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Resumo

Fundamento: A avaliacao da razao de mondcitos para lipoproteinas de alta densidade (MHR, sigla em inglés) é uma
nova ferramenta para se prever o processo inflamatério, o qual desempenha um papel importante na aterosclerose.
A ponte miocardica (PM) é considerada uma condicao benigna com desenvolvimento de arteriosclerose,
particularmente no segmento proximal da ponte.

Objetivo: Avaliar a relacao entre a MHR e a presenca de PM.

Métodos: Examinamos concecutivamente pacientes encaminhados para angiografia coronariana entre janeiro de 2013
e dezembro de 2016, e um total de 160 pacientes, uma parcela dos quais com PM, e outra com artérias corondrias
normais, foram incluidos no estudo. As caracteristicas angiograficas, demograficas e clinicas dos pacientes foram
revisadas a partir de registros médicos. Mondcitos e colesteréis HDL foram medidos através de hemograma completo.
A MHR foi calculada como a razao entre a contagem absoluta de monécitos e o valor do colesterol HDL. Os valores de
MHR foram divididos em trés tercis, da seguinte forma: tercil inferior (8,25 = 1,61); tercil moderado (13,11 * 1,46); e
tercil superior (21,21 * 4,30). Considerou-se significativo um valor de p < 0,05.

Resultados: A MHR foi significativamente maior no grupo com PM, em comparagao com grupo controle com artérias
coronarias normais. Verificamos que a prevaléncia de PM (p=0,002) aumentou a medida que se elevavam os tercis de
MHR. A razao mondcitos-colesterol HDL com ponto de corte de 13,35 apresentou sensibilidade de 59% e especificidade
de 65,0% (area ROC sob a curva: 0,687, 1C95%: 0,606-0,769, p < 0,001) na predicao acurada do diagnéstico de PM.
Na andlise multivariada, a MHR (p = 0,013) mostrou-se um preditor independente significativo da presenca de PM, apés
ajustes para outros fatores de risco.

Conclusao: O presente estudo revelou uma correlacao significativa entre MHR e PM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17)

Palavras-chave: Biomarcadores/sangue; HDL-Colesterol/sangue;  Mondcitos/citologia; Ponte  Miocardica;
Aterosclerose; Inflamacao.

Abstract

Background: Assessing the monocyte to high-density lipoprotein ratio (MHR) is a new tool for predicting inflamation, which plays a major role
in atherosclerosis. Myocardial bridge (MB) is thought to be a benign condition with development of atherosclerosis, particularly at the proximal
segment of the brigde.

Objective: To evaluate the relationhip between MHR and the presence of MB.

Methods: We consecutively scanned patients referred for coronary angiography between January 2013- December 2016, and a total of
160 patients who had a MB and normal coronary artery were enrolled in the study. The patients” angiographic, demographic and clinic
characteristics of the patients were reviewed from medical records. Monocytes and HDL-cholesterols were measured via complete blood count.
MHR was calculated as the ratio of the absolute monocyte count to the HDL-cholesterol value. MHR values were divided into three tertiles
as follows: lower (8.25 + 1.61), moderate (13.17 = 1.46), and higher (21.21 = 4.30) tertile. A p-value of < 0.05 was considered significant.

)

Results: MHR was significantly higher in the MB group compared to the control group with normal coronary arteries. We found the frequency

o/

of MB (p = 0.002) to increase as the MHR tertiles rose. The Monocyte-HDL ratio with a cut-point of 13.35 had 59% sensitivity and 65.0%

specificity (ROC area under curve: 0.687, 95% CI: 0.606-0.769, p < 0.001) in accurately predicting a MB diagnosis. In the multivariate analysis,

MHR (p = 0.013) was found to be a significant independent predictor of the presence of MB, after adjusting for other risk factors.
Conclusion: The present study revealed a significant correlation between MHR and MB. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17)
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Introducao

A ponte miocardica (PM), descrita bastante cedo
na literatura cardiovascular, é uma variacdo anatdmica
caracterizada pelo estreitamento de alguns segmentos das
artérias corondrias epicardicas durante a sistole. A PM, também
conhecida como ponte muscular, é uma doenga congénita
rara, com prognéstico relativamente bom.'* Apresenta uma
frequéncia estimada de 0,5-2,5% em séries angiogréficas,
e frequentemente envolve a artéria descendente anterior
esquerda.' Embora seja considerada uma anomalia benigna,
pode levar a complicagbes como angina pectoris, infarto do
miocardio, espasmo coronariano, arritmias, sincope e morte
stbita cardfaca.*> A compressao sistélica da artéria epicardica
é visivel na imagem angiografica. O diagnédstico pode ser
feito por meio de angiografia quantitativa, ultrassonografia
intracoronaria ou medida de fluxo por Doppler.®8

Sabe-se que a ativagao de monécitos desempenha um papel
importante na inflamagao cronica e doencas cardiovasculares,
em que mondcitos e macréfagos diferenciados podem modular
citocinas inflamatérias.® O colesterol HDL é altamente eficaz
na inibicdo da expressdo endotelial de moléculas de adesao
e na prevencgao do recrutamento de mondcitos para a parede
arterial.’ Portanto, embora os monécitos exercam um efeito
pré-inflamatério, o HDL funciona como um fator de reversao
durante esse processo. A razao de mondcitos para o colesterol
HDL (MHR) é um método de avaliagdo simples do estado
inflamatério.'® A MHR também ja foi descrita como um novo
marcador prognéstico em doengas cardiovasculares.

Sabe-se que a arteriosclerose é um processo inflamatério,
e que a MHR é uma ferramenta simples para avaliar o estado
pré-inflamatério.”'? J4 se demonstrou que a arteriosclerose se
desenvolve especialmente nos segmentos proximal e distal
da PM, na maioria dos pacientes."* No presente estudo,
avaliamos a associacao entre MHR e PM.

Métodos

Populacao estudada

Examinamos concecutivamente pacientes encaminhados
para angiografia coronariana entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2016, e um total de 160 pacientes, uma parcela
dos quais com PM, e outra com artérias coronarias normais,
foram incluidos no estudo. As caracteristicas angiograficas,
demograficas e clinicas dos pacientes foram revisadas a partir de
registros médicos. Pacientes com sindrome coronariana aguda,
cirurgia cardiaca prévia, doenga arterial coronariana conhecida,
valvopatia concomitante, cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca, fibrilagdo atrial, cardiopatias congénitas, doenga renal
ou hepatica, malignidade, distrbios hematolégicos e disttrbios
inflamatérios agudos ou cronicos foram excluidos do presente
estudo. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local.

Analise angiografica

A angiografia corondria foi realizada utilizando-se a
técnica padrao de Judkins, com sistema de cineangiografia
biplano. As artérias coronarias foram demonstradas nos planos
obliquos direito e esquerdo, e nos angulos cranial e caudal.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17

Utilizamos lopromida (Ultravist-370; Schering AG, Berlin,
Alemanha) como agente de contraste, injetado manualmente
(4-6 ml de agente de contraste em cada posicao) durante a
arteriografia corondria. Todas as angiografias foram avaliadas
por dois médicos experientes. A presenga de PM foi definida
de acordo com os seguintes critérios: estreitamento da luz
do vaso corondrio durante a sistole, e sua dilatacdo durante
a didstole; nenhuma evidéncia de vasoespasmo coronariano.
Com base nos achados da angiografia corondria, os pacientes
foram divididos em dois subgrupos: grupo A (n = 84), com
artérias corondrias normais; e grupo B (n = 76), com PM.

Medicoes laboratoriais

Amostra de sangue foi coletada da veia antecubital,
utilizando-se uma seringa estéril de calibre 21 em laboratério.
Monécitos e colesteréis HDL foram medidos através de
hemograma completo. A MHR foi calculada como a razdo entre
a contagem absoluta de mondcitos e o valor do colesterol HDL.

Analises estatisticas

Todos os dados estatisticos foram analisados com o
software SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA). Os dados continuos foram expressos como média
+ desvio padrdo, e os dados categdricos foram expressos
como porcentagens. As varidveis continuas foram testadas
para distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Ambos os grupos foram comparados utilizando-se o teste
qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis
qualitativas, quando apropriado, e o teste t independente
para varidveis continuas normalmente distribuidas. As variaveis
continuas ndo normalmente distribuidas sdo apresentadas
como mediana e intervalo interquartil. O teste de Pearson foi
utilizado na andlise de correlagao entre varidveis paramétricas.
Realizamos a andlise de caracterfstica de operagao do receptor
(ROC) para a MHR, a fim de determinar os valores de corte
6timos e obter a sensibilidade e especificidade para cada
varidvel, de modo a prever a presenga de PM. Realizamos um
modelo de regressao logistica multivariada, incluindo-se os
parametros que diferiram significativamente entre os grupos,
para identificar o preditor independente de pacientes com
PM. Considerou-se significativo um valor de p < 0,05.

Resultados

Foram incluidos no presente estudo 76 pacientes com PM
(idade média: 52,3 = 11,7 anos, 82,0% do sexo masculino) e
84 participantes controles pareados por idade e género com
corondrias normais (idade média: 53,8 = 12,2 anos, 75,0%
do sexo masculino).

Os dados demograficos de linha de base de ambos os
grupos, bem como suas caracteristicas clinicas e laboratoriais,
estao resumidos na Tabela 1. O diabetes mellitus e o tabagismo
encontravam-se menores no grupo PM, em comparagao com o
grupo controle. Nao houve diferenca entre os dois grupos em
termos de outros achados demograficos ou clinicos. Quando os
pardmetros laboratoriais foram comparados, os niveis de
creatinina, glébulos brancos e neutréfilos encontravam-se
significativamente mais elevados no grupo PM, em comparacao
com o grupo controle. Entretanto, verificamos que os niveis de
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos grupos estudados

Variaveis Controle Ponte miocardica Valor de p
|dade em anos 538+12,2 523+ 11,7 0,435
Género masculino, n(%) 63(%75) 62(%82) 0,315
Hipertensao, n(%) 32(%38) 19(%25) 0,076
Diabetes mellitus, n(%) 18(%21) 6(%8) 0,017
Fumante, n(%) 36(%43) 19(%25) 0,018
Glicose, mg/dl 104 £23 9713 0,088
Creatinina, mg/dl 0,83+0,18 0,95+0,72 0,035
Hemoglobina, gr/dl 13,8+18 143+1,7 0,077
Contagem de leucdcitos, x 10%/L 74118 82+21 0,018
Contagem de neutrofilos, x 10%L 4,28 +1,42 4811157 0,021
Contagem de linfocitos x 10°/L 2,31+0,89 2,44 £0,75 0,121
Contagem de mondcitos x 103/L 0,56 + 0,15 0,62 +0,21 0,149
RDW 144 £17 149+16 0,060
PDW 152432 171+29 <0,001
Contagem de plaguetas x 10%/L 238 £ 59 255+ 76 0,222
Colesterol LDL, mg/dl 12332 1727 0,168
Colesterol HDL, mg/dI 49+12 39+8 < 0,001
TG, mg/d| 152 £ 103 136 + 54 0,909
Colesterol total, mg/dl 200 + 48 186 + 32 0,021
MHR 12,20 £ 4,87 16,31 £ 6,47 <0,001

RDW: do inglés Red Cell Distribution Width. Distribuicdo dos glébulos vermelhos; PDW: do inglés Platelet Distribution Width. Distribuicdo das plaquetas;
HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; MHR: razdo cont. de mondcitos-colesterol HDL.

colesterol HDL e o colesterol total estavam significativamente
mais baixos nos pacientes com PM. Além disso, a razao
mondcitos-colesterol HDL encontrava-se significativamente
mais elevada no grupo PM, em comparagdo com o grupo
controle. Os demais parametros laboratoriais nao diferiram
entre os dois grupos.

Os valores de MHR foram divididos em trés tercis, da
seguinte forma: tercil inferior (8,25 = 1,61); tercil moderado
(13,11 = 1,46); e tercil superior (21,21 * 4,30) (Tabela 2).
Verificamos que a prevaléncia de PM (p = 0,002), a presenca
do género masculino (p=0,04) e a contagem leucécitos
(p < 0,001) aumentavam a medida que se elevavam os
tercis de MHR.

Uma curva de operagao do receptor (ROC) foi gerada
para sensibilidade e especificidade, com as respectivas dreas
sob a curva (AUC), a fim de investigar o valor preditivo da
razao mondcitos-HDL para a presenga de MB (Figura 1).
A razao mondcitos-colesterol HDL com ponto de corte de
13,35 apresentou sensibilidade de 59,0% e especificidade de
65,0% (drea ROC sob a curva: 0,687, 1C95%: 0,606-0,769,
p < 0,001) na predicao acurada do diagnéstico de PM.

Em uma andlise de regressao univariada, a idade, o sexo,
o colesterol total, a razao neutréfilos-linfocitos (RNL) e a
hemoglobina mostraram-se significativamente relacionados
com a PM. Na andlise multivariada, a MHR (p = 0,013)
mostrou-se significativa como preditor independente de PM,
ap6s ajustes para outros fatores de risco (Tabela 3).

Discussao

Os principais achados do presente estudo sao os
seguintes: 1) uma razdo monécitos-HDL elevada mostrou-se
significativamente maior em pacientes com PM; 2) a razao
mondcitos-colesterol HDL com ponto de corte de 13,35
apresentou sensibilidade e especificidade moderadas para o
diagnéstico de PM; e 3) descobrimos que a MHR (p = 0,013)
é um preditor independente significativo de PM, ap6s ajustes
para outros fatores de risco em analise multivariada.

A PM, que consiste na compressao de um segmento da
artéria corondria durante a sistole, é geralmente considerada
clinicamente benigna, mas pode resultar em um amplo espectro
clinico, desde a angina até o infarto do miocardio.’>"%¢
Em geral, tem-se relatado que o segmento do vaso corondrio
proximal a ponte apresenta uma maior taxa de desenvolvimento
de arteriosclerose, de até 90%.'>'* Entretanto, um estudo
também demonstrou espessamento intimal difuso no segmento
tunelizado."® Além dos segmentos arteriais proximal e tunelizado,
outras partes da mesma artéria coronaria, bem como diferentes
artérias, podem apresentar arteriosclerose.'® As variagbes da
morfologia das células endoteliais ocorrem antes e depois do
segmento tunelizado, devido ao estresse de cisalhamento pelo
fluxo sanguineo.” A disfuncao endotelial, a inflamacao e uma
desconhecida expressdo aumentada de agentes vasoativos,
como a Oxido-nitrico sintase endotelial, a endotelina-1 e a
angiotensina, que convertem enzimas no segmento proximal da
PM, sdo os principais mecanismos fisiopatolégicos do aumento
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos tercis de MHR

Variaveis 1° tercil (n:54) 2° tercil (n:53) 3° tercil (n:53) Valor de p
MHR 8,25 + 1,61 13,11 £ 1,46 21,21+£4,30 < 0,001
RNL 2,10+ 1,35 1,98 0,96 2,31+1,16 0,332
Ponte miocardica, n(%) 16(%30) 26(%49) 34(%64) 0,002
Género Masculino, n(%) 37(%69) 41(%77) 47(%88) 0,041
Hipertensao, n(%) 20(%37) 16(%30) 15(%28) 0,593
Diabetes mellitus, n(%) 8(%15) 10(%19) 6(%11) 0,553
Fumante, n(%) 13(%24) 19(%36) 23(%43) 0,105
|dade 56+ 11 55+ 10 49+ 14 0,006
Contagem de leucdcitos, x 10%/L 6,80+ 1,63 7,80+ 1,99 8,72+1,88 < 0,001
Hemoglobina, gr/dl 135+18 141+15 145+18 0,011
RDW 146+19 146+14 147416 0,973
Contagem de plaquetas x 10%/L 250 + 65 240+ 76 248 + 63 0,739
PDW 92+16 91+15 9,1+16 0,940
Glicose, mg/d| 100+ 15 101+ 21 101+21 0,964
Creatinina, mg/d| 0,84 +0,17 0,85+0,18 0,86 +0,16 0,703
Colesterol LDL, mg/d| 127 £ 31 121+£29 1M1£27 0,020
Colesterol HDL, mg/dl 53+ 11 43+8 378 <0,001
TG, mg/d| 123 £ 47 153 + 88 159 + 104 0,060
Colesterol total, mg/dl 204 + 40 197 + 46 179+ 34 0,004

RDW: do inglés Red Cell Distribution Width. Distribuicdo dos glébulos vermelhos;

PDW: do inglés Platelet Distribution Width. Distribuicéo das plaquetas; MHR: Raz&o

cont. de monécitos-colesterol HDL; RNL: razdo neutréfilos-linfécitos; TG: triglicérides.

Curva ROC

Sensibilidade

MHR > 13,35
Sensibilidade 59%
02 Especificidade 65%
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidade

Figura 1 - A anélise da curva caracteristica operativa do receptor para a razdo mondcitos-colesterol da lipoproteina de alta densidade, para prever a presenga de

ponte miocérdica.

da formagdo de placa arteriosclerética.’>'” A angiografia
coronariana, a ultrassonografia doppler intracoronariana, a
ultrassonografia intravascular, o fluxo fracionado de reserva e
a angiotomografia computadorizada cardiaca sao as principais
ferramentas para o diagndstico da PM coronaria.™

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17

Os mondcitos sdo uma fonte de varias citocinas e moléculas
que interagem com as células endoteliais, o que leva a um
agravamento das vias inflamatérias.” A inflamagao desempenha
um papel importante no desenvolvimento e progressao da
arteriosclerose.' O colesterol HDL, que possui propriedades
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Tabela 3 - Analise multivariada para detectar variaveis independentes para o diagndstico de ponte miocardica

Variaveis Razao de probabilidade Intervalo de confianga (%95) Valor de p
|dade 1,010 0,979 - 1,041 0,540
Género 1,273 0,463 - 3,494 0,640
Colesterol total 0,995 0,986 - 1,004 0,288
MHR 1,128 1,055 - 1,207 <0,001
NLR 1,012 0,750 - 1,367 0,936
Hemoglobina 1,145 0,896 - 1,463 0,278

MHR: Razéo cont. de mondcitos-colesterol HDL; RNL: razao neutréfilos-linfocitos.

anti-inflamatérias, antioxidantes e antitrombdticas, diminui
fortemente a expressdo endotelial de moléculas de adesao,
e impede o recrutamento de mondcitos para a parede
arterial.?> Além disso, o colesterol HDL diminui os efeitos
pré-inflamatérios e pré-oxidantes dos mondcitos, inibindo
a migracdo de macréfagos e a oxidagdo das moléculas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), bem como promovendo
o efluxo de colesterol dessas células.*' Portanto, parece légico
combinar esses dois parametros em uma Unica proporgao,
como uma MHR, capaz de refletir o processo de inflamagao
subjacente. O valor progndstico da MHR tem sido relatado
em vdrias doengas cardiovasculares.?>?* A MHR demonstrou
estar relacionada a eventos cardiacos adversos maiores
(MACE), incluindo trombose de stent e mortalidade apés a
intervencgao coronaria percutanea (ICP) primdria em pacientes
com IAM com supra ST.** Além disso, ela demonstrou ser
um novo marcador potencial para a previsao de reestenose
convencional.?* Uma importante associagdo entre os niveis
de MHR pré-procedimento e a recorréncia de fibrilagao atrial
apds procedimentos de ablacao foi demonstrada pelo estudo
de Canbolat et al.,?* Também é bem demonstrada a associacao
da MHR ao fluxo lento corondrio e a ectasia coronariana,
que sao formas diferentes de inflamagao e arteriosclerose.’®?
Nosso estudo relatou, pela primeira vez, uma importante
relacdo entre a FCM de admissao e a presenca de MB.
Além disso, e em consonancia com estudos anteriores sobre
varias doengas cardiovasculares, a MHR foi considerada um
marcador independente significativo associado a MB, com
moderada sensibilidade e especificidade.

As principais ligagoes fisiopatoldgicas entre MHR e PM podem
ser a disfuncdo endotelial e a inflamacdo. A inflamagdo nao
apenas leva a secregao e agregacdo de monécitos, como também
reduz os niveis sanguineos de colesterol HDL e sua caracteristica
anti-oxidativa.'® O aumento da MHR foi associado a inflamagao
sistémica e a disfuncdo endotelial, e foi definido como um novo
marcador prognéstico baseado em inflamagao para doengas
cardiovasculares.?>** Em nosso estudo, similarmente a pesquisas
anteriores sobre doenca cardiovascular, o aumento da MHR foi
relacionado com a presenca de PM, em cuja fisiopatologia a
inflamacao desempenha um papel significativo.

Embora estudos prévios tenham demonstrado a
associacdo entre MHR e inflamagao sistémica, descobrimos,
no presente estudo, que a MHR estd associada a PM. Como é
bem sabido, um processo aterosclerético local esta presente
em pacientes com PM, particularmente nos segmentos
proximal e distal da PM. Acreditamos que a MHR puderia
demonstrar ndo apenas arteriosclerose sistémica, mas
também arteriosclerose local. Alteragdes locais no segmento
proximal da aterosclerose MB poderiam comegar mais cedo
do que as alteragbes sistémicas.

Existem algumas limitacdes em nosso estudo. Foi
realizado com uma pequena populagao e é um estudo
de centro Gnico. Uma vez que medimos a MHR apenas
no inicio do estudo, as alteragbes de MHR em série nao
foram avaliadas. Nao foi determinado um valor prognéstico
da MHR para PM devido a falta de acompanhamento
dos pacientes do estudo. Além disso, o efeito de outros
marcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa, nao
foi avaliado devido a falta de registros.

Conclusoes

Em conclusdo, uma vez que o aumento da MHR é um
marcador de inflamagao e aterosclerose, a PM pode ser um
dos fatores associados ao aumento da MHR.
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