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Resumo



Introdugao: Com o envelhecimento da populagdo mundial, doengas crénicas, como
as doencgas coronarianas, vem se tornando mais comuns, assim como a Sindrome
de Fragilidade. Esse diagndstico é subestimado apesar dos escores cada vez mais
simplificados para uso na pratica clinica. Com o avango da ciéncia biomolecular, o
papel dos marcadores na fragilidade, como a proteina C terminal de agrina (CAF),
ainda parecem incertos. A relagao entre as doencgas, sua mortalidade, e de possiveis
marcadores podem ser de grande valia no manejo destes pacientes.

Objetivo: Avaliar a associacao entre o diagnoéstico de Sindrome de Fragilidade e o
CAF, além da mortalidade intra-hospitalar em pacientes com Infarto Agudo do
Miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

Métodos: Foi realizado estudo coorte observacional e prospectivo, com analise dos
fatores clinicos, aplicagcdo de escores diagndstico para Sindrome de Fragilidade
pelas escalas de FRAIL e o CFS, além da dosagem sérica do CAF e o seguimento
de 112 pacientes durante a internagdo hospitalar, sendo aplicados métodos
estatisticos a essas relacoes.

Resultados: Os pacientes diagnosticados com sindrome de fragilidade pelas
escalas avaliadas tiveram relagdo com a mortalidade hospitalar. A escala de FRAIL
€ um fator independente para a mortalidade os pacientes avaliados, enquanto o CFS
apresentou relacédo com o tempo de internagdo em terapia intensiva. A dosagem do
CAF nao se relacionou com o diagnodstico de fragilidade, porém se correlacionou
com escore GRACE de forma positiva, € com o pico da CKMB de forma
inversamente proporcional.

Conclusao: O uso dos escores de FRAIL e CFS podem ser utilizados como fator
prognostico de pacientes com IAMCSST, sendo mais bem avaliado pelo FRAIL. O
CFS pode servir na avaliagdo do tempo de internagcdo em unidades coronarianas. O
CAF nao apresentou valor diagndstico para fragilidade, porém se correlacionou o

tamanho do infarto e o escore de GRACE.

Palavras chave: Infarto do miocardio; Proteina C termina de agrina; Sindrome de

fragilidade.
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Abstract



Background: With the increase in age in the world population, chronic diseases
such as coronary heart disease have become common, as well as the Frailty
Syndrome. This diagnosis is underestimated despite the simplified scores for use in
clinical practice. With the advancement of biomolecular science, the role of markers
in fragility such as the C-terminal fragment of agrin (CAF), still seems uncertain. The
relationship between diseases, their mortality, and possible markers can be of great
value in the management of these patients.

Objective: Evaluate the association between the diagnosis of Frailty Syndrome and
CAF, in addition to in-hospital mortality and time of hospitalization in patients with
ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI).

Methods: An observational and prospective cohort study was conducted, with
analysis of clinical factors, application of diagnostic scores for Frailty Syndrome using
the FRAIL and CFS scales, in addition to the serum CAF measurement and the
follow-up of 112 patients during hospitalization, being statistical methods are applied
to these relationships.

Results: Patients diagnosed with frailty syndrome by the scales evaluated were
related to hospital mortality. The FRAIL scale is an independent factor for mortality in
the patients evaluated, while the CFS was related to the total length of stay, and time
necessity of intensive care. The CAF dosage was not related to the diagnosis of
frailty, but it correlated with the GRACE score positively, and with the CKMB peak in
an inversely proportional way.

Conclusion: The use of FRAIL and CFS scores can be used as a prognostic factor
in patients with STEMI, being better evaluated by FRAIL. The CFS can be used to
assess the length of stay in coronary care units. CAF had no diagnostic value for

frailty, but the size of the infarction and the GRACE score were correlated.

Keywords: Acute Myocadiac infarction.; C-terminal fragment of agrin; Frailty

syndrome.
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A partir de 1970 o Brasil teve seu perfil demografico transformado,
passando de uma sociedade majoritariamente rural e tradicional, com familias
numerosas e alto risco de morte na infancia, para uma nova estrutura
predominantemente urbana e com menos filhos.! De uma populagédo
majoritariamente jovem em um passado nem t&o distante, observa-se, nos dias
atuais, contingente cada vez mais significativo de pessoas com 60 anos ou mais.?

Com o aumento na idade média da populagdo, ha também o
crescimento das doencgas cronicas nao transmissiveis, que levam a grande impacto
socioeconémico em todo o mundo. Essa realidade vem atingindo principalmente as
populagdes de baixa renda, por estarem mais expostas aos fatores de risco com
menor acesso aos servicos de saude®. Nesse contexto, destacam-se as doencas
cardiovasculares, que representam atualmente a maior causa de mortalidade na
populagdo'. As doengas isquémicas cardiacas sdo hoje a primeira causa de
mortalidade geral em todo o mundo. *

Dentre as doengas isquémicas cardiacas destacam-se a angina estavel
e as sindromes coronarianas agudas (SCA). Essas sao divididas, para fins praticos
e de estratégia terapéutica, em angina instavel, infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e sem supradesnivelamento do
segmento ST (IAMSSST)®°. De acordo com o ultimo guideline da Sociedade Europeia
de Cardiologia publicado no ano de 2017, a expressao infarto agudo do miocardio
deve ser usada nos casos em que ha evidéncia clinica de isquemia miocardica
associada a comprovagao laboratorial (pelo aumento de troponina acima do percentil
99 do valor de referéncia) de necrose miocardica. E relatado na literatura reducéo da
mortalidade dos casos de IAMCSST associado as medidas terapéuticas como a
terapia de reperfusdao por métodos hemodinamicos e a prevengado secundaria com
terapia medicamentosa anti-isquémica e antiplaquetaria®. Apesar disso, a
mortalidade no IAMCSST permanece bastante elevada. Essa mortalidade esta
associada ao tamanho do infarto e ocorre principalmente por arritmias ou
insuficiéncia cardiaca.® Pacientes com IAMCSST tém alto risco de morte subita, por
arritmias ventriculares malignas, notadamente nos primeiros dois anos pds-evento
isquémico. A frequéncia de ocorréncia chega a 80% no primeiro dia p6s IAM, sendo
mais 50% na primeira hora.® Além disso, aproximadamente 40% dos infartos s&o
acompanhados de disfungéo sistdlica, com 25% dos casos apresentando sinais e

sintomas de insuficiéncia cardiaca.®
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Outros fatores estdo associados ao pior progndstico. Entre eles,
pode-se citar a idade avancada, doenca renal cronica, classificacdo de Killip na
admissdo e numero de corondrias comprometidas.* Além disso, estudos tém
mostrado que a fragilidade pode estar associada a desfechos clinicos desfavoraveis
nas sindromes coronarianas agudas.’

A fragilidade é definida como estado biolégico de vulnerabilidade
aumentado por estressores internos e ambientais, que sdo decorrentes da perda das
reservas funcionais associadas ao envelhecimento.®® A fragilidade é uma sindrome
clinica com impacto significativo na vida dos pacientes, em suas familias e no
entorno social, além dos profissionais responsaveis pelo cuidado em saude. Uma
vez estabelecido, o quadro de fragilidade por si s6 se torna preditor de diferentes
desfechos adversos em saude. °

Podemos caracterizar a fragilidade principalmente a partir de dois
modelos distintos: 0 modelo de acumulo de déficits, uma somatdria de condigcbes
clinicas deficitarias apresentadas denominada Frailty Index'®; e o que foi proposto
por Fried et al., também chamado de fendtipo da fragilidade, que caracteriza a
fragilidade como diminuicdo de reservas biolégicas com um aumento da
vulnerabilidade dos individuos que leva a reducdo da capacidade de adaptagao
homeostatica’".

A fragilidade pode ser diagnosticada por meio de diferentes
ferramentas de avaliacdo que foram validadas para a pratica clinica. Um deles é o
fendtipo da fragilidade, que identifica fragilidade baseado em cinco caracteristicas
fisicas: perda de peso, exaustdo, baixo gasto de energia diario, velocidade de
marcha e forga de preensao palmar reduzidas. Individuos sem essas caracteristicas
sdo considerados saudaveis ou higidos, enquanto aqueles que possuem uma ou
duas destas caracteristicas sado “pré-frageis”, e aquelas com trés ou mais, sdo
frageis.'" 12

Outra escala bastante utilizada em pacientes hospitalizados € a FRAIL.
A escala FRAIL engloba a avaliacéo de fadiga, resisténcia, deambulagdo, niumero de
doencgas em tratamento ou diagnosticadas, além de perda de peso, para identificar
pacientes que possam ser considerados frageis ou pré-frageis, correlacionando com
a mortalidade em longo prazo."™

Diversos escores mais simples de fragilidade sao também validados e

utilizados na pratica clinica, como a escala Clinical Frailty Scale (CFS), que se

Introdugao



mostrou efetiva para a avaliagdo da fragilidade, por meio do perfil clinico do
paciente, identificado por meio do julgamento médico em associado a perguntas
simples relacionadas a capacidade de trabalhar, de caminhar, de referir seus
sintomas, e na necessidade de ajuda para realizar atividades fora de sua casa ou
cuidado pessoal. Quando comparada a outros instrumentos de avaliacdo ja
disponiveis e validados, essa ferramenta apresenta boa capacidade de relacionar o
quadro com a mortalidade e a necessidade de institucionalizagéo prolongada™.

Sao poucos os estudos na literatura que avaliaram a fragilidade em
pacientes com sindromes coronarianas agudas. No entanto, estima-se prevaléncia
de fragilidade de 31,5% e de pré-fragilidade de 35,4% nesses pacientes.” E
interessante observar que pacientes com Sindrome Coronariana Aguda (SCA) e
fragilidade, em sua maioria, ndo recebem o tratamento medicamentoso otimizado e
sdo menos submetidos a estratificacdo e ao tratamento invasivo pela
cineangiocoronariografia.'® Além disso, assim como ocorre com outras doencgas
crénicas, a fragilidade na SCA esta associada a maior risco de mortalidade'®

Alguns estudos tém mostrado associagdo entre biomarcadores que
indicam a presenga de fragilidade, com a qualidade de vida e a mortalidade. A
fragilidade decorre de varios processos celulares, como alteragbes de fungdes
mitocondriais, defeitos na sintese e metabolismo das proteinas, alteragdes na
apoptose e autofagia.”® Estes processos podem ser aferidos por meio de
biomarcadores, como o fragmento C-terminal da agrina (CAF)."°

O CAF recentemente surgiu como potencial marcador para a perda de
massa e funcdo muscular esquelética.”” E um peptideoglicano derivado de neurénios
motores envolvidos na ativagdo e estabilizacdo da juncdo neuromuscular (JNM). E
degradado na JNM pela neutropsina que produz o fragmento C-terminal, uma
molécula com cerca de 22kDa que ¢ liberada na circulagdo."” Em estudos
experimentais com ratos, o aumento excessivo da CAF leva a ruptura da JNM,
desenervacgédo das fibras musculares e ao desenvolvimento precoce de sarcopenia’®.
O aumento sérico das concentragdes de CAF estdo sendo associados a sarcopenia
na comunidade idosa, principalmente em pacientes com fratura de quadril.’® Por
outro lado, a determinacdo sérica de CAF mostrou boa sensibilidade, mas baixa
especificidade, para deteccdo de perda muscular em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crénica. O CAF sérico foi recentemente proposto como biomarcador de

perda muscular apos acidente vascular cerebral agudo. '’
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Apesar da importancia dos biomarcadores séricos, relacionados a fragilidade,
a associacdo destes com a mortalidade em pacientes com SCA ainda nao foi
avaliada. Formulamos a hip6tese de que o aumento dos valores séricos do CAF esta
associado a fragilidade e que estes estdo associados ao aumento da mortalidade

em pacientes com IAMCSST.
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Objetivos



Logo, o objetivo deste estudo é avaliar a associagdo da fragilidade e
dos valores séricos do CAF com o tempo de internacdo e a mortalidade
intra-hospitalar de pacientes com IAMCSST.

Avaliar qual escala de fragilidade entre a CFS e a escala FRAIL esta
associada com o tempo de internagdo e a mortalidade intra-hospitalar de pacientes
com IAMCSST.

12
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Desenho do estudo

Foi realizado estudo prospectivo e observacional que incluiu os
pacientes admitidos com diagndstico de IAMCSST na Sala de Emergéncias (SEC),
Unidade de Emergéncia Cardiolégica (SECOR) e Unidade de Terapia Intensiva
Coronariana (UCO) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.
Foram incluidos pacientes com o diagndstico de infarto com supra do segmento ST,
maiores de 18 anos, durante periodo de setembro de 2018 a junho de 2020. Foram
excluidos do trabalho aqueles pacientes com menos de 18 anos, ou com um tempo
de admissao hospitalar superior a 48 horas desde o inicio da dor toracica.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de seres
humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu (Certificado de Apresentacao de
Apreciacdo Etica: 01688818.3.0000.5411) e os pacientes foram incluidos no estudo
apods assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Para o calculo do tamanho amostral foi utilizada a formula de Fisher e
Belle, com as seguintes varidveis: mortalidade intra-hospitalar de 7%, com intervalo
de confianga de 95% e erro amostral de 5%. O resultado € a inclusdo de no minimo
100 pacientes.

Os dados demograficos, clinicos e exames laboratoriais foram
coletados na admissdo do paciente. Durante a internacdo também foi realizada
rotina ecocardiograma e cineangiocoronariografia. Nas primeiras 48 horas de
internacao foi coletado sangue para dosagem do CAF, e realizada a avaliagéo da
fragilidade por meio de 2 escores validados para o diagnéstico de fragilidade:
Clinical Frailty Scale (CFS) e a escala FRAIL. Os pacientes foram acompanhados
durante a internagdo, registradas as medicagbes prescritas na alta, além da
mortalidade intra-hospitalar.

A dosagem do CAF foi realizada pela técnica de ELISA no laboratério de
Remodelagdo Cardiaca e Nutricdo na Unidade de Pesquisa Experimental da FMB
(UNIPEX).

Diagnéstico de Pré-fragilidade e Fragilidade:

O diagnéstico de pré-fragilidade e fragilidade foi realizado por meio de

aplicacao de dois instrumentos de avaliagdo ja validados: a escala de FRAIL e CFS.
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A avaliagdo por meio da escala FRAIL foi realizada baseada no relato

do paciente ou acompanhante quanto ao estado funcional do individuo:

1.

o &~ 0N

Vocé se sente fadigado?

Consegue subir um lance de escadas?

Consegue caminhar um quarteirdo sem parar?

Faz seguimento ou tratamento de mais de 5 doengas?

Nos ultimos 6 meses vocé perdeu 5% ou mais do seu peso corporal, de forma
nao intencional?

Foram considerados higidos aqueles que n&do pontuaram na escala;

pré-frageis os pacientes que atingiram 1-2 pontos; e frageis aqueles que atingiram

de 3 a 5 pontos na avaliagéo.™

A escala Clinical Frailty Scale € mensurada de acordo com o status

clinico do paciente, considerado o relato antes da hospitalizacdo. A avaliagao é

determinada por meio do contexto clinico, de acordo com os seguintes dados:

1.

Atlético: robusto, ativo, enérgico, motivado. Esse grupo de pacientes
comumente realiza atividades fisicas de forma regular, e se encontram no
grupo mais ativo da sua faixa etaria;

Bem: ndo possui doenga ativa, mas é menos saudavel que as pessoas da
categoria 1;

Bem, com as comorbidades tratadas: os sintomas da doenca estdo em
controlados, comparados com o paciente do grupo 4;

Aparentemente vulneravel: porém nao é francamente dependente; essas
pessoas comumente se queixam de estarem letificadas ou com sintomas
ativos da doenca referida;

Levemente fragil: possuem dependéncia limitada de outras pessoas para
atividades instrumentais da vida diaria;

Moderadamente fragil: precisam de ajuda para realizagcdo de atividades
instrumentais e basicas da vida diaria;

Severamente fragil: sdo completamente dependentes de outros para
atividades diarias de vida, ou se encontram em direcdo a fase terminal de
doencas;

Muito severamente fragil: sdo completamente dependentes e se aproximam
do fim da vida. Geralmente ndao sdo capazes de se recuperar nem de quadros

mais leves;

14
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9. Doente terminal: caminha para o fim da vida, e geralmente n&do tem
expectativa maior que 6 meses de vida.
Foram considerados higidos os pacientes que foram classificados de 1
a 3 na CFS, pré-frageis os que foram classificados em 4, e com fragilidade aqueles
graduados de 5 a 9 na escala visual. '?
A avaliacao pelos métodos acima foi aplicada a todos os pacientes nas

primeiras 48 horas da admissao hospitalar.

Diagnéstico de IAMCSST:

Foram considerados casos de IAMCSST, conforme recomendado pela
Sociedade Europeia de Cardiologia, casos que, no contexto clinico apropriado
(suspeita clinica de sindrome coronariana aguda: paciente com dor precordial ou
equivalentes isquémicos, tais como sincope, dispnéia, nauseas ou vémitos),
apresentaram supradesnivelamento do segmento ST em pelo menos duas
derivagdes contiguas, em V2 e V3 maior ou igual a 2,5 mm em homens com idade
inferior a 40 anos, maior ou igual a 2 mm para homens com idade igual ou superior a
40 anos ou maior ou igual a 1,5 mm para mulheres. Nas demais derivagdes, foi
considerado supradesnivelamento de segmento ST maior ou igual a 1 mm, na

auséncia de hipertrofia ventricular ou bloqueio do ramo esquerdo.®

Dados laboratoriais:

Durante a internacdo do paciente foram analisados parametros
laboratoriais solicitados rotineiramente nos casos de I|AMCSST: eletrdlitos,
marcadores de necrose miocardica, determinando o pico (niveis mais altos
registrados, com intervalo de 6 horas entre as medidas) de creatinofosfoquinase
total (CPK) e isoenzima MB (CKMB), além de perfil lipidico (colesterol total,
triglicérides e HDL colesterol, e LDL calculado), hemograma e albumina.

As concentragdes séricas totais de CPK, CK-MB, proteinas totais, dosagem
lipidica foram medidas utilizando o método de quimica seca (Ortho-Clinical
Diagnostics VITROS 950®, Johnson & Johnson). Hemogramas foram realizados

com o auto-analisador hematoldgico Coulter STKS.
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Analise do CAF:

Nas primeiras 48 horas de admiss&o foi coletada uma amostra de
sangue de aproximadamente 5 ml de todos os pacientes incluidos no estudo. As
amostras colhidas para fim de mensuracdo do CAF foram separadas por
centrifugacdo em 3000 x g durante 15 minutos em centrifuga refrigerada a 4°C. Apos
esse procedimento, foram acondicionadas em tubos de polipropileno, sendo a seguir
armazenadas a -80°C. Estes biomarcadores foram dosados no soro pela técnica de
ELISA seguindo as instrugdes do fabricante do kit (Human Agrin SimpleStep Elisa kit
- ab21645), produzidos pela Abcam®.

Foi utilizada como referéncia de normalidade a dosagem do CAF em
10 individuos voluntarios saudaveis, e a mediana foi de 3328,01 (2.856,37 —
3.962,81) pg/dL.

Analise Ecocardiografica

A avaliacado morfoldgica e funcional do ventriculo esquerdo foi realizada
por meio do ecocardiograma. Esses exames sdo realizados de rotina durante a
internacdo em pacientes com IAM com supradesnivelamento de segmento ST. Em
nosso servigo, a variabilidade interobservador é < 5% para as medidas
unidimensionais e < 10% para as medidas bidimensionais e variaveis de tempo
derivadas do Doppler; a variabilidade intraobservador é < 5% para todas as
variaveis.

Os exames foram realizados em equipamento Vivid S6 GE® conforme
técnica padréo (Gottdiener et al., 2004; Lang et al.,, 2005). A partir da imagem
bidimensional da janela paraesternal eixo curto, obtém-se imagem unidimensional
(Modo M) das camaras cardiacas, onde foram realizadas as medidas dos didametros
antero-posterior do atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE), da espessura do
septo interventricular (SIV) e da parede posterior (PP) do VE.

Pelas imagens obtidas nas janelas ecocardiograficas apical 2 camaras
e apical 4 camaras, foram realizadas avaliagdo do didmetro do AE, mobilidade
segmentar das paredes do VE, determinagdo da fracdo de ejecdo do VE pelo
método de Simpson preferencialmente, e em alguns casos o método de Teichholz, e

avaliagdo morfoldgica e funcional das valvas cardiacas.
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A analise do fluxo transmitral permitiu a determinagdo dos valores da
onda E (pico precoce da velocidade do fluxo transmitral) e onda A (pico tardio da
velocidade do fluxo transmitral), obtida pelo registro espectral do Doppler.

As ondas E’ e A’ foram avaliadas por meio do Doppler tissular do

movimento do anel mitral, em suas por¢des medial e lateral.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e
percentis 25 e 75%. As variaveis categéricas foram analisadas pelo teste de
Quiquadrado ou de Fisher. Para comparagao entre dois grupos utilizamos o teste t
de Student, quando as variaveis apresentaram distribuicdo normal, e o teste de
Mann-Whitney, quando apresentaram distribuicdo n&o-normal. Para a comparagao
entre trés grupos utilizamos o teste ANOVA complementado com o pés-teste de
Dunn. Para comparagéo das variaveis continuas utilizamos o teste de correlagéo de
Spearman.

Para avaliar a associagdo da presenca de fragilidade com a
mortalidade intra-hospitalar utilizamos a regressao logistica uni e multivariada. As
variaveis incluidas no modelo multivariado sao aquelas reconhecidamente
associadas a mortalidade em pacientes com IAMCSST (idade, sexo e pico de
CKMB). O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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Foram avaliados 123 pacientes, sendo excluidos 11 devido ao intervalo
entre o inicio da dor e a chegada no pronto socorro superior a 48 horas. Destes, 112
pacientes foram incluidos no trabalho, sendo que 61,6% eram do sexo masculino,
com idade média de 62,3 + 12,4 anos (minima e maxima de 29 e 90 anos). Da
amostra total, 51 (45,5%) apresentaram diagnédstico de infarto agudo do miocardio
de parede inferior e 61 (54,4%) de 1AM de parede anterior. A mediana do tempo de
internacgéo foi de 7 dias e a mortalidade intra-hospitalar de 7,14%.

A prevaléncia de fragilidade na amostra variou de acordo com o a
metodologia utilizada. Pela escala FRAIL, houve a prevaléncia de 52,6% de
pacientes pré-frageis e 15% de fragilidade, enquanto pela escala CFS, obteve-se
12,5% de pré-frageis e 8% de fragilidade.

Os dados demograficos, clinicos e antropométricos dos pacientes
foram apresentados na Tabela 1, de acordo com a mortalidade intra-hospitalar. Nao
houve diferenga no niumero de pacientes submetidos a terapia de reperfusao entre
0s grupos, mas ela foi mais realizada nos pacientes que sobreviveram. A avaliagéo
pelos escores de Killip, GRACE e TIMI se relacionaram diretamente com a
mortalidade intra-hospitalar.
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Tabela 1. Dados demograficos, clinicos, e antropomeétricos dos 112 pacientes com

IAMCSST.
o Mortalidade intra-hospitalar
Variaveis Valor de p
Nao (n=104) Sim (n=8)

Idade, (anos) 61,4 (12,4) 69,87(7,66) 0,071
Sexo: 0,281

Feminino, % (n°) 36,5 (38) 62,5 (5)

Masculino, % (n°) 63,4 (66) 37,5 (3)
HAS, % (n°) 67,3 (70) 50 (4) 0,543
DM, % (n°) 29,8 (31) 25 (2) 0,908
DLP, % (n°) 13,4 (14) 25 (2) 0.708
Diagndstico 0,114

IAM anterior 51,9 (54) 87,5 (7)

IAM inferior 48,1 (50) 12,5 (1)
Terapia de Reperfusao, 84,6 (88) 75 (6) 0,889
% (n°)
Nao tabagistas 34,6 (36) 37,5 (3) 0,977
Classificagao de Killip 0,006

I 74 (77) (2)

Il 31,7 (33) (3)

1] 0 0

v 3,8 (4) 37,5 (3)
TIMI Score (STEMI) 4 (3-6) 8,5 (6 —-10) <0,001
GRACE Score 126 (101-148) 156 (125 - 177) 0,037

HAS: hipertenséao arterial sistémica; DM: diabetes melito; DLP: Dislipidemia. IAM: Infarto agudo do
Miocardio; TR: terapia de reperfusdo. Dados expressos em média e desvio padrdo, mediana

(percentis 25-75%) e porcentagem.

Os escores clinicos para diagnéstico da sindrome de fragilidade dos

pacientes com infarto com supra e a mortalidade intra-hospitalar foram apresentados

na Tabela 2. Podemos observar que ambas as escalas, FRAIL e CFS, apresentaram

associacdo com a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes com IAMCSST.
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Tabela 2. Dados de escores clinicos de fragilidade dos 112 pacientes IAMCSST.

Mortalidade intra-hospitalar

Variaveis Valor de p
N&o (n=104) Sim (n=8)

FRAIL
Higido % (n°) 34,6 (36) 0 0.008
Pré-fragil % (n°) 52,9 (55) 50 (4) ’
Fragil % (n°) 12,5 (13) 50 (4)

CFS
Higido % (n°) 83,6 (87) 25 (2) <0.001
Pré-fragil % (n°) 8,6 (9) 12,5 (1) ’
Fragil % (n°) 7,6 (8) 62,5 (5)

CFS: Clinical Frailty Scale.

Conforme observado na tabela 3, quando relacionados com o tempo de
internacdo, apenas o escore CFS teve relagdo significante com o tempo de

internacéo hospitalar, seja tempo total ou tempo em unidade de terapia intensiva.

Tabela 3. Relacao entre os escores clinicos de fragilidade e o tempo de internagao

total e em terapia intensiva.

o Tempo de internagao (dias) Valor de p
Variaveis
Total uco Total uco

FRAIL

Higido % (n°) 6 (5,25 - 8) 3(0-4,75)

Pré-fragil % (n°) 7 (5,0-10) 3(0-5) 0,799 0,146

Fragil % (n°) 7(5,5-10,5) 4 (2,5-06)
CFS

i o) o _ _

ng’IdO’ A; (n°) 7(5-9) 2(0-4)5) 0,030 0,037

Pré-fragil % (n°) 9(6,5-12) 5(0-8,75)

Fragil % (n°) 545-7) 4 (3-06)

UCO: Unidade Coronariana; CFS: Clinical Frailty Scale. * diferente do pré-fragil

A tabela 4 mostra a relagdo entre os exames laboratoriais, a dosagem
do CAF e a mortalidade intra-hospitalar. Nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os exames e a mortalidade. Apesar disso, o pico de CPK e CKMB
foi maior nos pacientes que foram a 6bito, e o valor do CAF foi menor nos pacientes
que evoluiram a oébito.
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Tabela 4. Dados laboratoriais dos 112 pacientes com | IAMCSST.

Mortalidade intra-hospitalar

Variaveis Valor de p
Nao (n=104) Sim (n=8)
Hemoglobina, (g/L) 13,85+2,2 15+ 1,26 0,102
CPK, (U/L) 1117 (490 - 3008) 2952 (527 - 9534) 0,180
CKMB, (U/L) 156 (64 - 280) 309 (90 - 826) 0,159
CT, (mg/dL) 171 (140-212) 197 (168-206) 0,408
HDL, (mg/dL) 38 (31-46) 43 (31,58) 0,362
TG, (mg/dL) 140 (100,5 - 187,5) 227 (172 - 283) 0,188
LDL, (mg/dL) 106 + 45,1 104 + 26,9 0,901
Albumina (mg/dL) 3,7(3,3-4,1) 4,0(2,8-4,7) 0,621
CAF (pg/dL) 4270 (3294,6 — 5469,4) 3842,4 (3201,9 — 5255, 7) 0,639

CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: creatinofosfoquinase MB. CT: Colesterol total; HDL: High
density lipoprotein; TG: Triglicérides; LDL: Low density lipoprotein; Dados expressos em média *
desvio padrao, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem.

Na tabela 5 foram expostos os dados ecocardiograficos dos pacientes
avaliados e sua relagdo com a mortalidade intra-hospitalar. Na amostra em questao,

nenhuma das variaveis aferidas apresentaram relagao direta com a mortalidade.

Tabela 5. Dados ecocardiograficos aferidos durante a internagdo dos 112 pacientes

com IAMCSST.
. Mortalidade intrahospitalar
Variaveis Valor de p
N&o (n=104) Sim (n=8)
Fracao de ejecéo, (%) 52 (44 - 58) 37 (23 - 63) 0,279
DDVE, (mm) 49 (45 - 52) 43 (41 - 52) 0,284
DSVE, (mm) 32 (29 - 38) 36 (25-42) 0.812
PP, (mm) 10 (9-11) 10 (8 - 11) 0,684
E/A 0,8 (0,6 -1,18) 1,8 (0,6 — 2,3) 0,410
E/E 12,3 (9,88- 15,26) 15,8 (14,75 -20) 0,088

CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: creatinofosfoquinase MB; AAS: acido acetil salicilico; iECA:
inibidor da enzima conversora da angiotensina IlI; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il.

Dados expressos em média + desvio padrao, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem.

A Tabela 6 relaciona as medicacbes utilizadas durante a internagao
dos pacientes avaliados, evidenciando a relacédo entre os pacientes que fizeram uso

de terapéutica direcionada para o IAMCSST e a mortalidade. Dentre todas as
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medicacdes, apenas foi evidenciada a relagdo entre o uso de betabloqueador, com

valor estatistico significativo (p<0,001).

Tabela 6. Medicagdes utilizadas durante a internacdo dos 112 pacientes com

IAMCSST.
o Mortalidade intrahospitalar
Variaveis Valor de p
Nao (n=104) Sim (n=8)

AAS, % (n°) 98 (102) 87,5 (7) 0,125
iIECA/BRA, % (n°) 60,5 (63) 25 (2) 0,301
Betabloqueador, % (n°) 90,4 (94) 12,5 (1) <0,001
Bloqueador P,Y,,, % (n°) 95,1 (99) 87,5 (7) 0,238
Estatina, % (n°) 94,2 (98) 87,5 (7) 0,273

CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: creatinofosfoquinase MB; AAS: acido acetil salicilico; iECA:
inibidor da enzima conversora da angiotensina IlI; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il

Dados expressos em meédia + desvio padrdo, mediana (percentis 25-75%) e porcentagem.

A Tabela 7 apresenta as regressoes logisticas uni e multivariadas para
avaliar a associagdo da sindrome de fragilidade com a mortalidade intra-hospitalar.
Ha manutencao da relacado entre o diagnodstico de fragilidade pelo método do escore
de FRAIL e a mortalidade intra-hospitalar, apoés o ajuste por idade, sexo e pico de

CKMB na regressao logistica multivariada, o que nao ocorre com o CFS.

Tabela 7. Regressdo logistica multivariada para predicdo de mortalidade

intra-hospitalar nos 112 pacientes com IAMCSST.

Odds Ratio 95% CI Valor de p
Frail 17,8 1,631 — 21,005 0,007
Frail* 4,97 1,434 — 20,891 0,013
CFS 2,752 1,304 — 7,521 0,011
CFS* 2,482 0,947 — 6,506 0,065

*Escalas ajustadas pela idade, sexo e pico de CKMB.

Na Tabela 8, apresentamos a relagao entre o diagndstico de fragilidade
pelas escalas diagnésticas, e o valor sérico do CAF, expresso em mediana e
intervalo de confianga em 25-75%. Apesar de maior nos pacientes com fragilidade,

nao houve relagao entre as escalas e o valor do biomarcador em questéo.
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Tabela 8. Relacdo entre os valores séricos do CAF e os escores clinicos de

fragilidade.
Variaveis CAF (pg/dL) Valor de p
FRA,”‘_ 0,239
Higido 4.180,9 (3.296,2 — 5.102,6)
Pré-fragil 3.807,4 (3.023,5 - 5.491,2)
Fragil 5.269,9 (3.359,7 — 5.836,5)
CFS
Higido 4.179,6 (3.269,8 — 5.248,43) 0,514
Pré-fragil 4.707,5 (3.167,9 — 6.216,5)
Fragil 5.056,1 (3.118,9 — 5.613,8)

CFS: Clinical Frailty Scale; CAF: Proteina C terminal de agrina.

Nao houve correlacdo entre os valores séricos do CAF, o tempo de
internagdo hospitalar total (Figura 1), ou o tempo de internagdo em unidade de

terapia intensiva (Figura 2).
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Figura 1. Correlacao entre o tempo de internagcao hospitalar e os valores séricos de
CAF. (r=0,018; p=0,847)
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Figura 2. Correlagao entre o tempo de internagdo na UCO e os valores séricos de
CAF. (r=-0,08; p=0,365)

Os valores de CAF foram correlacionados com os valores de CKMB,
havendo correlagdo negativa com o pico de CKMB (r=- 0,187 e p=0,049), e positiva
com o escore GRACE (r= 0,197 e p=0,037). Em relagdo a associacao do CAF e as
variaveis idade, pico de CPK, fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo, escores de
TIMI, Killip e GRACE né&o houve correlagao evidenciada (Tabela 9).
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Tabela 9. Correlacido entre o CAF e variaveis clinicas de 112 pacientes com

IAMCSST.
Variaveis Indice d? Valor de p
Correlagao
Idade (anos) 0,181 0,056
Tempo de Internagdo em UCO (dias) -0,081 0,395
Tempo de internagao total (dias) 0,018 0,847
GRACE 0,197 0,037
TIMI 0,134 0,160
Killip 0,140 0,139
Pico de CKMB (U/L) -0,187 0,049
Pico de CPK (U/L) 0,160 0,092
FE (%) 0,012 0,90

FE: Fracao de ejeg¢édo; UCO: Unidade Coronariana; IAM: Infarto agudo do miocardio; CPK:

creatinofosfoquinase; CKMB: creatinofosfoquinase MB;

27

Resultados



Discussao



O objetivo do presente estudo foi correlacionar a mortalidade
intra-hospitalar de pacientes com IAMCSST com a Sindrome de Fragilidade e os
valores séricos do CAF. O estudo mostrou que a fragilidade avaliada principalmente
pela escala FRAIL esta associada com a mortalidade intra-hospitalar, mas estas nao
estdo associadas com o CAF. No entanto, o CAF foi associado com a gravidade e
com o tamanho do infarto.

A letalidade da sindrome coronariana aguda neste grupo foi
semelhante a registrada na literatura (7,1%). Ja o diagndstico da sindrome de
fragilidade variou de acordo com a metodologia utilizada. Quando avaliada pela
escala de CFS, a prevaléncia foi inferior a estimada na populagao geral, enquanto
pela escala FRAIL houve uma grande quantidade de diagndsticos. No entanto,
devemos lembrar que a avaliagao da fragilidade, no presente estudo, foi realizada
em toda a populagado e ndo apenas em pacientes idosos.

Com a progressao da expectativa de vida, é possivel identificar na
amostra uma prevaléncia significativa de pacientes com quadro de pré-fragilidade ou
fragilidade. A fragilidade é um processo mais bem compreendido como uma
condigdo evolutiva, porém subdiagnosticada, permanecendo fora das discussdes
sobre saude publica e gest&o.™

Nao houve relacdo entre idade, sexo, diagndstico de hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia ou tabagismo com a mortalidade
intra-hospitalar. Porém, quando avaliados pelo escore de avaliacdo clinica e
hemodinamica de Killip, houve significancia, com aumento de risco de oébito
conforme classificado de | a IV. Curiosamente, ndo foram encontrados pacientes
com o perfil hemodinamico Ill, em que consideramos o quadro de edema agudo de
pulmé&o. Possivelmente tal fato decorre do subdiagndstico da condigdo, ou mesmo
da rapida evolugdo entre os estagios lll e IV nos pacientes com doenga isquémica.

Quando relacionados, os escores prognosticos TIMI e GRACE,
classicamente calculados na admissdo dos pacientes com sindrome coronariana
aguda, tiveram relagdo estatistica com a mortalidade intra-hospitalar, conforme ja
descrito na literatura.®

Dos pacientes avaliados, 108 foram encaminhados para a
cineangiocoronariografia apés a admissao e, dentre estes, 88 foram submetidos a

terapia de reperfusdo, seja ela por meio da angioplastia primaria, de resgate ou
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trombdlise quimica. Dos 24 pacientes ndo submetidos a terapia de reperfusao, 7
tiveram indicacéo cirurgica de revascularizagao.

Quando avaliada a otimizagao terapéutica da alta ou na data do 6bito,
foi possivel observar de forma significativa que os pacientes que nao fizeram uso de
betabloqueadores tiveram maior mortalidade. E amplamente preconizado o efeito
benéfico do uso de betabloqueadores nas sindromes coronarianas agudas.'® A nao
utilizacdo da medicagéo é decorrente de grande parte dos pacientes que evoluem a
obito na internagdo, chegarem com perfil hemodindmico de Killip Il ou IV, que
contraindicam o inicio da medicacédo de forma precoce. Os casos de infarto anterior
também demandam a introdugdo cautelosa da medicagao.'®

Apesar do baixo numero de pacientes que foram a 6bito, quando
avaliada a relagao entre o diagndstico de fragilidade e a mortalidade intra-hospitalar,
observa-se que ambas estiveram associadas a mortalidade. Apds a correcéo para a
idade, o sexo e o pico de CKMB, apenas a escala FRAIL manteve a relagao
estatistica com a mortalidade. Desta forma, podemos considerar que o diagndstico
de fragilidade quando realizado pela escala de FRAIL, é um fator independente de
mortalidade intra-hospitalar nestes pacientes.

A escala CFS teve correlagdo com outros escores prognosticos como o
GRACE e o TIMI, que sao preditores de mortalidade intra-hospitalar em 6 meses da
internagdo.”™ Ainda, a escala de CFS se correlacionou de forma positiva com o
tempo de internagdo em unidade de terapia intensiva - provavelmente secundario ao
acumulo de déficits e reserva biolégica reduzida, necessitando de maior tempo para
recuperacgao do quadro.

Na SCA ha evidéncias de que os pacientes com o quadro de baixa
capacidade funcional ou pouca reserva fisioldgica se deparam com maior risco
mediante condigbes disruptivas @ homeostase.? Estudos prévios evidenciaram que
o diagnéstico de fragilidade pela escala FRAIL foi capaz de predizer a mortalidade
em pacientes com sindrome coronariana aguda e em até 6 meses.?® Ja a escala
CFS foi associada ao aumento do risco de mortalidade intra-hospitalar e em até 1
més apos o evento isquémico, além de estar relacionada com o tempo de internagao
prolongada,?” 226 ambos em concordancia com os dados apresentados neste
trabalho.

Apesar da auséncia de grandes estudos randomizados, o uso das

escalas de fragilidade tem grande valia na tomada de decisdo em pacientes com
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SCA. O seu uso pode auxiliar na estratégia de estratificagdo invasiva dos casos,
revascularizagdo completa dos pacientes, tempo de dupla antiagregagao plaquetaria
ou na forma de otimizag&o da performance fisica e nutricional dessa populagdo.®

Os estudos mais atuais relacionam o diagndstico de fragilidade com o
progndstico dos pacientes durante doengas crénicas ou agudas. Com o
desenvolvimento dos biomarcadores séricos de fragilidade, seu uso tende a ser
progressivamente incorporado a pratica clinica. Landi. et al concluiram em seu
estudo populacional que a os niveis de CAF estao relacionados com a sarcopenia
em pacientes idosos e muito idosos e/ou portadores de multiplas comorbidades,
como fator independente.? Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, os niveis de
CAF foram identificados como marcador de perda da massa muscular esquelética,
correspondendo a um fator de risco para eventos adversos.?? Rampatzis et al
demonstraram que o nivel do biomarcador esta associado ao desenvolvimento leséo
renal aguda em pacientes com IAM e se relacionar com a mortalidade mesmo em
pacientes com fungéo renal preservada prévia a internacdo.?® Nos pacientes com
estenose adrtica sintomatica, que serdo submetidos ao procedimento de corregao
cirurgica ou transcateter da valva, ha uma diminuicdo do beneficio em termo de
capacidade funcional, morbidade e mortalidade, de forma inversamente proporcional
ao grau de funcionalidade prévia.?

Em divergéncia do que vem sendo proposto pelos estudos, a dosagem
do CAF nao teve relagao direta com o diagnéstico de Sindrome de fragilidade, seja
ele realizado por meio da aplicacdo da escala de FRAIL ou pelo CFS. Este achado
pode estar associado ao valor do CAF em pacientes com infarto transmural parecer
maior do que na populagao higida, como foi possivel comparar entre as amostras de
controle e os pacientes com evento coronariano isquémico na admissao.

A dosagem dos valores séricos de CAF foi correlacionada com o tempo
de internacgao, idade, TIMI, escalas de CFS e FRAIL, pico de CPK, GRACE escore e
pico de CKMB, sendo que apenas os dois ultimos tiveram significancia com os niveis
dosados. A correlagao entre os niveis de CAF e a pontuagdo de GRACE foram
diretamente proporcionais, enquanto os valores de CAF foram inversamente
proporcionais ao pico da enzima creatinofosfoquinase por¢cao MB.

Apesar do numero de pacientes analisados, evidenciou-se uma taxa de
mortalidade proxima daquela descrita na literatura. Além disso, foi possivel

evidenciar a relagdo entre a mortalidade dos pacientes diagnosticados com a
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Sindrome de Fragilidade e com IAMCSST, sendo uma ferramenta util para avaliagao
de mortalidade intra-hospitalar nos pacientes em questao.

Nossa pesquisa revelou dados novos, como o fato de o diagndstico da
sindrome de fragilidade do adulto, principalmente pela escala de FRAIL, ter valor
prognoéstico em relagdo a mortalidade intra-hospitalar. Além disso, mostramos que o
CAF tem relagdo com a gravidade e o tamanho do infarto nesses pacientes com
IAMCSST.

Em relagdo as limitagbes do estudo, temos que destacar o tamanho
amostral reduzido e o fato de o estudo ter sido realizado em apenas um unico
centro. Além disso, as dosagens de CAF foram realizadas somente em um
momento, € ndo de modo sequencial. Apesar disso, mostramos a importancia da

avaliacao da fragilidade em pacientes com IAMCSST.
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Conclusoes



A sindrome de fragilidade esta relacionada com a mortalidade nos
pacientes com IAMCSST quando o diagndstico é realizado principalmente pela

escala FRAIL.
O diagndstico da fragilidade tem relagdo com o tempo de internagao

total e com a necessidade de cuidados em terapia intensiva, quando realizado pela
escala CFS.

A analise do biomarcador CAF ndo se relacionou com o diagnostico de
fragilidade ou com a mortalidade, porém teve correlagao positiva com o escore de
GRACE e negativa com o pico de CKMB.
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