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Resumo

Fundamento: O no-reflow (NR) é caracterizado por uma reducao aguda no fluxo coronario que nao é acompanhada
por espasmo coronario, trombose ou disseccao. O indice prognéstico inflamatério (IPl) é um novo marcador que foi
relatado como tendo um papel prognéstico em pacientes com cancer e é calculado pela razao neutréfilos/linfécitos
(NLR) multiplicada pela razao proteina C reativa/albumina.

Objetivo: Nosso objetivo foi investigar a relacio entre IPI e NR em pacientes com infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) submetidos a intervencao coronaria percutanea primaria (ICPp).

Métodos: Um total de 1.541 pacientes foram incluidos neste estudo (178 com NR e 1.363 com refluxo). A regressao
penalizada LASSO (Least Absolute Shrinkage and Select Operator) foi usada para selecao de variaveis. Foi criado um
nomograma baseado no IPI para deteccao do risco de desenvolvimento de NR. A validacao interna com reamostragem
Bootstrap foi utilizada para reprodutibilidade do modelo. Um valor de p bilateral <0,05 foi aceito como nivel de
significancia para andlises estatisticas.

Resultados: O IPI foi maior em pacientes com NR do que em pacientes com refluxo. O IPI esteve associado de forma
nao linear com a NR. O IPI apresentou maior capacidade discriminativa do que o indice de imunoinflamacao sistémica,
NLR e relacao PCR/albumina. A adicao do IPI ao modelo de regressao logistica multivariavel de base melhorou a
discriminacao e o efeito do beneficio clinico liquido do modelo para deteccio de pacientes com NR, e o IPI foi a
variavel mais proeminente no modelo completo. Foi criado um nomograma baseado no IPI para prever o risco de NR. A
validacao interna do nomograma Bootstrap mostrou uma boa capacidade de calibracdo e discriminacao.

Conclusao: Este é o primeiro estudo que mostra a associacao de IPI com NR em pacientes com IAMCSST submetidos
a ICPp.

Palavras-chave: Fendmeno de nao Refluxo; Infarto do Miocardio com Elevacao do Segmento ST; Intervencao Coronaria
Percutanea Primaria; Nomograma.

Abstract

Background: No-reflow (NR) is characterized by an acute reduction in coronary flow that is not accompanied by coronary spasm, thrombosis,
or dissection. Inflammatory prognostic index (IPl) is a novel marker that was reported to have a prognostic role in cancer patients and is
calculated by neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) multiplied by C-reactive protein/albumin ratio.

Objective: We aimed to investigate the relationship between IPI and NR in ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients
undergoing primary percutaneous coronary intervention (pPCI).
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Methods: A total of 1541 patients were enrolled in this study (178 with NR and 1363 with reflow). Lasso panelized shrinkage was used for
variable selection. A nomogram was created based on IPI for detecting the risk of NR development. Internal validation with Bootstrap resampling
was used for model reproducibility. A two-sided p-value <0.05 was accepted as a significance level for statistical analyses.

Results: IPI was higher in patients with NR than in patients with reflow. IPl was non-linearly associated with NR. IPI had a higher discriminative ability than
the systemic immune-inflammation index, NLR, and CRP/albumin ratio. Adding IPI to the baseline multivariable logistic regression model improved the
discrimination and net-clinical benefit effect of the model for detecting NR patients, and IPI was the most prominent variable in the full model. A nomogram

was created based on IPI to predict the risk of NR. Bootstrap internal validation of nomogram showed a good calibration and discrimination ability.

Conclusion: This is the first study that shows the association of IP with NR in STEMI patients who undergo pPCI.

Keywords: No-Reflow Phenomenon; ST Elevation Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Nomograms.
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Figura Central: O Valor Preditivo do indice Prognéstico Inflamatério para Detecgio de No-Reflow em
Pacientes com Infarto do Miocardio com Supradesnivelamento do Segmento ST
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Introducao

Atualmente, a modalidade de reperfusao recomendada em
pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST) é a intervengao corondria
percutanea primaria (ICPp) (IAMCSST).! No entanto, apesar do
fato de a ICPp restaurar com sucesso o fluxo corondrio na artéria
relacionada com o infarto (ARI) na maioria dos pacientes com
IAMCSST, cerca de 5 a 15% desses pacientes nao atingem um
fluxo miocérdico e reperfusao adequados, o que é conhecido
como fendbmeno de nao refluxo (NR).2 Na literatura atual,
existem alguns estudos que demonstram os possiveis fatores
de risco da NR, que incluem drea isquémica total, tempo
isquémico prolongado, hipertensdo, tabagismo, dislipidemia,
diabetes mellitus (DM) e aumento do estado inflamatério.?
A provavel patogénese subjacente da NR inclui disfuncao
endotelial, bloqueio microvascular causado por espasmo
microvascular distal e/ou microembolizagao e inflamagao.?

A inflamagdo é reconhecida como a principal causa
do fendbmeno da NR, e vérios marcadores inflamatérios
tém sido propostos para a predigio da NR. indice de
imunoinflamacgao sistémica (Sll),* relacao acido drico/
albumina,® relagao proteina C reativa (PCR)/albumina
(CAR)® e relacao neutrdfilos/linfocitos” sdao alguns dos
preditores relatados na literatura. O indice progndstico
de inflamagao (IPl) surgiu como um novo marcador
inflamatério e é obtido por IPI = NLR x CAR. Um estudo
recente demonstrou que a capacidade preditiva do IPI
pode ser melhor do que a NLR e a CAR isoladamente.
Como os niveis mais elevados de NLR e CAR estao
associados ao desenvolvimento de NR, consideramos que a
combinacdo de ambos os parametros, o IPl, pode detectar
o NR com mais precisdo do que qualquer parametro
sozinho.®” Assim, nosso objetivo foi investigar a associagao
do IPI com o NR neste estudo.
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Material e métodos

Este estudo retrospectivo e transversal foi realizado em
pacientes com IAMCSST que foram internados na clinica
de cardiologia entre marco de 2013 e margo de 2022. O
diagnéstico de IAMCSST foi feito com base em diretrizes
recentes.® Os critérios de exclusao foram os seguintes: receber
terapia trombolitica, doenga hepatica ou renal grave, infecgao
ativa, doenga autoimune cronica, doenca hematoldgica,
malignidades, uso de medicamentos que possam afetar os
niveis de albumina e desnutrigao. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética local da nossa instituicao e foi conduzido de
acordo com a Declaracao de Helsinque.

No momento da admissao, veias periféricas foram utilizadas
para obtencao de amostras de sangue de cada paciente. Os
parametros bioquimicos foram examinados por métodos
convencionais, enquanto os parametros hematolégicos
foram avaliados por meio de um analisador hematolégico
(Beckman Coulter, FL, EUA). Antes da ICPp, as concentragdes
de albumina foram medidas pelo método Bromocresol Green.
O IPI foi calculado com base na férmula IPI = RNL x CAR.

Angiografia coronaria e ICPp

Utilizando uma abordagem radial ou femoral, um operador
qualificado realizou angiografia coronaria convencional
(CAQ). Antes da CAG, todos os pacientes receberam uma
dose de ataque de inibidores P2Y12 e 300 mg de acido
acetilsalicilico. A mais recente diretriz IAMCSST da Sociedade
Europeia de Cardiologia foi seguida durante as operagoes
ICPp.? Dois especialistas intervencionistas experientes, que
desconheciam os dados dos pacientes, classificaram o fluxo
TIMI na artéria relacionada ao infarto antes e depois da ICPp.
Caso houvesse divergéncia entre eles, buscava-se a opiniao do
terceiro cardiologista e a decisdo final era tomada com base
na concordancia de todos os cardiologistas. Para quantificar
o fluxo TIMI ap6s ICPp, foi utilizada a categorizagao do grau
de fluxo trombélise no infarto do miocardio (TIMI).? Os fluxos
TIMI 0, I e Il na auséncia de dissecgao ou espasmo da artéria
corondria foram definidos como fenémeno NR."® O grau
de perfusao miocardica TIMI (TMPQC) foi medido conforme
descrito anteriormente.’ Um ou mais ramos da artéria
relacionada ao infarto com nova deficiéncia de enchimento
distal e blogueio inesperado distal ao local da intervengao
corondria foram identificados como embolizacao distal. Um
NR eletrocardiografico foi definido como a falta de resolugao
eletrocardiogréfica do segmento ST> 70% no ECG." O tempo
porta-baldo foi definido como o tempo desde a admissao
no pronto-socorro do centro de ICP até a insuflagao do
baldo. Inibidores das glicoproteinas Ilb/Illa, adenosina e
bloqueadores dos canais de calcio, ou uma combinagéao desses
medicamentos, foram utilizados no manejo da NR em nossa
clinica. De acordo com o protocolo do hospital, a decisao
de fazer trombectomia mecanica manual ficou a cargo do
cardiologista responsavel.

Analise estatistica

A normalidade das distribui¢oes das varidveis foi verificada
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Como todas as
varidveis continuas apresentaram distribuigdes nao normais,
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a mediana (intervalo interquartil (IQR)) foi aplicada para
apresenta-las. Ndmeros e porcentagens foram apresentados
para varidveis categoricas. O teste do x? ou teste exato de Fisher
foi calculado para as comparagoes das varidveis categoricas
entre os grupos de estudo. As comparacoes das varidveis
continuas entre os grupos foram avaliadas pelo teste U de
Mann-Whitney. A analise de regressao logistica univariada foi
utilizada para detectar varidveis estatisticamente significativas
associadas ao NR (p<0,05). Para evitar overfitting e alcangar
o desempenho ideal do modelo, a selecao de variaveis para
andlise de regressao logistica multivariavel foi feita com base na
regressao penalizada LASSO. Um modelo multivariavel com 10
varidveis selecionadas a partir da regressao LASSO foi construido
para detectar preditores independentes de NR. Dois modelos
foram criados como um modelo de linha de base (sem IPI) e
um modelo completo (adicionando IPl ao modelo de linha de
base). Os valores de probabilidade x* das varidveis no modelo
multivariavel foram utilizados para ordenar a proeminéncia
das varidveis no modelo. A nao linearidade foi verificada
para todas as varidveis continuas do modelo, e apenas o IPI
foi associado de forma nao linear ao desenvolvimento do IPI.
Portanto, inserimos o IPl como um termo nao linear usando
um spline cibico restrito no modelo multivaridvel. A analise
da curva de caracteristicas operacionais do receptor (ROC)
foi utilizada para comparar as habilidades de discriminagao
do IPI com o Sll e 0 modelo de linha de base com o modelo
completo. Para comparar as curvas ROC foi utilizado o teste
de De-long. Além disso, foram realizadas analises de curva de
decisao para comparar os beneficios clinicos liquidos do IPI
em relagdo ao Sl e o modelo completo em relagdo ao modelo
de base para obter um efeito aditivo do IPI. Foi construido um
nomograma baseado no modelo completo para célculo do risco
previsto de NR. Foi utilizada uma validacdo interna usando 300
replicagoes de bootstrap, e as habilidades de discriminagao e
calibragdo do modelo foram avaliadas com estatistica C, Dxy,
pontuagao de Brier, inclinagao e pardmetros de interceptagao.
Além disso, um grafico de calibragdo foi apresentado para
mostrar a capacidade de predi¢ao dos nomogramas em novos
dados clinicos. Programa R versao 3.6.3. (software estatistico R,
Instituto de Estatistica e Matemética, Viena, Austria) foi utilizado
para todas as andlises estatisticas. O intervalo de confianga (IC)
de 95% e um valor p bilateral de 0,05 foram utilizados para
analisar os dados.

Resultados

O resumo da metodologia e resultados do estudo esta
representado na Figura Central.

O estudo consistiu em 1.541 pacientes consecutivos com
IAM (178 com NR e 1.363 com refluxo). A Tabela 1 representa
as caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais basais
de todos os pacientes. Pacientes com NR apresentaram
maiores taxas de DM, estado de Killip_= 3, e valores mais
elevados de contagem de leucécitos (leucécitos), plaquetas,
neutréfilos, mondcitos, largura de distribuigdo de gl6bulos
vermelhos, acido Urico sérico, colesterol LDL, PCR, NLR,
relacio PCR/albumina, Sl e IPI, e valores mais baixos da
fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE), hemoglobina,
linfécitos e albumina sérica quando comparados a pacientes
com refluxo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas basais dos grupos de estudo Drogas
AAS, (%) 622 (45,6) 84 (47,2) 0,755
LG il Valor p Antiagregantes
(N=1363) (N=178) *%) : 459 (33,7) 66 (37,1) 0,414
Idade, anos 60,0 (52,0-68,0) 60,0 (47,0-73,5) 0,704 Estatinas, (%) 600 (44,0) 83 (46,6) 0,563
(Soz;(o masculino, 760 (55,8) 103 (57,9) 0,651 I(?/r) ECA/BRAS, 552 (40.5) 80 (44.9) 0.202
Indice de massa
corporal, kg/m? 27,1 (24,5-30,1) 27,1 (24,1-29,8) 0,979 Egg??oz;jores 502 (36,8) 53 (29,8) 0,078
([?,}f)betes I 630 (46,2) 101 (56,7) 0,010 Blogueadores
de canais de 579 (42,5) 84 (47,2) 0,266
Hipertenso, (%) 680 (49,9) 96 (53,9) 0,350 Ca, (%)
W) TUGA) S0 o 0SS vl 2 s s e oo
DAC anterior, (%) 615 (45,1) 80 (44,9) 1.000 distribui¢do de globulos vermelhos; VPM: volume plaquetario médio;
HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: baixa densidade lipoproteina;
DAC familiar, (%) 683 (50,1) 96 (53,9) 0,379 PCR: proteina C reativa; NLR: relagdo neutrofilos-linfécitos; SlI: indice
imunoldgico inflamatorio sistémico; IPI: indice progndstico inflamatério;
Killip > 3, (%) 291 (21,3) 63 (35,4) <0,001 AAS: 4cido acetilsalicilico; ECA/BRA: enzima angiotensina/bloqueador de
P receptor de angiotensina.
PA sistélica, mmHg 130 (120-130) 130 (120-130) 0,401
FEVE, % 45,0 (40,0-50,0) 40,0 (40,0-50,0)  <0,001
GB, x 109/L 9,96 (8,44-11,8)  11,5(10,1-13,3)  <0,001 Tabela 2 mostra a comparagdo das caracteristicas
Hemoglobina, 130(128-148)  185(125-148) 0015 angiograficas dos grupos~de estudo. O comprimento da lesao
mg/dL alvo e o tempo porta-balao foram maiores no grupo NR do que
Plaquetas, x 109/ 226 (193-265) 230 (205-279) 0,024 no grupo de refluxo..O grupo NR apresentou taxas mais altas
de TMPG =2, embolizagdo distal, grau de carga de trombo=4,
Neutrofilos, x 109/L 7,36 (5,57-9,49) 8,73 (7,38-11,6) ~ <0,001 e taxas mais baixas de resolucao ST do que o grupo de refluxo.
Linfécitos, x 109/ 1,90 (1,49-2,62) 1,65 (1,21-2,56) 0,002 O grupo NR apresentou maior mortalidade hospitalar do
que o grupo de refluxo (14% vs. 4,1%, respectivamente,
Mondcitos, x 109/L 0,51 (0,34-0,63) 0,57 (0,33-0,84) ~ <0,001 p = <0,001). Tempo porta-baldo, contagem de mondcitos,
RDW, FL 449 (431-47.9) 46,2 (43,7-47.9)  <0,001 acido Urico sérico, troponina | basal, colesterol LDL, FEVE,
comprimento da lesdo alvo, grau de carga de trombo, status de
VPM, FL 10,2(9,50-11,1) 103 (943-11.2) 0,851 Killip e IPI, que foram selecionados pela regressao penalizada
Creatinina sérica, 0,90 (080-100) 0,90 (0,80-100) 0,807 LASSO como pr.o/emine.ntes no modelo, forg,m gtilizados no
mg/dL modelo multivariavel (Figura 1). Todas as varidveis do modelo
i cido firico Sari foram independentemente associadas ao NR, e os resultados da
ﬁ\c;;l_urlco S0 5h00 (4020-5080) 5,50 (480-6,17) <0001 andlise de Fegresséo logistica multivariada foram apresentados
Sodio, mmollL 139 (138-139) 138 (138-139) 0,498 como odds ratl:(? para o ir}tervalo interquartil (do percentil 25
ao 75) para varidveis continuas (Tabela 3). O modelo completo
Albumina, mg/dL 4h20 (4h00-4h30) 3,90 (3,50-4,00)  <0,001 foi criado adicionando o IPl ao modelo de linha de base, e o
Triglicerideos, IPI foi a varidvel mais proeminente no modelo (Probabilidade
Gl 110 (88,5-155) 110 (95,8-143) 0,545 X’ = 76,2, p <0,001) (Figura 2). O modelo completo apresentou
Colesterol HDL maior capacidade discriminativa do que o modelo basal para
mg/dL ' 44,0 (36,0-540)  41,0(38,0-540) 0,410 pacientes com NR de pacientes com refluxo (4rea sob a curva
Colesterol LDL (AUC) = 0,919 vs. 0,883, respectivamente, valor p do teste
mg/dL ’ 100 (78,0-130)  101(80,0-140) 0,005 De-long = 0,017) (Figura 3). A capacidade discriminativa
Colesterol fotzl do IPI para pacientes com NR Fambém foi superior ao Sl
mg/dL ’ 183 (147-218) 192 (143-218) 0,172 (AUC = 0,777, 0,672, respectivamente, valor p do teste
De-Long <0,001) (Figura 4). Além disso, o IPI foi mais
Pl gl SUURLEL ST S discriminativo do que ambos os componentes, incluindo NLR e
NLR 3,74 (2,38-6,01) 550 (3,47-8,84)  <0,001 CAR (valoresde AUC = 0,777, 0,651, 0,714, respectivamente,
. valor p do teste De-Long para IPI vs. NLR <0,001, para IPI vs.
;‘f}'ﬁf}:w 0,78 (0,48-1,21) 1,32 (0,92-1,96)  <0,001 CAR =0,007) (Arquivo complementar 1). Houve relagio nao
linear entre o IPI e as chances de NR (p para ndo linearidade
Sil 815(487-1438) 1310 (712-2216)  <0,001 < 0,001) (Figura 5). A analise da curva de decisdo mostrou
Pl 2,93 (1,64-553) 7,19 (4,46-12,3)  <0,001 que a adigao do IPI a linha de base melhorou o beneficio

clinico liquido acima de um valor limite de 2% (Figura 6). O IPI

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230644
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Tabela 2 - Propriedades angiograficas e taxas de mortalidade
hospitalar dos grupos de estudo

Refluxo No-reflow Valor p
(N=1363) (N=178)
ARI 0,085
DAE, n (%) 708 (51,9) 93 (52,2)
Cx, n (%) 340 (24,9) 40 (22,5)
CD, n (%) 257 (18,9) 43 (242)
EVS, n (%) 58 (4,26) 2 (1,12)
Eli\f‘:‘;‘fr:r‘r’],"ss(ﬁh 20105y 22 (12,4) 0,326
Comprimento da 55 000.380) 36,0 (25,0-40,0)  <0,001

lesdo alvo, mm

Tempo porta-baldo,

min* 40,0 (30,0-45,0) 45,0 (30,0-60,0) 0,011
Procedimento: 0,080

ICP + implante

de stent, (%) 1207 (88,6) 166 (93,3)

Stent direto,

(%) 114 (8,36) 11 (6,18)

S6 ICP, (%) 42 (3,08) 1(0,56)

TMPG_> 2, (%) 1078 (79,1) 110 (61,8) <0,001
Emobollzagao distal, 43 (3.15) 24 (135) <0,001
n (%)

Resolugdo do ST, 1311 (96,2) 138 (77.5) <0,001
n (%)

Grau de carga

trombotica > 4, 339 (24,9) 108 (60,7) <0,001
n (%)

Mortalidade 55 (4.1) 25 (14) <0,001

hospitalar, n (%)

ARI: artéria relacionada ao infarto; DAE: artéria descendente anterior
esquerda; Cx: circunflexa; CD: artéria corondria direita; EVS: enxerto
venoso safeno; ICP: intervengdo corondria percutanea; TMPG: trombdlise
no infarto do miocérdio (TIMI) grau de perfusdo miocérdica. *O tempo
porta-baldo foi definido como o tempo desde a admissdo no pronto-
socorro do centro de ICP até a insuflagdo do baldo.

apresentou maior beneficio clinico liquido quando comparado
ao Sll acima do limite de 2% (arquivo complementar 2). Foi
criado um nomograma clinico com variaveis do modelo
multivariavel para estratificacao de risco de NR (Figura 7). Um
método de bootstrapping gerando 300 amostras aleatérias a
partir da distribuicao amostral atual com reposicao foi utilizado
para a validagao interna do nomograma, e os resultados
mostraram uma boa calibracao (R2 = 0,50, intercepto = 0,
inclinacdo = 1, Emax = 0,08, Brier =0,06) e capacidade
discriminativa (Dxy=0,84, estatistica c=0,92) com otimismo
ajustado. O grafico de calibragdao também demonstrou a
calibragdo adequada do nomograma (Figura 8).

Discussao

Este estudo mostrou que os pacientes com NR apresentavam
um IPI mais elevado, e o IPI estava associado de forma nao
linear ao risco de desenvolvimento de NR. O IPI teve uma
capacidade discriminativa mais elevada do que o SlI, e a
adicao do IPI ao modelo de base melhorou a capacidade
discriminativa do modelo e o efeito do beneficio clinico
liquido. Um nomograma de risco baseado no IPI apresentou
boa capacidade discriminativa e preditiva na validagao
interna para detecgao de NR. Por fim, o IPI foi a varidvel mais
significativa no modelo multivariavel.

A incidéncia do fendmeno NR pode variar de 3 a 15% em
pacientes com IAMCSST, e a principal limitacao da ICPp é o
desenvolvimento do fenémeno NR na ARL."* Em consonancia
com a literatura, a prevaléncia de NR na nossa amostra foi de
11,6%. Existem diversas complicagbes da NR, como arritmias
e mortalidade.'? As taxas de mortalidade hospitalar dos
grupos NR e de refluxo em nosso estudo foram de 14% vs.
4,1%, respectivamente, o que estava de acordo com relatos
anteriores.”' Varios fatores de risco foram identificados para
o desenvolvimento de NR apés ICPp, incluindo atraso no
tempo de ICPp, menor FEVE, maior comprimento da lesao-
alvo, maiores graus de trombos e pior estado de Killip.2'>'®
Descobrimos que maior tempo porta-balao, baixa FEVE,
maior comprimento da lesao-alvo, maior grau de trombo e
pior estado de Killip foram preditores independentes de NR
e todos foram utilizados no nomograma. Muitas pesquisas

34 34 29 23 10 3

|

|

Coeficientes
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10

-0,04

1

Log Lambda

36 36 34 34 34 32 31 30 29 25 22 16 12 10 9 7 3 2 1
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.
.

| o2t
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F4000000000000000000000tettttiratatrssssnsstt? i

0,080 0,085 0,090 0,095 0,100 0,105

Figura 1 — Regressao penalizada LASSO para selegdo de variaveis.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230644



Saylik et al.
IPI para No-Reflow

Artigo Original

foram realizadas para determinar possiveis fatores de risco para
NR; no entanto, ainda falta um método fidvel de avaliacdo
dos riscos.*'” Portanto, nosso objetivo foi desenvolver um
nomograma de predicao de risco baseado no IPI no presente
estudo. Com base em nosso conhecimento, esta é a primeira
pesquisa a avaliar a associagao de IPI com NR em pacientes
com IAM na literatura.

Os mecanismos subjacentes responsaveis da NR nao
foram totalmente compreendidos. No entanto, a oclusao
microvascular devido ao actimulo de plaquetas e neutréfilos,
a compressao externa que ocorre apds edema miocardico
e a vasoconstricdo grave poderiam ser esperadas como as
principais causas.® A inflamagao desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento da NR. Sabe-se que o ténus
microvascular, o ténus epicérdico e a funcao dos neutréfilos
sao afetados pela inflamagao crénica de baixo grau. A
estimulagao e o acimulo de neutréfilos polimorfonucleares
surgem no miocdrdio lesionado logo apds a reperfusao
da ARL'® A deformabilidade celular pode ser ainda mais
reduzida durante a ativagao de neutrdfilos. Essas caracteristicas
hemorreolégicas poderiam ser um fator no aprisionamento
de leucdcitos nos capilares, o que resultaria em obstrugao
microvascular.'®

A relacdo entre marcadores inflamatérios e NR foi
investigada anteriormente. Wang et al. mostraram que
a contagem de neutréfilos na admissdo foi um preditor
independente de NR." Dogan et al. observaram que
contagens baixas de linfécitos estavam relacionadas a NR.?°
Wagdy et al. combinaram esses dois fatores hematoldgicos
e relataram que a RNL foi maior na NR e foi um preditor
independente de NR.” Outro marcador inflamatério, a
PCR, foi relatado como maior em pacientes com NR, e
a PCR foi independentemente associada a NR."> A PCR
pode aumentar o risco de NR de duas maneiras possiveis:
em primeiro lugar, niveis elevados de PCR estimulam a
hipercoagulagao, o que resulta em oclusdo microvascular
e, em segundo lugar, leva a um grande tamanho do infarto,
aumentando a cascata do complemento.?'%

A albumina é um reagente negativo de fase aguda e
possui efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes.?* Um estado
inflamatério mais elevado esta relacionado com niveis mais
baixos de albumina sérica.? A diminuicao da albumina pode
induzir lesdo de reperfusdo miocardica. O desenvolvimento
de um estado de hipercoagulabilidade na luz capilar pode
ser influenciado pela perda das propriedades antioxidantes
da albumina na microcirculagdo coronariana.?® Finalmente,
descobriu-se que a albumina mais baixa estd associada a
aterosclerose coronariana prolongada.?” Kurtul et al. relataram
que a albumina sérica mais baixa estava associada a NR e ao
GPM mais baixo em pacientes com IAM apés ICPp.?® A PCR
e a albumina foram combinadas e descobriu-se que o CAR
estava independentemente ligado a NR.°

O IPl emergiu como um novo marcador inflamatério que é
um composto de NLR e CAR. Foi relatado como um preditor
de prognostico em pacientes com cancer.2*** Nenhum estudo
avaliou o IPl no IAMCSST para NR na literatura. Espera-se
que a combinagao de varidveis tenha maior capacidade
preditiva do que os parametros separadamente. Esta pesquisa
indicou que o IPI tinha maior capacidade discriminativa e

Tabela 3 - Analise de regressao logistica multivariavel para
deteccao de nao refluxo

Variaveis OR 1C 95% Valor p

Tempo porta-baldo (30-46) 1.383 1.161-1.648 <0,001

Monédcito (0,34-0,66) 1.360 1.084-1.706 0,007
Acido drico (4,2-5,8) 2.367 1.731-3.236 0,001
Troponina | basal (0,1-10) 1.307 1.065-1.603 0,011
Colesterol LDL (78-131) 1.615 1.195-2.183 0,018
FEVE (40-50) 0,688 0,535-0,883 0,003
Comprimento da lesédo alvo 2165 1.603-924 <0.001
(20-38) :

?4”5”) decargatrombotica  ges7  5332-14680 <0001
Status Killip >3 1.784 1.154-759 <0,001
IPI (1,8-9,3) 10.564 5.989-18.632 <0,001

LDL: lipoproteina de baixa densidade; FEVE: fragdo de ejegdo
ventricular esquerda; IPI: indice prognéstico inflamatério; OR: razdo
de chances; IC: intervalo de confianga.

xX'P
Troponina basal | e 6,6 0,0104
Status Killip >3 | ® 6,8 0,0092
Mondcito | 7,1 0,0078
FEVE | ® 8,6 0,0034
Colesterol LDL ® 9,7 0,0018
Tempo Porta-baldo »; 13,1 0,0003
Comprimento da lesdo alvo . 25,4 0,0000
Acido urico sérico . 29,1 0,0000
Carga de trombo . 71,2 0,0000
IPl ® | 76,2 0,0000
T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70
x* - df

Figura 2 - O tipo de varidveis com base nos valores de probabilidade x? para
detectar a proeminéncia das variaveis no modelo multivariavel. FEVE: fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo; IPI: indice progndstico inflamatério; LDL:
lipoproteina de baixa densidade.

preditiva do que NLR e CAR. Além disso, o SIl é um dos
marcadores inflamatérios mais relatados na literatura. Também
encontramos a superioridade do IPI sobre o Sl na detecgao
de NR nesta pesquisa.

O IPl, um marcador facilmente calculdvel a partir do
hemograma periférico, e também o nomograma baseado
no IPl podem prever o desenvolvimento do fendmeno NR
e podem ser usados para estratificagao de risco e ajudar os
médicos a tomar decisdes para o tratamento de pacientes
com IAM submetidos a ICPp que estdo em alta risco para o
desenvolvimento de NR. Em pacientes com alto risco de NR
com base no IPI antes da ICPp, os médicos devem estar cientes
da realizagdo de procedimentos que levem a um menor risco
de desenvolvimento de NR, incluindo implantacao direta
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Figura 3 — A comparagéo das habilidades discriminativas do modelo basal e
completo usando curvas de caracteristicas operacionais do receptor (ROC).

de stent sem usar dilatacoes repetidas de baldo, usar baldes
revestidos com medicamento, usar glicoproteinas Inibidores
[Ib/llla, transferéncias rapidas de pacientes para os centros
com unidades de ICPp para obter tempos curtos de dor até
o baldo, usando dispositivos de aspiragdo de trombos, bem
como usando stent longo tGnico em vez de stents sobrepostos.

Houve algumas limitagoes deste estudo, em primeiro lugar,
devido ao desenho do estudo transversal e retrospectivo,
uma relagdo causal entre o IPl e o NR ndo pode ser bem
documentada. Em segundo lugar, pode haver efeitos de
confusao nao medidos, apesar da presenca de um modelo de
regressao multivaridvel. Em terceiro lugar, outra desvantagem
foi a auséncia de técnicas mais precisas para determinar o
grau de NR, como a ressonancia magnética coronariana e a
ecocardiografia com contraste miocdrdico. Em quarto lugar,
os resultados ndo puderam ser generalizados para outros
pacientes com sindrome coronariana aguda porque apenas
pacientes com IAMCSST foram incluidos no estudo. Em
quinto lugar, como a duracao do estudo foi longa e foram
observadas algumas mudangas nas estratégias de tratamento
para o manejo de pacientes com IAMCSST, tais diferencas nao
foram levadas em consideracdo em nosso estudo. Portanto,
novos estudos que investiguem o valor preditivo do IPI em
diferentes anos poderao esclarecer esta questao.

Conclusao

Este estudo revelou que o IPI foi um preditor independente
de NR em pacientes com IAMCSST. O IPI pode ser um
marcador melhor que o SlI, NLR e CAR para detectar
pacientes com NR. Finalmente, o nomograma baseado no IPI
apresentou boas propriedades de discriminacao e calibragao
para estratificacao de risco.
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Figura 4 — A comparagdo das habilidades discriminativas de IPI e Sl
usando curvas de caracteristicas operacionais do receptor (ROC). IPI: indice
progndstico inflamatdrio.
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Figura 5 - A relacdo nao linear do IPI com o risco logaritmico de no-reflow.
IPI: indice progndstico inflamatério.
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Figura 6 — Andlise da curva de decisdo para detectar o beneficio clinico
liquido do IPI adicionando-o ao modelo de linha de base.



Saylik et al.
IPI para No-Reflow

Artigo Original

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Pontos
Tempo Porta-baldo — 77—

0 10 20 3 40 SO 60 70 80 100 110 120
Monécito

0 02 04 06 08 1 12 14 16
Acido rico sérico

25 3 a5 4 45 5 55 6 65 7 75 85
Troponina basal B aaea AR

04’8 14 20 26
Colesterol LDL ———

20 40 60 80 100 140 180
FEVE ey

70 65 6 55 50 45 40 35 30 25

—_— !
Status Killip = 3 I
comprlmento da lesao alVO 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
2 4

Carga de trombo

1 3 s
IPI . 1

0 0 3 s 70
Total de pontos

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Preditor linear

16 t 12 10 H 5 M 2 o 2 4
Probabilidade T T T ’
0.05 025 05 0.75 09

Figura 7 - Nomograma clinico baseado no IPI para detectar o risco de desenvolvimento de no-reflow. FEVE: fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; IPI: indice

prognastico inflamatdrio.
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Figura 8 — Gréfico de calibragdo do nomograma.
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