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Resumo

Fundamento: A estratificacao de risco precoce com biomarcadores simples é essencial em pacientes com infarto do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

Objetivo: Este estudo tem o objetivo de avaliar a associacao entre nivel de big endotelina-1 plasmatica (ET-1) e o escore
SYNTAX (SS) em pacientes com IAMSSST.

Métodos: Foram recrutados 766 pacientes com IAMSSST que passaram por angiografia coronaria. Os pacientes foram
divididos em trés grupos: SS baixo (<22), SS intermediario (23-32), e SS alto (>32). A correlacao de Spearman, o ajuste
de curva suave, a regressao logistica, e a andlise de curva caracteristica de operagao do receptor (ROC) foram realizados
para avaliar a associacao entre o nivel de big ET-1 plasmatica e o SS. Um p-valor <0.05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados: Foi identificada uma correlacao significativa entre a big ET-1 e o SS (r=0,378, p<0,001). A curva suavizada
indicou uma correlacao positiva entre o nivel de big ET-1 plasmatica e o SS. A andlise de curva ROC demonstrou que a
area sob a curva foi de 0,695 (0,661-0,727) e o ponto de corte ideal do nivel de big ET-1 plasmatica foi de 0,35 pmol/l.
A regressao logistica demonstrou que a big ET-1 elevada era um preditor independente de SS intermediario a alto em
pacientes com IAMSSST, seja como variavel continua [RC (IC 95%: 1,110 (1,053-1,170), p<0,001] ou como variavel
categoérica [RC (IC 95%: 2,962 (2,073-4,233), p<0,001].

Conclusao: Em pacientes com IAMSSST, o nivel de big ET-1 plasmatica estava significativamente correlacionado ao SS.
O nivel de big ET-1 plasmatica elevado foi um preditor independente para SS intermediario a alto.

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Infarto do Miocdrdio sem Supradesnivelamento do Segmento ST;
Endotelina-1.

Abstract
Background: Early risk stratification with simple biomarkers is essential in patients with non-ST segment-elevation myocardial infarction (NSTEMI).

Objective: This study aimed to evaluate the association between plasma big endothelin-1 (ET-1) level and the SYNTAX score (SS) in patients
with NSTEMI.

Methods: A total of 766 patients with NSTEMI undergoing coronary angiography were recruited. Patients were divided into three groups: low
SS (=22), intermediate SS (23-32), and high SS (>32). Spearman correlation, smooth curve fitting, logistic regression, and receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis were performed to evaluate the association between plasma big ET-1 level and the SS. A p-value <0.05 was
considered statistically significant.
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Results: There was a significant correlation between the big ET-1 and the SS (r=0.378, p<0.001). The smoothing curve indicated a positive
correlation between the plasma big ET-1 level and the SS. The ROC curve analysis showed that the area under the curve was 0.695 (0.661-
0.727) and the optimal cutoff of plasma big ET-1 level was 0.35pmol/l. Logistic regression showed that elevated big ET-1 was an independent
predictor of intermediate-high SS in patients with NSTEMI, whether entered as a continuous variable [OR (95% Cl): 1.110 (1.053-1.170),
p<0.001] or as a categorical variable [OR (95% Cl): 2.962 (2.073-4.233), p<0.001].

Conclusion: In patients with NSTEMI, the plasma big ET-1 level was significantly correlated with the SS. Elevated plasma big ET-1 level was an

independent predictor for intermediate-high SS.

Keywords: Coronary Artery Disease; Non S-T Elevated Myocardial Infarction; Endotelin-1; Heart Failure; Cardiomyopathy, Hypertrophic
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Figura Central: Associacao entre Nivel de Big Endotelina-1 Plasmatica e a Gravidade da Doenca Arterial
Coronariana em Pacientes com Infarto do Miocardio sem Supradesnivelamento do Segmento ST

ABC Cardiol

i Socety o Crdioogy

35

30

25

20

15 1

Escore de SYNTAX

10

0,0 0,5

1,0 1,5

Big ET-1 (pmol/l)

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):20220294

A relagdo entre o nivel de big endotelina-1 plasmatica e o escore SYNTAX por ajuste de curva suave.
" Padronizado para feminino sexo, insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes mellitus, doenga arterial periférica, hemoglobina, amplitude de distribuigdo de
eritrocitos, lipoproteina (a), dcidos graxos livres, e NT-ProBNPR. O histograma indicou a distribuicdo de niveis de big ET-1 plasmatica.

Introducao

Como uma das principais causas de mortalidade em
todo o mundo, o infarto do miocéardio esta associado
a graves ameacas a salde piblica e despesas médicas
altas.? Apesar de notdveis avancos em prevengao e
tratamento, a morbidade e a mortalidade de infarto do
miocdrdio sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSSST) continuam alta, especialmente nos paises em
desenvolvimento."? A estratificacdo de risco precoce
é essencial para orientar o tratamento."? A angiografia
coronaria apresenta informagoes importantes sobre a
morfologia, a gravidade e a carga aterosclerética, que tém
sido apontadas como associadas ao progndstico de curto e
longo prazo de pacientes com IAMSSST.? O escore SYNTAX
(SYNergy between PCl with TAXUS™ and Cardiac Surgery)
(SS), um esquema de pontuagao angiografica detalhado
baseado na anatomia corondria e nas caracteristicas da

2

lesdo, é recomendado para quantificar a gravidade da
doenca arterial coronariana e determinar a terapia de
reperfusdo adequada para pacientes com IAMSSST.>®
A identificacao de pacientes com alto risco de carga
aterosclerética pesada e prognéstico adverso com testes
simples e convenientes é crucial na implementacao de
cuidados intensivos oportunos e na adocao de estratégia
de controle ideal, que tem sido indicada para reduzir a
morbidade e mortalidade de IAMSSST."2

A endotelina-1 (ET-1), peptideo derivado de células
endoteliais, tem sido indicada como associada a disfuncao
endotelial, inflamacdo e remodelagao miocardica, que
participam do agravamento da aterosclerose.” Foi
detectado que a ET-1 é elevada no curso de infarto agudo
do miocardio (IAM).? Entretanto, devido a alta atividade
biol6gica e meia-vida curta, a ET-1 é rapidamente eliminada
na vasculatura pulmonar e seu nivel na circulagao periférica
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é geralmente subestimado,”® A big ET-1 é a precursora da
ET-1 sem fungao biolégica, mas com meia-vida mais longa
na circulagdo periférica. Em ambientes clinicos, a big ET-1
é mais facilmente medida e amplamente utilizada para
avaliar a atividade do sistema endotelial.”® Varios estudos
demonstraram que o nivel elevado de big ET-1 é um fator de
risco para prognéstico adverso em pacientes com insuficiéncia
cardiaca,’ doencga arterial coronariana (DAC),""
e cardiomiopatia hipertréfica.’® No entanto, a associagdo
entre o nivel de big ET-1 plasmdtica e a gravidade da DAC
em pacientes com IAMSSST nao foi avaliada anteriormente.
Portanto, realizamos um estudo transversal para avaliar a
relagao do nivel de big ET-1 plasmatica com o escore SYNTAX
em pacientes chineses com IAMSSST.

Métodos

Populacao do estudo

Este estudo recrutou consecutivamente pacientes
com IAMSSST submetidos a angiografia corondria no
departamento de emergéncia do Hospital Fuwai de julho
de 2017 a junho de 2018. O IAMSSST foi definido como o
IAM sem supradesnivelamento do segmento ST persistente.
O diagnéstico de IAM foi verificado de acordo com a
Definicao universal de infarto do miocérdio.'” Os critérios
de exclusdo incluiram: histéria de intervencao coronaria
percutanea (ICP) ou enxerto de bypass na artéria coronaria
(CABG), insuficiéncia hepdtica e renal grave, infecgao ativa,
doengas inflamatdrias sistémicas e malignidade. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Fuwai e
em conformidade com a Declaragdo de Helsinki. Todos
0s pacientes assinaram o consentimento informado para
participarem.

Linha de base

Os dados clinicos demogréficos, histéricos médicos,
exames fisicos, exames laboratoriais, exames de imagem e
regimes terapéuticos foram obtidos por meio de entrevistas
com os pacientes, consulta a seus médicos e andlise de
prontudrios médicos. Foram coletadas amostras de sangue
venoso de todos os pacientes na admissao antes da angiografia
corondria. O nivel de big ET-1 plasmatica foi medido usando
um imunoensaio enzimatico comercial altamente sensivel
e especifico (BI-20082H, Biomedica, Wien, Austria). O
clearance de creatinina foi calculado usando-se a férmula
de Cockcroft-Gault. A angiografia corondria quantitativa
foi realizada em mudiltiplos cortes ortogonais com técnicas
padrao. O escore SYNTAX foi calculado usando-se uma
calculadora online dedicada (http://syntaxscore.org/
calculator/start.htm) baseado nos critérios de pontuagao
relatados anteriormente.* Todos as angiografias corondrias
foram avaliadas independentemente por dois cardiologistas
experientes, cegos para os dados clinicos, apesar de qualquer
discordancia ser resolvida por consenso. De acordo com os
resultados do estudo SYNTAX, a populagao do estudo foi
dividida em trés grupos: SS baixo (§5<22), SS intermedidrio
(23-32) e SS alto (S5>32).°
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Analise estatistica

As varidveis continuas sao apresentadas como medianas
(faixas interquartis) e comparadas pelos testes de Kruskal-
Wallis, pois os dados nao apresentaram distribuicao normal
segundo os testes de Kolmogorov—Smirnov. Varidveis
categéricas sdo apresentadas como porcentagens e
comparadas pelo teste x2 de Pearson ou teste exato de
Fisher. Para comparagbes mdiltiplas, a corregao de Bonferroni
foi utilizada para ajustar o nivel de significancia. A relagao
entre o nivel de big ET-1 plasmética e SS foi avaliada usando
a analise de correlagdo de Spearman. O ajuste de curva
suave padronizado para possiveis fatores de confusao foi
realizado para analisar a relagdo entre o nivel de big ET-1
plasmdtica e o SS. A curva caracteristica de operagao do
receptor (ROC) foi construida para avaliar a capacidade
preditiva do nivel de big ET-1 plasmdtica para identificar
SS intermediario a alto. O valor de corte 6timo do nivel de
big ET-1 plasmética para prever o SS intermediario a alto
foi identificado como o ponto com o indice de Youden
mais alto (Sensibilidade+Especificidade-1) na curva ROC.
Regressoes logisticas univariadas e multivariadas foram
realizadas para identificar preditores independentes para
SS intermediario a alto, enquanto razdes de chance (RC) e
intervalo de confianca (IC) de 95% foram calculados. Trés
modelos multivariados consistindo em diferentes covaridveis
foram construidos para avaliar a consisténcia da associagao
entre o nivel de big ET-1 plasmatica e SS intermediario a
alto. O modelo 1 foi padronizado para idade e sexo. No
Modelo 2, foram incluidas varidveis com p-valor <0,10
nos modelos univariados ou clinicamente relevantes com
a gravidade da DAC. No Modelo 3, as variaveis citadas
foram inseridas na analise multivariada com o método de
RV (razao de verossimilhanca) retroativa. Foram realizadas
andlises de subgrupos para avaliar a homogeneidade da
associagao entre big ET-1 alta e SS intermedidrio a alto. Um
p-valor <0,05 bicaudal foi definido como estatisticamente
significativo. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
pelo SPSS versao 25.0 (IBM Corporation, Nova York, EUA).

Resultados

De julho de 2017 a junho de 2018, um total de 766
pacientes que se apresentaram ao departamento de
emergéncia com IAMSSST documentado foram recrutados
neste estudo (Figura suplementar 1). Suas caracteristicas de
linha de base estao resumidas na Tabela 1. Entre os 545
pacientes do sexo masculino e 221 do sexo feminino com
idade mediana de 64 anos, o SS mediano foi de 15 (faixa
interquartil: 8-24,5). De acordo com o SS, os pacientes
foram divididos em trés grupos: SS baixo (<22, n=531),
SS intermedidrio (23-32, n=132) e SS alto (>32, n=103).
Em comparagdo com pacientes com SS baixo, os pacientes
com IAMSSST com SS intermedidrio e SS alto eram mais
velhos e tinham pior classe Killip, menor fracao de ejecao
ventricular esquerda (FEVE) e escore GRACE mais alto (todos
p<0,05). Pacientes com SS intermedidrio e SS alto eram
mais propensos a ter hipertensao, diabetes mellitus, acidente
vascular cerebral/ataque isquémico transitério (AIT), doenca
arterial periférica e insuficiéncia renal (todos p<0,05). Além
disso, eles tendiam a ter aumento da hemoglobina Alc, acido
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com IAMSSST estratificados pelo escore SYNTAX
Dados demograficos
Idade (anos) 64 (56, 71) 63 (55, 70)* 66 (60, 73)° 68 (61, 77) <0,001
Feminino, n (%) 221(28,9) 149 (28,1) 35 (26,5) 37 (35,9) 0,221
indice de massa corporal (kg/m?) 25,7 (23,7, 27,7) 25,8 (23,8, 27,8) 25,8 (24,2, 28,0) 24,6 (23,2, 26,9) 0,057
Frequéncia cardiaca (bpm) 72 (64, 82) 71 (64, 81) 74 (66, 82) 75 (64, 85) 0,086
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 140 (124, 153) 140 (123, 154) 138 (125, 153) 139 (123, 152) 0,966
Pressdo arterial diastolica (mmHg) 79 (69, 90) 80 (69, 90) 80 (70, 90) 77,0 (68, 88) 0,443
Classe Killip, n (%) 0,011
I 679 (88,6) 485 (91,3) 106 (80,3)" 88 (85,4)
Il 60 (7,8) 31(5,8) 19 (14,4) 10 (9,7)
1T 19 (2,5) 10 (1,9) 5(3,8) 4(3,9)
IV 8 (1,0) 5(0,9) 2(1,5) 1(1,0)
FEVE (%) 60 (55, 62) 60 (57, 63) 58 (48, 60)" 58 (49, 60)" <0,001
Escore GRACE 113 (98, 133) 111 (95, 129)% 122 (104, 144) 124 (106, 145)° <0,001
Histérico médico, n (%)
Hipertenséo 565 (73,8) 373 (70,2)° 108 (81,8)" 84 (81,6) 0,004
Hiperlipidemia 481 (62,8) 325 (61,2) 86 (65,2) 70 (68,0) 0,356
Diabetes mellitus 330 (43,1) 200 (37,7)° 65 (49,2) 65 (63,1)? <0,001
Insuficiéncia cardiaca 88 (11,5) 35 (6,6)> 31 (23,5)° 22 (21,4) <0,001
Acidente vascular cerebral/AIT 129 (16,8) 78 (14,7) 26 (19,7) 25 (24,3) 0,037
Doenga arterial periférica 78 (10,2) 40 (7,5)* 22 (16,7)? 16 (15,5) 0,001
Clearance de creatinina <60ml/min 140 (18,3) 76 (14,3)> 31 (23,5)° 33 (32,0) <0,001
Tabagismo 436 (56,9) 310 (58,4) 72 (54,5) 54 (52,4) 0,446
Exames laboratoriais, mediana (FIQ)
Leucdcito (*109/1) 7,7 (6,4,9,4) 7,6 (6,4,9,4) 7,9 (6,4,9,4) 7,7 (6,3,9,5) 0,732
Hemoglobina (g/l) 141 (128, 151) 143 (131, 153) 138 (128, 150)? 131 (122, 143)? <0,001
RDW (%) 12,6 (12,1, 13,1) 12,6 (12,1, 13,0) 12,6 (12,2, 13,1) 12,7 (12,3, 13,2) 0,123
Plaquetas (*109/) 222 (184, 264) 223 (186, 262) 226 (184, 272) 210 (178, 257) 0,232
Clearance de creatinina (ml/min) 84,2 (65,8, 105,8) 87,5 (69,2, 109,9) 78,8 (62,8, 99,4)* 73,7 (55,8, 88,7)® <0,001
Hemoglobina glicada A1c (%) 6,2 (57,7,2) 6,1 (57, 6,8)° 6,3 (57, 7,4)° 6,8 (6,0, 8,1) <0,001
LDL-C (mmol/L) 2,3(1,8,2,9) 2,3(1,8,2,8) 2,4(18,3,1) 2,5(1,9,3,2) 0,134
Lipoproteina (a) (ma/l) 204,5 (89,1, 419,2) 195,1 (86,9, 385,8) 220,6 (90,7, 450,8) 221,4 (89,9, 600,1) 0,150
Acidos graxos livres (mmol/l) 0,6 (0,4, 0,8) 0,5 (0,4, 0,7)° 0,6 (0,4, 0,9)° 0,6 (0,4, 0,8) 0,014
Troponina | (ng/ml) 0,3 (0,1, 1,2) 0,3 (0,1, 1,0)° 0,5 (0,1, 2,1y 0,3 (0,1, 1,1) 0,010
NT-proBNP (pg/mi) (78, 12 ,411 ﬂ 7,0) (57,g,7§é58,6)"° ( 50,8,7313839,0)a (225,161,(116(381 0y e
D-dimero (ug/ml) 0,3 (0,2, 0,5) 0,3 (0,2, 0,4)* 0,3 (0,2, 0,6)" 0,4 (0,3, 0,8)" <0,001
PCR-as (mg/l) 3,9 (1,5, 9,6) 3,3 (1,4, 8,9) 6,3 (2,0, 10,1)" 4,4 (1,5, 11,2) 0,011
Big endotelina-1 (pmol/l) 0,34 (0,23, 0,53) 0,30 (0,21, 0,45)™ 0,41 (0,28, 0,58)* 0,58 (0,36, 0,92) <0,001
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Medicamentos, n (%)

Aspirina 757 (98,8) 527 (99,2) 129 (97,7) 101 (98,1) 0,148
Clopidogrel 519 (67,8) 350 (65,9) 99 (75,0) 70 (68,0) 0,135
Ticagrelor 220 (28,7) 168 (31,6) 29 (22,0) 23(22,3) 0,027
Anticoagulantes orais 22 (2,9) 11(2,1) 7 (5,3) 4(3,9) 0,086
Estatinas 748 (97,7) 518 (97,6) 129 (97,7) 101 (98,1) 1,000
B blogueadores 669 (87,3) 456 (85,9) 118 (89,4) 95(92,2) 0,152
IECA/BRA 487 (63,6) 364 (68,5)> 75 (56,8)° 48 (46,6) <0,001
Espironolactona 84 (11,0) 38 (7,2) 22 (16,7) 24 (23,3) <0,001
Diuréticos 154 (20,1) 70 (13,2)% 40 (30,3) 44 (42,7) <0,001
Inibidores da bomba de prétons 413 (53,9) 291 (54,8) 67 (50,8) 55 (53,4) 0,702

IAMSSST: infarto do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; AlT: ataque isquémico transitorio;
DAC: doenga arterial coronariana; RDW: amplitude de distribuigdo de eritrocitos; LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; NT-proBPN: peptideo
natriurético tipo N-terminal pr6-B; PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador
de receptor de angiotensina. ¢ p<0,0167 versus o grupo de escore SYNTAX baixo. ® p<0,0167 versus o grupo de escore SYNTAX intermediario. ¢ p<0,0167

versus o grupo de escore SYNTAX alto.

graxo livre, peptideo natriurético tipo N-terminal pré-B (NT-
proBNP), proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)
e big ET-1, mas diminuiram o clearance de hemoglobina
e creatinina (todos p<0,05). Quanto aos tratamentos, os
pacientes com SS intermedidrio e SS alto tiveram menor taxa
de uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA)/bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA),
mas maior taxa de uso de espironolactona e diuréticos
(todos p<0,001).

De acordo com a andlise de correlagdo de Spearman,
houve correlagdo significativa entre a big ET-1 e o SS
(r=0,378, p<0,001). A curva de suavizagao indicou uma
correlagao positiva entre o nivel de big ET-1 plasmética e
0SS, ap6s ajuste para possiveis fatores de confusao (Figura
central). A curva ROC do nivel de big ET-1 plasmatica para
prever SS intermedidrio a alto é exibida na Figura 1. A drea
sob a curva (AUC) foi de 0,695 (IC 95%: 0,661-0,727,
p<0,001) e o corte ideal do nivel de big ET-1 plasmatica foi
de 0,35 pmol/l, com sensibilidade de 68,9% e especificidade
de 62,9%. Com base nesse corte, os pacientes foram
categorizados em dois grupos: big ET-1 <0,35 pmol/l e
big ET-1 >0,35 pmol/l. Independentemente de entrar
nos modelos de regressao logistica univariada como uma
varidvel continua ou como uma variavel categérica, o nivel
de big ET-1 plasmatica foi significativamente associado ao
SS intermedidrio a alto. Para avaliar a associacao entre
o nivel de big ET-1 plasmatica e o SS, trés modelos com
diferentes covaridveis foram construidos e apontaram
resultados consistentes (Tabela 2). Apds ajuste para idade,
sexo feminino, indice de massa corporal, classe Killip,
FEVE, insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes mellitus,
acidente vascular cerebral/AlT, doenga arterial periférica,
tabagismo, hemoglobina, amplitude de distribuicao de
eritrécitos, clearance de creatinina, hemoglobina Alc,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina
(a), acido graxo livre, d-dimero, troponina I, NT-proBNP e
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PCR-as na andlise de regressao logistica multivariada com
método de RV retroativo, a big ET-1 alta ainda foi um preditor
independente de SS intermedidrio a alto em pacientes com
IAMSSST [RC (IC 95%): 1,110 (1,053-1,170), p<0,001].
Pacientes com nivel de ET-1 plasmatica >0,35 pmol/l eram
notavelmente mais propensos a ter um SS intermediario a alto
do que aqueles com nivel de ET-1 plasmético <0,35 pmol/l
[RC (IC 95%): 2,962 (2,073-4,233), p<0,001] (Tabela 2).
A analise de subgrupo demonstrou que a associagao entre
big ET-1 e SS intermediario a alto foi constante em subgrupos
de idade, sexo, insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes
mellitus, doencga arterial periférica, insuficiéncia renal e
tabagismo (todos p>0,05 para interagao) (Figura 2).
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Figura 1 - Curva de caracteristica de operacdo do receptor de nivel de big
endotelina-1 plasmatica para deteccdo de escore SYNTAX de intermedidrio
a alto.
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Tabela 2 - Associagao entre nivel de big ET-1 plasmatica e escore SYNTAX de intermediario a alto de acordo com a
regressao logistica

Nivel de big ET-1 plasmatica como variavel continua

1171
(1,115-1,230)

Nivel de big ET-1 plasmatica como variavel categérica
Big ET-1 <0,35 pmol/l

1,156
(1,101-1,215)

1,111
(1,051-1,175)

1,110

Big ET-1, por 0,1 pmol/l <0,001 <0,001 <0,001 (1,053-1,170) <0,001

1 (referéncia)

2,962
(2,073-4,233)

1 (referéncia) 1 (referéncia)

3,762 3,450 2,796
(2,711-5,221) (2,474-4,809) (1,937-4,036)

RC: razdo de chance; IC: intervalo de confianga; ET-1: endotelina-1. a) O Modelo 1 incluiu idade, sexo e nivel de big ET-1 plasmatica. b) O Modelo 2
incluiu idade, sexo, IMC, classe Killip, FEVE, insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral/AlT, doenga arterial periférica,
tabagismo, hemoglobina, amplitude de distribuicdo de eritrdcitos, clearance de creatinina, hemoglobina Alc, LDL-C, lipoproteina (a), dcido graxo livre,
d-dimero, troponina I, NT-proBNF, PCR-as e nivel de big ET-1 plasmatica. c¢) O Modelo 3 incluiu idade, sexo, IMC, classe Killip, FEVE, insuficiéncia cardiaca,
hipertensao, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral/AlT, doenga arterial periférica, tabagismo, hemoglobina, amplitude de distribui¢cdo de eritrécitos,
clearance de creatinina, hemoglobina A1c, LDL-C, lipoproteina (a), 4cido graxo livre, d-dimero, troponina I, NT-proBNR, PCR-as e nivel de big ET-1 plasmatica

1 (referéncia)

Big ET-1>0,35 pmol/l <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

com método de RV retroativa.

Discussao

O presente estudo demonstrou uma correlagao positiva
significativa entre big ET-1 e SS em pacientes com IAMSSST.
O nivel de big ET-1 plasmatica elevado foi um preditor
independente para SS intermediario a alto. A analise da
curva ROC indicou que o desempenho discriminativo de
big ET-1 é moderado, e o valor de corte ideal do nivel de
big ET-1 plasmatica para SS intermedidrio a alto foi de 0,35
pmol/L. Os resultados das analises de subgrupos foram
consistentes com os dos pacientes em geral.

Com o desenvolvimento de cuidados intensivos e
procedimentos invasivos, o prognéstico de IAMSSST
melhorou significativamente nas Gltimas décadas.? De
acordo com as diretrizes clinicas, a estratificagdo de
risco é recomendada para pacientes com IAMSSST para
determinar a estratégia de controle apropriada.’? Diversos
padroes angiogréficos de DAC podem ser encontrados
em pacientes com IAMSSST, que tém uma influéncia
proeminente nas escolhas de tratamento e progndstico
subsequente.’? O escore SYNTAX é um sistema de escore
anatomico cldssico recomendado para quantificar a
complexidade da DAC e foi confirmado como um preditor
independente de resultados adversos em pacientes com
IAMSSST.?>* Uma grande proporgao de pacientes com
IAMSSST tende a ter DAC multiarterial.”? A identificagao
precoce de pacientes com diferentes gravidades de DAC
e a adogdo de estratégias de manejo adequadas foram de
grande importancia para reduzir desfechos adversos em
pacientes com [AMSSST."2¢

2

A endotelina é um peptideo de 21 aminoacidos
descoberto pela primeira vez em 1985."® Posteriormente,
trésisoformasda ET: ET-1, ET-2, e ET-3, foram identificadas.”
A ET-1, a principal isoforma no sistema cardiovascular
humano, pode ser produzida por uma variedade de células,
incluindo células endoteliais vasculares, células do musculo

liso, cardiomidcitos e fibroblastos.®® A ET-1 é um peptideo
biologicamente ativo derivado de um intermedidrio de 39
aminodcidos, a big ET-1. Devido a seu clearance répido
e meia-vida curta, a medicao da ET-1 em circulagao é
relativamente dificil e muitas vezes subestimada. Assim, a
big ET-1, o precursor com meia-vida mais longa, poderia
atuar como um indicador mais pratico para a ativagdo do
sistema endotelial.” Pesquisas anteriores revelaram que
a ET-1 desempenha um papel importante na disfungao
endotelial, inflamacao e remodelacao miocardica.””
Todos esses sao fatores de risco bem estabelecidos para a
ocorréncia, progressao e deterioragao da DAC.

As concentragoes plasmdticas de ET-1 e big ET-1
foram detectadas como elevadas em pacientes com
IAM,® relativamente maior em pacientes com [AMCSST
do que naqueles com IAMSSST." Tsutamoto, et al.,?
descobriram que a ET-1 estd associada a modulagao da
remodelagdo do VE pés-infarto.?® Um estudo prospectivo
de 128 pacientes com IAMCSST submetidos a ICP primaria
demonstrou que o nivel de ET-1 na admissao foi um
preditor independente de no-reflow e redugdo da fragao
de ejecao ventricular esquerda." Além disso, a big ET-1
também foi identificada como um fator de risco para
trombose de stent em pacientes submetidos a implante
de stent corondrio.?’ Todos estes desempenham papéis
importantes no processo patolégico do IAM, levando
a desfechos clinicos desfavordveis. Numerosos estudos
indicam que ET-1 e big ET-1 sdo preditores de eventos
adversos em pacientes com IAM."-15

Apesar da relagao entre ET-1 e prognéstico ter sido
extensivamente estudada, a associagao entre big ET-1 e a
gravidade da DAC em pacientes com IAM ainda nao foi
explorada. Varios estudos investigaram a relagao de ET-1
com a presenca e gravidade de DAC em pacientes sem IM
indice, mas chegaram a conclusdes controversas.'®*>2> Em
uma coorte de pacientes submetidos a coronariografia sem
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Subgrupo Big ET-1 baixa Big ET-1 alta Razdo de chance  p-valor para
(<0,35pmol/l) (>0,35pmol/l) (IC 95%) interagao
no.
Geral 407 359 —a— 2,873 (2,016-4,094)
Sexo 0,504
Masculino 295 250 —_—— 2,870 (1,863-4,422)
Feminino 112 109 e ——y 2,572 (1,363-4,854)
Idade 0,316
<65 230 158 —g— 2,252 (1,324-3,833)
>65 177 201 —_——— 3,534 (2,161-5,778)
Insuficiéncia cardiaca 0,909
Nao 384 294 —— 2,721 (1,860-3,962)
Sim 23 65 @ ] 2,800 (0,876-8,948)
Hipertensao 0,943
Nao 121 80 —— 2,831 (1,162-6,896)
Sim 286 279 —— 2,853 (1,923-4,233)
Diabetes mellitus 0,140
Nao 253 183 ——— 3,782 (2,291-6,240)
Sim 154 176 —— 2,290 (1,362-3,849)
Doenca arterial periférica 0,269
Nao 37 317 —F—i 2,686 (1,847-3,907)
Sim 36 42 & 4 3,575 (1,107-11,55)
Insuficiéncia renal 0,746
Nao 358 268 ——} 2,761 (1,856-4,106)
Sim 49 91 & g 3,635 (1,520-8,692)
Tabagismo 0,317
Nao 173 157 —a— 2,535 (1,478-4,350)
Sim 234 202 i 3,514 (2,151-5,742)
| | | | [
0,5 3 6 9 12

Figura 2 - Andlise de subgrupo para associagoes entre nivel de big endotelina-1 plasmatica e escore SYNTAX de intermediario a alto em pacientes com IAMSSST.
IAMSSST: infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; ET-1: endotelina-1; IC: intervalo de confianga.
* Padronizado para feminino sexo, insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes mellitus, doenca arterial periférica, hemoglobina, amplitude de distribuigédo de

eritrocitos, lipoproteina (a), acidos graxos livres, e NT-ProBNP.

IAM prevalente, os niveis de ET-1 ndo foram relacionados
a presenga ou gravidade da DAC." Por outro lado,
Kanaya et al.,* realizaram uma analise transversal de 961
pacientes e revelaram que a ET-1 estava significativamente
relacionada a presenca de DAC em mulheres de todas as
idades, mas apenas em homens =75 anos.??> Outro estudo
de pacientes chineses submetidos a angiotomografia
computadorizada coronariana mostrou que a big ET-1
estava significativamente associada a presenca de placas
nao calcificadas/placas mistas e poderia atuar como um
preditor independente de calcificagdo da artéria corondria,
todas as quais foram indicadas como relacionadas a carga
aterosclerdtica e resultados adversos.?*?* Por outro lado, a
big ET-1 demonstrou estar independentemente relacionada
a gravidade da DAC estavel em outra coorte de 963
pacientes.?” Quanto aos pacientes com IAM, ainda faltam
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estudos sobre a associagdo entre big ET-1 e a gravidade
da DAC. Até onde sabemos, o presente estudo indicou
que big ET-1 é um marcador independente da gravidade
da DAC avaliada pelo SS em pacientes que apresentam
IAMSSST pela primeira vez.

As explicagdes para a associagdo entre big ET-1 e
gravidade da DAC em IAMSSST ndo foram totalmente
elucidadas e podem ser miltiplas. Primeiramente, a
big ET-1 é um marcador pratico de disfuncao endotelial
caracterizada por comprometimento da vasodilatagao.**’
Esta bem estabelecido que a disfungao endotelial participa
do desenvolvimento de IAMSSST.12142829 Além disso, a ET-1
é um vasoconstritor potente que é essencial no mecanismo
fisiopatolégico do IAMSSST.?” Por outro lado, a ET-1
elevada pode levar a diminuigao da sintese e aumento da
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degradagao do 6xido nitrico.” Assim, a ET-1 desempenha
um papel crucial na manutengao de um equilibrio entre
vasoconstricao e vasodilatagao da artéria coronéria.?”
A diminuicao do fluxo sanguineo devido a estenose arterial
é um dos estimulos mais importantes na modulagao da
producao e liberagao de ET-1, que pode atuar como um
elo entre a ET-1 e 0 SS5.? Em segundo lugar, a ET-1 esta
intimamente relacionada a ativagdo da inflamacao.””
Esta bem estabelecido que a inflamagao é um fator inicial
no complicado mecanismo da DAC.*® Além das células
endoteliais, uma variedade de células inflamatérias, como
macréfagos e leucocitos polimorfonucleares, também
podem produzir ET-1.>"32 Ao aumentar a expressao de
moléculas adesivas, a ET-1 poderia induzir a adesao de
neutréfilos as células endoteliais da artéria coronaria e
células do miocardio.?* Além disso, a ET-1 elevada esta
associada ao aumento do stress oxidativo e ativacao de
varios fatores inflamatérios na cascata inflamatéria, que
contribuem para a formagdo, agravamento e ruptura de
placas ateroscleréticas.**** Finalmente, pesquisas anteriores
revelaram a relacdo da ET-1 com lesdo de reperfusao,
obstrucdo microvascular, formacao de circulacdo colateral
corondria, calcificacao da artéria corondéria, remodelagao
vascular e miocardica.”?243¢ Além disso, foi indicado que
a ET-1 esta associada a agregagao plaquetdria promovida
e ao estado pré-trombético ativado.”?” Tudo isso pode
contribuir para a progressao das lesdes ateroscleréticas.

No presente estudo, a andlise de subgrupo demonstrou
uma relagao consistente entre o nivel de big ET-1
plasmética e o SS. Essa correlagdo positiva entre big ET-1
e gravidade da DAC apresenta novas ideias para a pratica
clinica. O nivel de big ET-1 plasmatica pode atuar como
um marcador Gtil para prever a gravidade da DAC em
pacientes com IAMSSST, o que pode ajudar na avaliagao
do prognéstico e na orientagao do tratamento. Por outro
lado, varios estudos tentaram explorar a eficacia e a
seguranga dos antagonistas dos receptores de endotelina
em pacientes com aterosclerose.? Estudos futuros podem
ajudar a elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos exatos
da ET-1 no IAMSSST e fornecer mais evidéncias para a
prevencao e tratamento da aterosclerose.

Varias limitagoes precisam ser observadas neste estudo.
Primeiro, o presente estudo foi um estudo transversal com
defeitos inerentes. A relagao entre o nivel de big ET-1
plasmatica e o SS s6 pode ser inferida como correlativa, e
nao como causal. Entretanto, a discriminacao da big ET-1
foi apenas moderada. E necessério testar esse biomarcador
em futuros ensaios clinicos, de forma a aplicd-lo em
contextos clinicos de rotina. Neste estudo transversal, os
medicamentos antes do infarto do miocardio podem ser
mais importantes. No entanto, devido ao viés de meméria
dos pacientes e aos dados ausentes, nao foi possivel obter
dados precisos sobre os medicamentos antes do infarto do
miocardio. Como alternativa, apresentamos medicamentos
ap6s infarto do miocardio. Em segundo lugar, embora a

regressao logistica multivariada tenha sido realizada para
ajustar possiveis fatores de confusao, a associagdo entre
big ET-1 e SS pode ser confundida por outros fatores nao
medidos. Em terceiro lugar, este estudo foi realizado na
populagao chinesa em um dnico centro. Portanto, os
resultados devem ser extrapolados para outras populagoes
com cautela. Além disso, o tamanho da amostra foi
relativamente pequeno, o que pode limitar o poder
estatistico. Finalmente, medimos apenas o nivel de big
ET-1 plasmatica na linha de base, mas nao temos dados em
série de grandes concentracoes de ET-1. O monitoramento
dinamico de grandes niveis de ET-1 plasmatica pode
garantir mais informagbes sobre a gravidade da DAC.

Conclusao

O nivel de big ET-1 plasmatica foi significativamente
correlacionado com a gravidade da DAC em pacientes com
IAMSSST, conforme avaliado pelo SS. O nivel de big ET-1
plasmatica elevado foi um preditor independente para SS
intermedidrio a alto.
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