoricas sdo descritas sob a forma de proporgdes. Foram
utilizados os testes do Qui-quadrado para variaveis categéricas e
teste t de student ou Mann Whitney para as variaveis numericas.
Para as comparag8es entre mais de dois grupos (sindromes clini-
cas), foi utilizada ANOVA e Kruskal-Wallis. Para todas estas compa-
racdes, foi considerado um nivel de significancia de 5%. Adicional-
mente, foi feita analise multivariada com regresséo logistica mul-
tipla para avaliar fatores preditores de eventos e mortalidade,
incluindo as varidveis que apresentaram p<<0,10 na analise biva-
riada ou que foram consideradas no modelo tedrico. As variaveis
IC e AVC foram retiradas pela baixa freqiiéncia destes diagnésticos.

Resultados
Foram avaliados 199 pacientes com sindrome isquémica agu-

da, sendo 35% (69) do sexo feminino e 65% (130) do masculino.
A média de idade dos pacientes foi de 61+12 anos.

Quanto ao tipo de sindrome isquémica aguda, 17% (34) foram
internados por angina instavel, 12% (23) por infarto agudo do
miocéardio sem supra e 71% (142) por infarto agudo do miocérdio
com supra. Os tipos de infarto agudo do miocardio mais freqlientes
foram o anterior extenso em 21% (42) dos pacientes e o dorso-
diafragmatico em 19% (37).

A tabela | mostra as caracteristicas gerais dos pacientes ao
entrarem no estudo e a analise de possivel associacdo destas
caracteristicas com o desenvolvimento de eventos intra e pds-
hospitalares. Das caracteristicas analisadas (sexo, idade, IMC,
tipo de SIA, doengas cardiovasculares prévias, fatores de risco
coronarianos e medicamentos em uso), a idade (p=0,03), o diag-
nostico de infarto agudo do miocardio com ou sem supradesnive-
lamento de ST (p=0,05) e os diagnosticos prévios de acidente
vascular cerebral (p=0,03) e IC (p=0,02) associaram-se ao de-
senvolvimento de eventos intra-hospitalares. Nenhuma das ca-
racteristicas gerais avaliadas mostrou associagao estatisticamente
significativa com a evolucdo pds-hospitalar.

E importante observar que, da populacéo estudada, 60% (118)
dos pacientes eram hipertensos, 60,5% (129) eram dislipidémicos,
42% (84) eram fumantes e 55% dos pacientes tinham IMC aci-
ma de 25 kg/m2. Em 40% dos pacientes caracterizou-se o diag-
nostico de sindrome plurimetabdlica (tab. I).

Com relagéo ao perfil lipidico observa-se que 39,5% (79) dos
pacientes tinham o perfil lipidico normal, 21,5% (43) aumento do
colesterol total, 17,0% (34) hipertrigliceridemia, 11,5% (23) ti-
nham HDL-C baixo e 10,5% (21) apresentavam dislipidemia mista.
A média do colesterol total foi de 192 mg/dl, a do LDL-C de 118
mg/dl, a do HDL-C de 46 mg/dl e a dos triglicerideos de 137 mg/
dl. A média do colesterol ndo-HDL foi de 146 mg/dl e da relagédo
colesterol total/HDL-C de 4,36. N&o houve diferenca estatistica-
mente significativa entre as variaveis lipidicas e os eventos intra e
pos-hospitalares (tab. I). Somente 11% dos pacientes usavam esta-
tinas antes do quadro de sindrome isquémica aguda (tab. II).

As varidveis metabolicas (glicemia) e inflamatorias (fibrinogénio
e PCR us) sdo apresentadas na tabela IlI.

Com relacéo a glicemia, 19,6% dos pacientes apresentavam
diagndstico prévio de diabetes. Na nossa amostra, 42,5% (85)
apresentaram glicemia > 126 mg/dl, com média de 142 mg/dlI.
A glicemia alterada associou-se significativamente (p<0,01) com
eventos intra-hospitalares, mas ndo mostrou associa¢do com even-
tos po6s-hospitalares (p=0,61). Dos pacientes com glicemia >126
mg/dl, 57% (48 pacientes) apresentaram eventos intra-hospitalares
(4 reinfarto agudo do miocéardio, 21 IC, 7 6bitos) (fig.1) e 19%
(15) apresentaram eventos pds-hospitalares sendo 14 reinternacdes
(2 reinfartos agudos do miocérdio, 4 IC e 5 anginas). Entre os
oObitos ocorridos na fase intra-hospitalar, 70% dos pacientes tinham
a glicose elevada.

A mediana da PCR us foi de 0,55 mg/l (0,24-1,84), demons-
trando uma associacéo estatisticamente significativa com eventos
intra-hospitalares (p=0,03), porém ndo com eventos pés-hospi-
talares (p=0,19). A figura 2 mostra a relacdo dos niveis de PCR
us e a incidéncia de eventos intra-hospitalares em que os maiores
valores ocorreram em pacientes que apresentaram angina, insufi-
ciéncia cardiaca e aqueles que faleceram. No entanto, em anali-
se multivariada a PCR us ndo se manteve como preditor para
mortalidade hospitalar.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 2, Fevereiro 2005



Perfil Inflamatério, Metabdlico e Lipidico na Sindrome Isquémica Aguda: Relagéo com Eventos Intra e P6s-Hospitalares

Tabela I - Caracteristicas gerais e eventos intra e pds-hospitalares
Caracteristicas gerais Eventos intra-hospitalares Eventos pds-hospitalares
Com (n=77) Sem (n=122) p Com (n=49) Sem (n=130) P
Sexo n (%)
Feminino 26(33,8) 43(35,2) 0,95 18 (27,7) 47 (72,3) 1,00
Masculino 51(66,2) 79 (64,8) 31(27,2) 83(72,8)
Idade (média em anos=DP) 63+12,4 59,4+11,3 0,03 60+11,8 60+11,6 0,88
IMC n(%)
<25 36 (40,4) 53(59,6) 0,69 17 (21,0) 64 (79,0) 0,10
>25 40 (36,7) 69 (63,3) 32(33,0) 65 (67,0)
Diagnostico n (%)
Al 07 (20,6) 27 (79,4) 0,05 06 (20,7) 23(79,3) 0,66
IAM sem supra 11 (47,8) 12 (52,2) 05 (26,3) 14 (73,7)
IAM supra ST 59 (41,5) 83(58,5) 38(29,0) 93(71,0)
Doengas prévias n (%)
Carotidea 03( 3,9 01( 0,8) 0,30 02( 100) 00 0,07
1AM 21(27,3) 19 (15,6) 0,07 10 (28,6) 25( 7,4) 1,00
DvP 13(16,9) 15(12,3) 0,48 08 (34,8) 15 (65,2) 054
AVC 07(9,1) 02( 1,6) 0,03 02(33,3) 04 (66,7) 0,66
DM 17 (22,1) 22(18,0) 0,60 12 (36,4) 21 (63,6) 0,28
IC 04( 5,2) 00 0,02 00 02 (100) 1,00
Fatores de risco n (%)
HAS 43 (55,8) 75 (62,0) 047 35(30,4) 80 (69,6) 0,29
Alcool 16 (21,9) 31(25,6) 0,68 34(29,1) 83(70,9) 0,60
Dislipidemia 50 (66,7) 79 (64,8) 0,90 19 (28,4) 48 (71,6) 0,95
Obesidade 28(37,3) 44 (36,1) 0,97 24 (25,3) 71(74,7) 0,61
HF 37(49,3) 70 (57,4) 0,34 22(25,0) 66 (75,0) 0,59
Tabagismo 34 (45,3) 57 (46,7) 0,96 23(24,0) 73(76,0) 0,35
Sedentarismo 44 (58,7) 61 (50,0) 0,30
Med. Prévios n (%)
IECA 24 (31,6) 36(29,5) 0,88 21(37,5) 35(62,8) 0,05
AAP 33(42,9) 48(39,3) 0,73 25(36,2) 44 (63,8) 0,05
Estatina 09 (11,7) 13(10,7) 1,00 08 (42,1) 11 (57,9) 021
Diurético 22(28,6) 26 (21,3) 0,32 15 (33,3) 30(66,7) 0,39
Anticoagulante 02( 2,6) 01( 0,8) 0,56 00 03 (100) 0,56
Hipoglicemiante 08(10,4) 14 (11,5) 0,99 06 (30,0) 14 (70,0) 0,79
Insulina 04( 5,2) 01( 0,8) 0,07 02 (50,0) 2(50,0) 0,30
Nitrato 23(30,0) 26 (21,3) 0,23 13(30,2) 30(69,8) 0,77
Beta-bloqueador 24(31,2) 37(30,3) 1,00 14 (25,9) 40 (74,1) 0,92
Anti-inflamatérios 02( 2,6) 05( 4,1) 0,71 03 (42,9) 04 (57,1) 0,39
IMC - indice de massa corpérea; Al - angina instavel; IAM - infarto agudo do miocérdio; IAM sem supra - infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento; IAM Supra ST - IAM com supradesnivelamento ST; DVP - doenga vascular periférica; AVC - acidente vascular cerebral; DM - diabetes mellitus;
IC - insuficiéncia cardiaca; HAS - hipertensdo arterial sistémica; HF - histdria familiar de doenca aterosclerética; IECA - inibidores da enzima conversora de
angiotensina; AAP - antiagregante plaquetario.
Tabela Il - Médias das variaveis lipidicas e presenga ou ndo de eventos intra e pds-hospitalares
Variaveis laboratoriais Eventos intra-hospitalares Eventos p6s-hospitalares
Média+DP Com (n=77) Sem (n=122) p Com (n=49) Sem (n=130) p
Colesterol total (mg/dI) 192,52 (+49,82) 192,20 (+41,78) 0,96 196,87 (+36,41) 194,23 (+47,04) 0,69
HDL-C (mg/dl) 4755 (+11,95) 45,26 (+9,59) 0,16 46,20 (+10,93) 46,43 (+10,64) 0,90
CT/HDL-C 4,18 (+1,10) 4,39 (+1,08) 0,17 446 (+1,13) 432 (+1,11) 047
LDL-C calc. (mg/dl) 118,13 (+40,55) 119,23 (+35,86) 0,84 111,57 (+29,63) 121,49 (+39,41) 0,63
Colesterol ndo HDL (mg/dl) 144,96 (+45,41) 146,94 (+39,74) 0,74 150,67 (+36,04) 147,80 (+43,81) 0,65
Triglicerideos (mg/dl) 134,09 (+110,04) 139,37 (+88,76) 0,71 153,67 (+127,86) 133,67 (+86,19) 0,23

O fibrinogénio foi > 277 mg/dl em 41% dos pacientes, com
uma média de 251 mg/dl. N&o houve diferenca significativa para
a associacdo do fibrinogénio com a incidéncia de eventos intra e
pos-hospitalares (tab. I11).

Os eventos mais freglientes durante a internagio hospitalar
foram insuficiéncia cardiaca em 23,1% (46), angina em 8,5%
(17), fibrilagio ventricular em 11,6% (23) e re-lAM em 5,5%
(11) dos pacientes.

Na alta hospitalar, 76% (152) dos pacientes encontravam-se
assintomaticos, 19% (38) estavam estaveis clinicamente e 5%
(10) faleceram. Desses pacientes, 71,4% (142) realizaram ACTP,

sendo que 54% realizaram ACTP primaria, 2,5% (5) realizaram
ACTP e CRM e 5% (10) dos pacientes realizaram CRM.

Dos 48 pacientes que apresentaram eventos ap6s 0 1° més da
alta hospitalar, 36 foram reinternados, sendo 11 por angina (5,5%),
7 por insuficiéncia cardiaca (3,5%) e 5 por reinfarto agudo do
miocérdio (2,5%). Além disso, 5 pacientes foram internados para
procedimentos (CRM/ACTP). Ocorreu uma morte subita no domicilio.

Em regressdo logistica multipla, os fatores que permanece-
ram como preditores de mortalidade hospitalar foram: idade, infarto
agudo do miocardio prévio, infarto agudo do miocardio com ou
sem supradesnivelamento de ST e glicemia alterada (tab. IV).
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Tabela II1 - Variaveis inflamatérias, glicemia e eventos intra e pds-hospitalares

Variaveis laboratoriais

Eventos intra-hospitalares

Eventos pés-hospitalares

Com (n=77) Sem (n=122) p Com (n=49) Sem (n=130) p
Glicemia (mg/dl) média (DP) 157,37 (+69,24) 132,45 (+62,94) 0,01 143,40 (+70,99) 138,11 (+59,56) 0,61
Fibrinogénio (mg/dl) média (+DP) 247,09 (+82,13) 252,41 (+62,83) 0,61 251,08 (+69,77) 248,67 (£74,05) 0,84
PCR us (mg/l) mediana (25-75) 0,79 (0,33-1,84) 047 (0,24-1,07) 0,03 0,69 (0,26-1,76) 052 (0,25-1,05) 0,19

PCR us - proteina C ultra-sensivel mediana (25-75).
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Fig. 1 - Glicemia e Incidéncia de Eventos Intra-Hospitalares. IAM: infarto agudo
do miocérdio; FV: fibrilagdo ventricular; IC: insuficiéncia cardiaca.
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Fig. 2 - PCR us e Incidéncia de Eventos Intra-Hospitalares. PCR us: proteina
creativa ultra-sensivel.

Discussao

A relagdo entre o perfil lipidico e o risco de doencgas cardio-
vasculares ja foi bem demonstrada por meio de estudos clinicos e
observacionais®?34. Esses estudos mostraram que a redugdo do
colesterol e, mais especificamente, do LDL-C promoveu beneficios
na prevencdo da doenca arterial coronariana e na redugao de
eventos coronarianos, tanto em prevengdo primaria (WOSCOPS,
AFCAPS/TexCAPS), como na prevencdo secundaria (4S,CARE,
LIPID e HPS)317:35,

Embora neste estudo os niveis séricos médios do colesterol
total (192 mg/dl), do LDL-C (118 mg/dl), do HDL-C (46 mg/dl) e
dos triglicerideos (137 mg/dl) ndo sejam considerados elevados,
chama-se a atencdo para o fato de que 60,5% dos pacientes
apresentavam alguma alterag&o dos niveis lipidicos (21,5% tinham
aumento do colesterol total, 17% tinham hipertrigliceridemia,
11,5% tinham HDL-C baixo e 10,5% apresentavam dislipidemia

Tabela IV - Preditores de mortalidade hospitalar

Variavel p Odds Ratio Intervalo
confianga (95%)

Idade 0,04 1,03 1,00-1,06
IAM prévio 0,04 23 1,04-5,0
IAM com Supra ST 0,008 57 16 -2,04
IAM sem Supra ST 0,48 2,7 1,01-7,4
Glicemia 0,04 25 1,04-6,1
(>111 e <126mg/dl)
Glicemia >126mg/dl 0,002 35 16 -7,9

mista). Além disso, trata-se de uma populacdo de alto risco car-
diovascular pela presenca de varios fatores de risco: 60% eram
hipertensos, 42% eram fumantes, 53% tinham historia familiar
para doenga aterosclerética, 42% tinham glicemia alterada e
55% tinham IMC acima de 25 kg/m?. Estes dados reforcam o que
tem sido apresentado, na literatura, da importancia da associacao
dos fatores de risco na determinag&o do risco de um individuo sofrer
um evento coronariano e ndo somente da avaliagdo de um fator,
isoladamente. Varios estudos tém indicado que o nivel de colesterol
cai durante o curso de um infarto agudo do miocardio®*. As va-
riacdes nos lipideos e lipoproteinas apés o infarto agudo do mio-
cardio aparecem dentro de 24-48 horas apds o inicio da dor
precordial e se manifestam por queda no colesterol total (24% a
70% do basal), no LDL-C (31%), no HDL-C (12-18%) e aumento
nos niveis de triglicerideos (25%). Neste estudo, houve a preocupa-
¢do de coletar amostras sangiiineas antes de completar 24 horas
de evolucdo do quadro de sindrome isquémica aguda (o tempo
médio foi de 22 horas), para descartar a possibilidade de reagéo
de fase aguda. Um ponto a ser considerado para explicar os resulta-
dos obtidos, mas que nao foi objetivo do nosso estudo, é o conheci-
mento atual que pessoas com niveis séricos comparaveis de LDL-
C e HDL-C tambhém podem apresentar niveis muito diferentes de
risco para doenga arterial coronariana devido as diferengas na
distribuicdo de subclasses destas lipoproteinas*?. Pacientes com
predominio de LDLs pequenas e densas e/ou HDL pequenas tém
um perfil bastante aterogénico.

Estudos clinicos tém demonstrado que marcadores de infla-
magdo sistémica sdo fortes preditores de eventos clinicos na doenga
arterial coronariana*®. A PCR tem-se mostrado um preditor de
eventos cardiovasculares. Liuzzo e cols.?*estudaram pacientes com
angina estavel, angina instavel e infarto agudo do miocardio, uti-
lizando um ponto de corte para PCR us alta/normal em 3 mg/l. Os
pacientes com angina instavel apresentaram maiores concentra-
¢des séricas de PCR us do que os com angina estavel, mais epi-
sddios isquémicos e maior risco de 6bito do que aqueles com PCR
us baixa (4,8 +2,5/1,8 +2,4; p=0,02). Nos pacientes com infarto
agudo do miocardio, niveis mais elevados de PCR us correlacio-
naram-se com maior extensdo da &rea de necrose miocardica**s.
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Em um estudo retrospectivo com 37 pacientes com infarto agudo
do miocardio, a PCR us = 2 mg/l correlacionou-se com maior
risco de ruptura miocardica*®. Nos portadores de angina instavel,
a PCR us correlaciona-se com maior risco de eventos coronarianos
(infarto agudo do miocérdio, necessidade de angioplastia ou de
cirurgia de revascularizagcdo do miocardio ou morte subita)*"-4°.

Nosso estudo reforca os dados da literatura. A PCR us esteve
significativamente associada com a maior incidéncia de eventos
intra-hospitalares. Nao houve diferenca significativa entre os ni-
veis de PCR us e a incidéncia de eventos pos-hospitalares.

Os niveis da PCR aumentam ap6s infarto agudo do miocardio,
refletindo o grau de lesdo tissular. Kushner e cols.5° encontraram
um pequeno aumento da PCR ap0s infarto agudo do miocérdio, o
dobro da média em 8 horas e um pico em 2-4 dias, retornando ao
basal depois de 3-4 semanas. Na sindrome isquémica aguda, a
PCR pode aumentar modestamente®® e essa elevacdo parece ser
restrita a pacientes com necrose tissular evidenciada por aumento
nos niveis de troponina®?. Uma medida isolada de PCR, apds infarto,
nao é preditiva de futuros eventos®3, a menos que seja verificada
logo apés o inicio dos sintomas e antes da reacao de fase aguda®.
A definicdo de niveis elevados de PCR us tem variado entre 0s
diferentes estudos. Essas diferencas séo devidas as caracteristi-
cas dos pacientes, incluindo idade, obesidade, uso de cigarro,
extensdo da DAC, diferencas regionais (prevaléncia de C. pneu-
moniae ou positividade para cytomegalovirus), uso de medicamen-
tos que afetam os niveis de PCR (aspirina, estatinas, estrdgenos)®®.
Na classificagdo de risco para evento cardiovascular futuro, os
niveis de PCR us tém sido considerados baixos, quando < 1 mg/
I; moderados, quando entre 1 e 3 mg/l; e elevados, quando > 3
mg/dl. No nosso estudo, aproximadamente em 90% dos pacien-
tes, a PCR us ficou entre 0,05 e 2,90 mg/l. Apesar de ser um
reagente de fase aguda, a PCR apresenta uma variabilidade indivi-
dual, similar a associada com o rastreamento do colesterol. Mui-
tos investigadores tém recomendado duas medidas da PCR, com
o0 menor valor, ou a média, sendo usada para determinar risco
vascular, sendo essa uma prética consistente com a avaliagao do
colesterol?*. No presente estudo, a PCR us foi avaliada dentro das
primeiras 24 horas do inicio do quadro e somente por uma amostra.

O fibrinogénio, um reagente de fase aguda, desempenha um
papel importante na adesao e agregacgéo plaquetaria. Os estudos
ECAT (European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities
Angina Pectoris Study)?” e PROCAM (Prospective Cardiovascular
Munster)®® demonstraram uma interagdo entre colesterol total,
LDL-colesterol e fibrinogénio. No ECAT, a presenca de niveis mo-
derados e altos de fibrinogénio acentuaram o risco cardiovascular
em individuos hipercolesterolémicos, enquanto baixos niveis de
fibrinogénio identificaram pacientes sob menor risco de eventos,
mesmo na presenga de concentragdes elevadas de colesterol. No
PROCAM, observou-se um risco maior de eventos em individuos
com elevagdo de fibrinogénio e LDL-C. Becker e cols.?® constata-
ram que um nivel de fibrinogénio no plasma >300 mg/dI estava
associado a um aumento de morte, infarto agudo do miocardio e
isquemia espontanea, em pacientes com angina e infarto sem
supra desnivelamento de ST.

No nosso estudo ndo ocorreu diferenga estatisticamente sig-
nificativa com relagdo ao nivel de fibrinogénio entre eventos e
auséncia de eventos, tanto intra como pés-hospitalares. A média
de fibrinogénio encontrada na angina instavel foi de 262 mg/dl, no
infarto agudo do miocardio foi de 245 mg/dl e no infarto sem

supradesnivelamento de ST foi de 262 mg/dl. Pacientes que apre-
sentaram eventos intra-hospitalares tinham, em média, 242 mg/
dl de fibrinogénio e pacientes com eventos pos-hospitalares 251
mg/dl de fibrinogénio.

No estudo realizado, 42% dos pacientes apresentaram a gli-
cemia alterada (=110 mg/dl) e somente 19% tinham o diagnos-
tico prévio de diabetes. Dos pacientes com glicemia alterada,
86% (72 pacientes) tiveram infarto como manifestacao de sindrome
isquémica aguda. A média da glicemia encontrada para eventos
intra-hospitalares foi de 157 mg/dl e para eventos p6s-hospitala-
res foi de 143 mg/dl. A glicemia associou-se significativamente
com eventos intra-hospitalares (p=0,01) e com mortalidade hos-
pitalar (p=0,002). Entre os dbitos ocorridos na fase hospitalar,
70% dos pacientes tinham glicose aumentada.

Estudos epidemiolégicos®” mostram que individuos com dia-
betes mellitus tém aumento de 2 a 4 vezes do risco relativo de
doenca cardiovascular, quando comparados com individuos sem
diabetes. Alguns estudos mostram que, em pacientes com diabe-
tes, o risco de doenga cardiovascular aumenta com o aumento da
concentracdo de glicose no plasma. Pacientes com diabetes ndo
controlada, com aumento da glicemia de jejum ou aumento da
hemoglobina glicosilada, tm um risco aumentado de doenca ca-
riovascular e mortalidade, quando comparados com individuos com
bom controle glicémico®®%°. Haffner e cols.®! avaliaram a morta-
lidade cardiovascular por um periodo de oito anos em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos, com e sem infarto agudo do miocardio
prévio, concluindo que a mortalidade de um individuo diabético
sem infarto prévio é igual & mortalidade de um individuo sem
diabetes com infarto agudo do miocardio prévio. Wahab e cols.
avaliaram a glicose sangliinea como preditor independente de mor-
talidade no infarto agudo do miocardio, na era trombolitica®?, em
1.664 pacientes. Concluiram que a hiperglicemia esta associada
com pior evolucdo do infarto agudo do miocardio mesmo entre
pacientes sem diagndstico prévio de diabetes e que a hiperglicemia
conferiu maior risco, independente do indice de massa corporal
ou de histdria de elevacéo da glicose, sugerindo que o status da
mesma, por si so, pode contribuir para um desfecho adverso ou
ser um marcador chave para tal. Varios estudos®-> sugerem que
a hiperglicemia, em pacientes nédo diabéticos, representa, na ver-
dade, o diabetes ndo diagnosticado. Além disso, estudos sugerem
um papel do estresse na elevacdo da glicose no infarto agudo do
miocérdio, mas ainda ndo esté claro se esta situagdo predispde a
uma pior evolucdo ou se é simplesmente um marcador de pior
progndstico. E possivel que a hiperglicemia de estresse possa ser
um marcador de extenso dano miocardico®®. A hiperglicemia, tanto
aguda quanto crdnica, também esta relacionada com comprome-
timento da funcéo endotelial®”:¢8, liberacdo de catecolaminas, di-
minuicdo da sensibilidade a insulina® e diurese osmdtica. Esta
ultima leva a uma reducdo da contratilidade miocéardica.

No nosso estudo, a mortalidade hospitalar foi de 5% e a pos-
hospitalar de 0,5% em 60 dias. Em regresséo logistica os preditores
de mortalidade foram a idade, infarto agudo do miocardio prévio,
com e sem supra de ST e glicemia alterada.

Nossos dados reforcam a importancia de diferenciar o papel
do fator de risco para uma doenca e o do fator preditor de eventos
(fator prognéstico). Estudamos uma populagdo com varios fatores
de risco classicos para doenga coronariana como dislipidemia,
tabagismo, hipertensao arterial sistémica, historia familiar positi-
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va para cardiopatia isquémica, mas esses fatores de risco ndo
contribuiram para piorar o prognostico deste grupo de pacientes.
Todavia, a elevagdo de marcadores inflamatérios, como a PCR
us, e metabdlicos, como a glicemia, mostrou estar relacionada
com uma maior incidéncia de eventos intra-hospitalares. Com
relacéo a glicemia elevada, a contribui¢do estendeu-se para maior
risco de mortalidade intra-hospitalar. Portanto, os fatores cau-
sais, ndo necessariamente, estao relacionados ao pior progndstico
da sindrome isquémica aguda.
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Concluindo, neste estudo, ndo foi encontrada associacao entre

o perfil lipidico e o fibrinogénio com a evolugdo intra e pés-hospitalar
de pacientes com sindrome isquémica aguda. A proteina C ultra-
sensivel e a glicemia alterada estiveram associadas com a maior
incidéncia de eventos intra-hospitalares, mas ndo se associaram
significativamente com os eventos pds-hospitalares. Os preditores
de mortalidade foram idade, infarto agudo do miocéardio prévio,
infarto agudo do miocéardio com e sem supradesnivelamento de
ST e glicemia alterada.

Referéncias

Fuster V, Lewis A. Conner memorial lecture: Mecanisms leading to myocardial in-
farction: insights from studies of vascular biology. Circulation 1994;90:21.
Lima VC. Sindromes isquémicas agudas. Arq Bras Cardiol 1999;72:109-23.
Rudel LL, Kesainiemi A. Low-density lipoprotein particle composition: what is the
contribution to atherogenicity? Curr Opin Lipidol 2000;11:227-8.

Miller GL, Miller NE. Plasma high-density lipoprotein concentration and the deve-
lopment of ischaemic heart disease. Lancet 1975;1:16-9.

Assmann G, Schulte H. Role of triglycerides in coronary artery disease: lessons from
the prospective cardiovascular munster study. Am J Cardiol 1992;70:10H-13H.
Austin MA. Plasma triglyceride and coronary heart disease. Arterioscler Thromb
1991;11:2-14.

Hokanson JE, Austin MA. Plasma triglyceride level is a risk factor for cardiovascu-
lar disease independent of high-density lipoprotein cholesterol level: a meta-ana-
lysis of population based prospective studies. J Cardiovasc Risk 1996;3:213-219.
Rossouw JE, Lewis B, Rifkind BM. The value of lowering cholesterol after myocar-
dial infarction. N Engl J Med 1990;1112-19.

Wong ND, Wilson PWF, Kannel WB. Serum cholesterol as a prognostic factor after
myocardial infarction: The Framingham Study. Ann Intern Med 1991;115:687-93.
Frost PH, Verter J, Miller D. Serum lipids and recurrent cardiac events. Am Heart J
1987;1356-64.

Ulvenstam G, Bergstrand R, Johansson S, et al. Prognostic importance of choles-
terol level after myocardial infarction. Prev Med 1984;13:355-66.

Malach M, Quinley J, Imperato PJ, et al. Improving lipid evaluation and manage-
ment in medicare patients hospitalized for acute myocardial infarction. Arch Intern
Med 2001;161:839-844.

Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, et al. Prevention of Coronary heart disease with
pravastatin in men with hypercholesterolemia. The West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS). N Engl J Med 1995;333:1301-07

Downs JR, Clearfield M, Weis S, et al. Primary prevention of acute coronary events
with Lovastatin in men and women with average cholesterol levels. Results of
AFCAPS/TexCAPS. JAMA 1998;279:1615-22

The Long-term intervention with pravastatin in ischaemic disease (LIPID) Study
group. Prevention of cardiovascular events and death with Pravastatin in patients
with coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol levels. N Engl
JMed 1998;339:1349-57.

Pedersen TR, Kjekshus J, Berg K, et al. Randomised trial of cholesterol lowering in
4,444 pacients with coronary heart disease: The Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study (4S). Lancet 1994;344:1383-9.

Sacks FM, Pfeffer MA, Move LA et al. The effect of pravastatin on coronary events
after myocardial infarction in patients with average cholesterol levels. The choles-
terol and recurrent events trial (CARE). N Engl J Med 1996;335:1001-09.
LaRosa JC, He J, Vupputuri S. Effect of statins on risk of coronary disease: a
meta-analysis of randomized trials. JAMA1999;282:2340-6.

Brensike JF, Levy RI, Kelsey SF et al. Effects of therapy with cholestyramine on pro-
gression of coronary arteriosclerosis: results of the NHLBI Type 1l Coronary Inter-
vention Study. Circulation 1984;69:313-24.

Blankenhorn DH, Nessim S A, Johnson RL, et al. Beneficial effects of combined co-
lestipol-niacin therapy on coronary atherosclerosis and coronary venous bypass
grafts. JAMA 1987;257:3233-40.

Ridker PM. Clinical application of C-Reactive Protein for cardiovascular disease de-
tection and prevention. Circulation 2003;107:363.

Idker PM, Cushman M, Stampfer MJ, et al. Inflammation, aspirin, and risks of
cardiovascular disease in apparently healthy man. N Eng J Med 1997;336;973-9.
Morrow DA, Rifai N, Antman EM et al. C-reactive protein is a potent predictor of
mortality independently of and in combination with troponin T in acute coronary
syndromes: a TIMI 11 A substudy. Trombolysis in miocardion infarction. J Am Coll
Cardiol 1998;31:1460-5.

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

Haverkate F, Thompson SG, Pyke SD et al. Production of C-reactive protein and risk

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

45,

46.

47.

of coronary events in stable and unstable angina: European concerted action on
thrombosis and disabilities angina pectoris study group. Lancet 1997;349:462-6.
Mueller C, Buettner HJ, Hodgson JD, et al. Inflammation and long-term mortality
after non-ST-elevation acute coronary syndrome treated with a very early invasive
strategy in 1,042 consecutive patients. Circulation 2002;105:1412-5.
Thompson SG, Kienast J, Pyke SDM, et al. Hemostatic factors and the risk of
myocardial infarction or sudden death in patients with angina pectoris. The euro-
pean concerted action on thrombosis and disabilities angina pectoris study Group.
N EnglJMed 1995;332:635.
Annel WB, D’Agostinho RB, Belanger AJ. Fibrinogen, cigarette smoking and risk of
cardiovascular disease: insights from the Framingham study. Am Heart J 1987;
113:1006-10.

Becker RC, Cannon CP, Bovill EG et al. Prognostic value of plasma fibrinogen con-
centration in patients with unstable angina and non-Q-wave myocardial infarc-
tion. Am J Cardiol 1996;78:142-7.

| Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardilogia para o Tratamento do Infarto
Agudo do Miocardio. Arq Bras Cardiol 2000; 74(Supl I1):1-46.

11l Diretrizes Brasileiras sobre dislipidemias e diretriz de prevencéo da aterosclerose
do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq
Bras Cardiol 2001;77(Supl I11):1-48.

Sytrowski PA, Kannel WB, D’agostino RB. Changes in risk factors and the decline
in mortality from cardiovascular disease. N Engl J Med 1990;322:1635-40.
Miller C. Xanthomata, hypercholesterolemia, angina pectoris. Acta Med Scand
1938;89:75-84.

. Keysa ED. Coronary heart disease in seven countries. Circulation 1970;41

(suppl.1):1.

MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with sinvastatin in
20,536 high-risk individuals: a randomized placebo-controlled trial. Heart Protec-
tion Study Collaborative Group. Lancet 2002; 360:7-22.

Rosenson RS. Myocardial injury: The acute phase response and lipoprotein meta-
bolism. J Am Coll Cardiol 1993;22:933-40.

Mainard F, Ozanne P, Madec Y. Variation in lipoproteins, hormones and blood glu-
cose during the early acute phase of myocardial infarction. Atherosclerosis 1988;
69:225-31.

Gore JM, Goldberg RJ, Matsumoto AS, Castelli WP, Mcnamara PM, Dalen JE. Va-
lidity of serum total cholesterol level obtained within 24 hours of acute myocardial
infarction. Am J Cardiol 1984;54:722-5.

Jackson R, Scragg R, Marshall R et al. Changes in serum lipid concentrations
during first 24 hours after myocardial infarction. Br Med J 1987;294:1588-9.
Cabana VG, Siegel JN, Sabesin SM. Effects of the acute phase response on the
concentration and density distribution of plasma lipids and apolipoproteins. J
Lipid Res 1989;30:39-49.

Henkin Y, Crystal E, Goldberg Y et al. Usefulness of lipoprotein changes during
acute coronary syndromes for predicting postdischarge lipoprotein level. Am J
Cardiol 2002;89:7-11.

Otvos JD. Measurement of lipoprotein subclass profiles by NMR spectroscopy. In:
Rifai N, Warnick R, Dominiczak M, eds. Handbook of lipoprotein testing. Washing-
ton DC: AACC Press, 1997:497-508.

. Winter RJ, Bholasingh R, Lijmer JG et al. Independent prognostic value of C-reac-

tive protein and troponin | in patients with unstable angina or non-Q-wave myo-
cardial infarction. Cardiovasc Res 1999; 42: 240-5.

. de Beer FC, Hind CR, Fox KM, Allan RM, Maseri A, Pepys MB. Measurement of

serum C-reactive protein concentration in myocardial ischaemia and infarction. Br
HeartJ 1982;47(3):239-43.

Pietila KO, Harmoinem AP, Hermens WP et al. Serum C-reactive protein and inf-
arct size in myocardial infarct patients with a closed versus an open infarct-related
coronary artery after thombolytic therapy. Eur Heart J 1993;14:915-9.

Ueda S, lkeda U, Yamamoto K et al. C-reactive protein as a predictor of cardiac
rupture after myocardial infarction. Am Heart J 1996;131:857-60.

Toss H, Lindahl B, Siegbahn A, Wallentin L (for The Frisc Study Group). Prognostic

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 2, Fevereiro 2005



49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

Perfil Inflamatério, Metabdlico e Lipidico na Sindrome Isquémica Aguda: Relagéo com Eventos Intra e P6s-Hospitalares

influence of increase fibrinogen and C-reactive protein levels in unstable coronary
artery disease. Circulation 1997;96:4204-10.

. Haverkate F, Thompson SG, Pyke SDM et al. Production of C-reactive protein and

risk of coronary events in stable and unstable angina. Lancet 1997;349:462-6.
Berk BC, Weintraub WS, Alexander RW. Elevation of C-reactive protein in “active”
coronary artery disease. Am J Cardiol 1990;65:168-72.

Kushner |, Broder ML, Karp D. Control of the acute phase response. Serum C-reac-
tive protein kinetics after acute myocardial infarction. J Clin Ivest 1978;61:235-42.
Ferreiros ER, Boissinnet CP, Pizarro R et al. Independent prognostic value of ele-
vated C-reactive protein in unstable angina. Circulation 1999;100:1958-63.
Benamer H, Steg PG, Benessiano J et al. Comparison of the prognostic value of C-
reactive protein and troponin | in patients with unstable angina pectoris. Am J
Cardiol 1998;82:845-50.

Zebrack JS, Anderson JL, Maycock CA, Home BD, Bair TL, Muhlestein JB; Inter-
mountain Heart Collaborative(IHC) Study Group. Usefulness of high-sensitivity C-
reactive protein in predicting long-term risk of death or acute myocardial infarction
in patients with unstable or stable angina pectoris or acute myocardial infarction.
AmJ Cardiol 2002;89(2):145-9.

. Tommasi S, Carluccio E, Bentivoglio M et al. C-reactive protein as a marker for car-

diac ischemic events in the year after a first, uncomplicated myocardial infarction.
Am J Cardiol 1999;83:1595-9.

Le Jacqg Communicatons. Role of Inflammation in Cardiovascular Disease. Prog
Cardiovasc Nurs 2002;17(4):174-85.

Heinrich J, Schulte H, Balleisen L, Assmann G, Van De Loo J. Predictive value of
haemostatic variables in the Procam Study. J Thromb Haemostas 1991;65:8.
Kannel WB, Mcgee DL. Diabetes and cardiovascular disease.The Framingham
Study. JAm Med Assoc 1979;241:2035-8.

Moss SE, Klein R, Klein Bek, Meuer SM. The association of glycemia and cause-
specific-mortality in a diabetic population. Arch Intern Med 1994;154:2473-9.
Andersson DKG, Svardsudd K. Long-term glycemic control relates to mortality in
type li diabetes. Diabetes Care 1995;18:1534-43.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Gerstein HC. Glucose: a continuous risk factor for cardiovascular disease. Diabetic
Med 1997;14:525-S31

Haffner SM, Lehtos S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laasko M. Mortality from Coro-
nary Heart Disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with
and without prior myocardial infarction. N Engl J Med 1998;339:229-34.
Wahab NN, Cowden EA, Pearce NJ, Gardner MJ, Merry H, Cox JL. Is blood glu-
cose an independent predictor of mortality in acute myocardial infarction in the
thrombolytic era? J Am Coll Cardiol 2002;40:1748-54.

SalaJ, Masia R, Gonzalez de Molina FJ et al. Short-term mortality of myocardial
infarction patients with diabetes or hyperglycemia during admission. J Epidemiol
Community Health 2002;56:707-12.

. Malmberg K, Norhammar A, Wedel H, Rydén L. Glycometabolic state at admission:

important risk marker of mortality in conventionally treated patients with diabetes
mellitus and acute myocardial infarction. Circulation 1999;99:2626-32.
Norhammar A, Tenerz A, Nilsson G et al. Glucose metabolism in patients with acute
myocardial infarction and no previous diagnosis of diabetes mellitus: a prospective
study. Lancet 2002;359:2140-44.

Tansey MJ, Opie LH. Plasma glucose on admission to hospital as a metabolic index
of the severity of acute myocardial infarction. Can J Cardiol 1986;2:326-31.
Williams SB, Goldfine AB, Timimi FK et al. Acute hyperglicemia attenuates endothe-
lium-dependent vasodilation in humans in vivo. Circulation 1998;97:1695-701.
Williams SB, Cusco JA, Roddy MA, Johnstone MT, Creager MA. Impaired nitric
oxide-mediated vasodilation in patients with non-insulin dependent diabetes
mellitus. J Am Coll Cardiol 1996;27:576-74

Leor J, Goldbourt U, Reicher-Reiss H and the APRINT Study Group et al. Cardiogenic
shock complicating acute myocardial infarction in patients without heart failure on
admission: incidence, risk factors, and outcome. Am J Med 1993;94:265-73.
Holubarsch C, Ruf T, Goldstein DJ, et al. Existence of the Frank-Starling mechanism
in the failing human heart: investigations on the organ, tissue and sarcomere
levels. Circulation 1996;94:683-9.

129

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 84, N° 2, Fevereiro 2005



