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Influéncia de Leucocitos e Glicemia no Prognostico de Pacientes
com Infarto Agudo do Miocardio

Influence of Leukocytes and Glycemia on the Prognosis of Patients with Acute Myocardial Infarction
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Resumo

Fundamento: Estudos prévios demonstraram que a leucocitose e a hiperglicemia verificadas a admissao de pacientes
com IAM (infarto agudo do miocérdio), estao correlacionadas com a mortalidade intra-hospitalar. Entretanto, pouco é
sabido sobre o impacto desses marcadores a longo prazo.

Objetivo: Avaliar a curto e longo prazos, a influéncia dos niveis de glicose e leucécitos no prognéstico de pacientes com
IAM.

Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 809 pacientes (idade média 63,2 + 12,87 anos) com IAM, incluidos de
forma prospectiva e consecutiva em banco de dados especifico.

Resultados: a) Na fase intra-hospitalar os valores médios aferidos foram comparados entre pacientes que morreram
ou sobreviveram: Leucocitose 121565977 vs 10337+3528 (p=0.004, 95% IC= 976-2663); Glicose 176105 mg/dl vs
140+72 mg/dl (p<0.001, 95% IC= 19.4 - 52.6), respectivamente. b) No modo ajustado, o mesmo padrao foi verificado
[valores de p: 0.002 (t-ratio 3.05), 0.04 (t-ratio 2.06), respectivamente]. c) Seguimento a longo prazo: a andlise univariada
revelou valores de P de 0.001 (t-ratio 3.3), <0.001 (t-ratio 4.16), respectivamente. Pela analise multivariada; P=0.001
(t-ratio 3,35), 0.08 (t-ratio 1,75), respectivamente. d) Apés exclusao das mortes intra-hospitalares, os niveis leucocitarios
(P=0.989) e a glicemia (P=0.144) nao permaneceram correlacionadas significativamente com mortalidade. O mesmo
resultado foi verificado na analise multivariada.

Conclusao: Niveis de leucécitos e glicemia a admissao de pacientes com IAM sao excelentes preditores de mortalidade
intra-hospitalar, e pobres preditores de 6bitos a longo prazo. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):88-93)

Palavras-chave: Leucocitose, glucose, infarto do miocardio.

Summary
Background: Previous studies have demonstrated that leukocytosis and hyperglycemia verified at the admission of patients with acute myocardial
infarction (AMI) are associated with intrahospital mortality. However, little is known on the long-term impact of these markers.

Objective: To evaluate the short- and long-term influence of the levels of glucose and leukocytes on the prognosis of patients with AMI.

Methods: A total of 809 patients with AMI were retrospectively assessed (mean age: 63.2 = 12.87 yrs) and prospectively and consecutively
included in a specific database.

Results: a) At the intrahospital phase, the mean values were compared between patients that died and those who survived: Leukocytosis:
12156+5977 vs 103373528 (p=0.004, 95%Cl = 976-2663); Glucose 176105 mg/dl vs 140+72 mg/dl (p<0.001, 95%Cl = 19.4 - 52.6),
respectively. b) With the adjusted mode, the same pattern was observed [p values: 0.002 (t-ratio 3.05), 0.04 (t-ratio 2.06), respectively]. c)
Long-term follow-up: the univariate analysis showed P values of 0.001 (t-ratio 3.3), <0.001 (t-ratio 4.16), respectively. The multivariate analysis
showed P=0.001 (t-ratio 3.35), 0.08 (t-ratio 1.75), respectively. (d) After the exclusion of the intrahospital deaths, the leukocyte (P=0.989) and
glucose levels (P=0.144) did not remain significantly correlated with mortality. The same result was observed at the multivariate analysis.

Conclusion: The levels of glucose and leukocytes at the hospital admission of patients with AMI are excellent predictors of intrahospital mortality
and poor predictors of long-term death. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):84-88)
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Introducao

Pacientes com sindromes isquémicas miocardicas
instaveis (SIMI) devem ser rotineiramente submetidos a
estratificagdo de risco quando da chegada ao hospital. A
funcdo dessa estratificagdo precoce é determinar o risco e
o progndstico desses pacientes, o que permite orientar mais
adequadamente a terapéutica e o seguimento clinico dos
mesmos. Nesse sentido, a classificagdo de Braunwald' e os
escores de risco publicados pelo grupo TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction)**, tanto para SIMI sem supradesnivel
do segmento ST (no ECG) quanto para infarto agudo do
miocardio com supradesnivel de ST vém sendo amplamente
utilizados para estratificagdo precoce. No entanto, outros
marcadores de risco tém sido investigados na tentativa de
tornar essa avaliagao prognéstica mais precisa a curto e longo
prazos. Estudos prévios demonstraram que a leucocitose e a
hiperglicemia verificadas a admissao de pacientes com IAM,
estdo correlacionadas com a mortalidade intra-hospitalar*”’.
Entretanto, pouco é sabido sobre o impacto desses marcadores
a longo prazo.

Assim, o propésito principal deste estudo foi avaliar a
influéncia dos niveis de glicose e leucécitos no prognéstico
a curto e longo prazos de pacientes com IAM, e comparar o
impacto desses “novos” marcadores em relagao a marcadores
“tradicionais”, como fragdo de ejecao ventricular esquerda
e idade.

Métodos

Trata-se de um estudo unicéntrico, onde todos os
pacientes foram selecionados em uma unidade corondria
de terapia intensiva. Foram analisados, retrospectivamente,
809 pacientes (idade média 63,2 = 12,87 anos) com IAM,
incluidos de forma prospectiva e consecutiva em banco
de dados especifico entre fevereiro de 1998 e julho de
2005. Os critérios utilizados para o diagnéstico de 1AM
foram: Curva de troponina ou creatinoquinase fragao MB
- CK-MB associado a ao menos um dos seguintes: sintomas
isquémicos, desenvolvimento de ondas Q patolégicas no
eletrocardiograma (ECQ), alteragbes eletrocardiograficas
indicativas de isquemia (elevagdo ou depressao de ST) ou
poés intervencdo corondria.

Os pacientes foram seguidos por até 6,4 anos (tempo
médio de sobrevida 5,15 anos), com avaliagdes prospectivas
anuais em relagdo a mortalidade. O seguimento da populagao
foi realizado anualmente por telefone ou entrevista pessoal.
Os pacientes (ou familiares) eram contatados por telefone,
visitas ao consultério, ou busca ativa pessoal (procura pessoal
em locais de trabalho, residéncia, vizinhos, etc).

Foram analisados os valores das primeiras dosagens de
leucdcitos e glicemia, em relagdo ao prognoéstico intra-
hospitalar e a longo prazo. A coleta de sangue para dosagem
de glicemia e leucocitose foi efetuada no momento da
chegada do paciente ao hospital.

Nos modelos ajustados, as seguintes variaveis foram
consideradas: Histéria de angioplastia, cirurgia de
revascularizacao do miocardio, infarto do miocérdio,
diabetes, tabagismo, antecedente de insuficiéncia cardiaca
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(IC), idade, sexo, freqiiéncia cardiaca, pressao arterial
sistolica, supradesnivel do segmento ST, glicemia, leucécitos,
fragdo de ejecdo (primeiro ecocardiograma; método de
Simpson), presenca de fibrindlise e angioplastia primdria.
Para a fase intra-hospitalar, o teste t de student ou teste de
Kruskal-Wallis (andlises univariadas) e regressao logistica
(analise multivariada) foram aplicados. Nas analises de
longo prazo foi aplicado o teste de Cox (“Cox proportional
hazards estimation”). O método step wise® (com 0,10 de
entrada e 0,10 de saida), foi utilizado para a analise de
regressdo logstica.

Resultados
A. Populacao do estudo

Os dados em relacdo a populagdo estudada estdo na
tabela 1.

B. Fase intra-hospitalar

Na fase intra-hospitalar, 92 pacientes (11,37%) faleceram.
O tempo médio para o 6bito foi de 94 horas (95% IC; 60,90-
127,0). Os valores médios aferidos para as variaveis foram
comparados entre pacientes que faleceram ou sobreviveram:
Leucocitose 121565977 vs 10337+3528 (p=0.004, 95%
IC= 976-2663); Glicose 176105 mg/dl vs 140+72 mg/d|
(p<0.001, 95% IC= 19.40 - 52.60), respectivamente. Como
se pode notar, as duas varidveis analisadas se correlacionaram
de forma significativa com o pior prognéstico.

Caracteristicas da populagdo estudada

Numero de Pacientes (%)

Caracteristica Total = 809
Idade (anos) 63,20 + 12,87
Fragédo de Ejecéo 53,90 £ 15%
Antecedentes

Angioplastia 99 (12,2)

Cirurgia de RM 15 (14,2)

Diabete 212 (26,3)

Tabagismo 240 (29,6)

IAM 211 (26,0)

Insuficiéncia cardiaca 41(5,0)
Sexo

Masculino 593 (73,3)

Feminino 216 (26,7)
Eletrocardiograma

Com supra ST 487 (60,3)

Sem supra ST 322 (39,7)
Reperfusao

Fibrindlise 242 (49,7)*

Angioplastia Priméaria 144 (29,6)

RM - Revascularizagdo do miocadio. *Porcentagem dos pacientes com
supradesnivel de ST.
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Atabela 2 demonstra os resultados do modelo multivariado.
Ap6s analise de regressao logistica de 16 varidveis, através do
modelo step wise (com 0,10 de entrada e 0,10 de saida),
observou-se que apenas 5 varidveis se correlacionaram de
forma significativa e independente com mortalidade intra-
hospitalar: glicemia, leucécitos, idade, fragdo de ejecao e
pressao arterial sistdlica.

C. Seguimento tardio
C.1. Populagao global

Na fase extra-hospitalar houve 94 mortes adicionais. A
probabilidade de sobrevivéncia global foi de 77% (Kaplan-
Mayer). Em relagao ao seguimento a longo prazo, levando-se
em conta a totalidade dos pacientes, demonstra-se correlagbes
significativas entre glicemia e leucdcitos, com a mortalidade
como se nota na Tabela 3.

Na Tabela 4 demonstra-se que, no modelo multivariado, seis
variaveis analisadas permanecem como fatores prognésticos
na evolugdo a longo prazo na populagao global. Entretanto
a glicemia apresentou apenas uma tendéncia de correlagao
com mortalidade.

Valor progndstico das variaveis analisadas durante a fase
intra-hospitalar: analise multivariada

Variaveis t-ratio P
Leucdcitos 3,05 0,002
Glicemia 2,06 0,04
|dade 6,07 <0,001
FE (%) -3,46 0,001
PAS -5,56 <0,001

PAS - Presséo arterial sistélica; FE - fragdo de ejegéo.

Valor progndstico das variaveis analisadas a longo prazo:
analise univariada para a populagéao global

Variaveis t-ratio P
Leucocitos 3,30 0,001
Glicemia (mg/dl) 4,16 <0,001

Valor progndstico das variaveis analisadas a longo prazo:
analise multivariada para a populagéo global

Variaveis t-ratio P
Leucocitos 3,35 0,001
Glicemia (mg/dl) 1,75 0,08
Idade 7,82 <0,001
FE (%) -4,67 <0,001
Historia de IC 2,20 0,028
PAS -3,58 <0,001

FE - fragdo de ejecdo; IC - insuficiéncia Cardiaca; PAS - pressdo artéria
sistélica.

C.2. Pacientes sobreviventes a fase intra-hospitalar

Como se nota na Tabela 5, ao excluirem-se os 6bitos
hospitalares, leucécitos e glicemia deixam de se correlacionar
com evolugao a longo prazo. Em outras palavras, o valor
prognostico dos valores de leucécitos e glicemia se restringe
a fase intra-hospitalar, ndo apresentando qualquer impacto
apos a alta hospitalar. Tal comportamento nao se modifica nos
modelos ajustados, como se nota na Tabela 6, onde apenas
histéria de IC, idade e fragdo de ejecao correlacionam-se
com a mortalidade.

Discussao

Nas ultimas trés décadas, o tratamento do IAM avancou
significativamente, o que resultou na reducdao da morbi-
mortalidade relacionada a doenga®. Isso ocorreu principalmente
em virtude de novas estratégias de reperfusdao primaria
farmacolégica e mecanica, anti-agregacao mdiltipla, além da
ampla utilizagdo da estratificagao invasiva e da possibilidade
de revascularizagdo com angioplastia e stents'. Entretanto,
pacientes com SIMI tém caracteristicas diferentes, o que
determina que seu risco e progndstico sejam variaveis. Alguns
desses pacientes beneficiam-se de medidas terapéuticas
agressivas, como por exemplo abordagem invasiva percutanea
e controle rigido da glicemia''2.

Nesse sentido, identificar pacientes de maior risco tem
sido uma preocupagdo constante na literatura. Além dos
estudos para validagdo de escores de risco e de varidveis
tradicionalmente associadas a mau prognéstico como idade
e disfungao ventricular esquerda, investigadores atuaram
recentemente na identificagdo de novas variaveis prognésticas,
como marcadores inflamatérios, peptideo natriurético,
leucocitose e hiperglicemia, entre outros'>"*.

Os diabéticos sao reconhecidos como pacientes de risco
elevado e pior prognéstico a curto e longo prazo apés IAM. No
registro MONICA, a mortalidade para infartados diabéticos ou
nao diabéticos, aos 28 dias de evolugao, foi, respectivamente,
12.6% e 7.3%'". Dessa maneira, justifica-se a inclusdo do
diabetes mellitus na estratificagdo precoce de risco.

Valor prognéstico das variaveis analisadas a longo prazo
excluindo-se dbitos intra-hospitalares: analise univariada

Variaveis t-ratio p
Leucocitos 0,01 0,989
Glicemia (mg/dl) 1,46 0,144

Valor progndstico a longo prazo das variaveis analisadas
excluindo-se obitos intra-hospitalares: analise multivariada

Variaveis t-ratio p

Historia de IC 2,18 0,029
|dade 5,02 <0,001
FE (%) -3,52 <0,001

FE - fragéo de ejegéo.

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):88-93

90



91

Pesaro e cols.
Leucdcitos e glicemia no prognéstico do IAM

Artigo Original

Entretanto, a presenca de hiperglicemia foi identificada
como fator de mau prognéstico também em infartados
ndo diabéticos'"°. Recentemente, demonstrou-se que a
hiperglicemia continua sendo um fator de mau prognéstico
também em pacientes submetidos a intervencao coronaria
percutanea, independentemente da presenca de diabetes®.
Também se verificou nesse e em outros estudos?'*?, que ha
associagao entre hiperglicemia, fendbmeno de no-reflow e
remodelamento ventricular, reconhecidos fatores de gravidade
e pior progndstico na evolugdo de pacientes com IAM?.

Da mesma forma, outro estudo demonstrou que a
hiperglicemia, mas nao o diabetes, foi fator de mau prognéstico
intra-hospitalar®*. Em relagdo ao seguimento a longo prazo,
estudos prévios demonstraram que a hiperglicemia,
independente da presenca de diabetes, também foi um fator
de risco para mortalidade em pacientes com IAM?>%7.

Em nosso estudo, encontramos dados semelhantes aqueles
encontrados por outros autores em relagao a influéncia da
glicemia na mortalidade. A glicemia na admissao hospitalar
foi significativamente maior nos pacientes que faleceram
durante a internagdo. Durante o seguimento de mais de seis
anos, a hiperglicemia persistiu como fator de mau progndstico,
apesar de haver, no modelo ajustado, apenas uma tendéncia
a pior mortalidade. Entretanto, ap6s exclusao dos ébitos intra-
hospitalares, as variaveis idade, fragao de ejegao (FE) e histdria
de IC permaneceram correlacionadas significativamente com
mortalidade, mas nao os niveis leucocitérios ou a glicemia. Este
dado pode ser relacionado a hipétese de que a hiperglicemia
nao seja apenas um marcador progndstico, mas um agressor
direto do sistema cardiovascular na fase aguda do IAM.

Estudos experimentais demonstraram que a hiperglicemia
é capaz de promover trombose plaquetdria, incrementar a
circulacdo de moléculas de adesao leucocitaria e reduzir a
vasodilatagao dependente de endotélio, a disponibilidade de
oOxido nitrico e o fluxo de circulagdo coronariana colateral?='. A
redugdo de déxido nitrico e prostaciclina, ou mesmo a elevagao
de vasoconstrictores como a endotelina, sdo favorecidos pela
hiperglicemia por meio da ativagao da proteina quinase C,
da elevagao de hexosamina e da ativacao do fator nuclear
pro-inflamatério Kappa B com formagao consequente de
radicais superéxidos®. Um estudo que induziu diabete em
suinos demonstrou elevagao de IL-6, fator de necrose tumoral
(TNF), proteinas quimiotaticas de macréfagos e de moléculas
de adesao em fibroblastos da adventicia coronariana®.

Em relagdo a leucocitose, alguns estudos exploraram seu
valor progndstico no IAM*. Um dos mais relevantes incluiu a
leucocitose como parte de um escore de risco para pacientes
com infarto®*. Nesse estudo, homens com leucdcitos acima
9.000/microL apresentaram risco relativo de morte de 1,66
(1,35 - 2,05) no seguimento de quatro anos. Recentemente, a
leucocitose em pacientes com IAM foi associada diretamente
com o tamanho da area de infarto, presenca de choque
e morte em seis meses*. Em outro estudo, pacientes com
leucécitos acima de 10,000/microL durante IAM apresentaram
maior incidéncia de fluxo TIMI 0-1, eventos cardiovasculares
adversos intra-hospitalares e também ao longo de cinco anos,
em comparagao com pacientes com leucdcitos abaixo dessa
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faixa®>. A elevacdo de neutrdfilos também foi associada tanto
ao tratamento tardio, a presenca de artéria ocluida, quanto
a reduzida reperfusio em pacientes com IAM3*. Quando
comparado com outros marcadores inflamatérios, a elevagao
dos niveis de leucdcitos foi um preditor de eventos adversos
semelhante a proteina C reativa e melhor do que o amiloide
sérico A, fibrinogénio e interleucina-6, ao longo de cinco
anos apos IAM?7.

Em nosso estudo a leucocitose foi associada a pior
prognéstico intra-hospitalar, mesmo em modelos ajustados.
Porém, assim como ocorreu com a hiperglicemia, no
seguimento a longo prazo quando excluidos 6bitos intra-
hospitalares, a leucocitose deixou de ser marcador de
mau prognéstico a longo prazo. O maior impacto desse
marcador na fase aguda do IAM, pode ser justificado pela
associagao da leucocitose com estados inflamatérios agudos
mais acentuados, presenga de isquemia mais importante e
dificuldade de reperfusao, como referido anteriormente’*’.

Finalmente, salienta-se que, apesar de haver evidéncias de
que o controle adequado da glicemia na fase aguda do IAM é
benéfico'*, em muitas instituicoes o controle cuidadoso da
hiperglicemia é negligenciado. Por outro lado, tentativas de
controle do processo inflamatério tém sido reportadas com
resultados conflitantes na literatura®. Apesar de um pequeno
estudo apontar inicialmente para um possivel beneficio do
uso de anti-inflamatérios nas SIMI*, o excesso de eventos
cardiovasculares associados ao uso de anti-inflamatérios nao
hormonais em diversos estudos randomizados desfavoreceu
a utilizacao dessa terapéutica’’. O controle da inflamagao
também foi investigado a partir da utilizagdo das estatinas
nas SIMI. Nos dltimos anos, os efeitos pleiotropicos desses
farmacos foram extensamente investigados, com destaque
para a agdo anti-inflamatéria. Neste sentido, um estudo
recente demonstrou a eficiéncia da reducao de proteina
C reativa e LDL colesterol em pacientes com SIMI, com a
utilizagdo de altas doses de atorvastatina. Além disso, houve
um beneficio cardiovascular adicional no grupo de pacientes
com maior redugao inflamatoria®>#,

Em conclusao, niveis de leucdcitos e glicemia a admissao de
pacientes com IAM sao excelentes preditores de mortalidade
intra-hospitalar, e pobres preditores de 6bitos a longo prazo.
Historia prévia de IC foi preditor indepentente de mortalidade
apenas a longo prazo. Por outro lado, idade e FE sao preditores
independentes de mortalidade a curto e longo prazos.
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