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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Sindrome Coronaria Introducdo: Niveis elevados de indice de dispersao eritrocitaria (RDW) tém sido recentemente
aguda sem associados a um pior prognostico em doentes com doenca cardiovascular. A sua relacdo com o
supradesnivelamento risco de eventos hemorragicos em doentes com sindrome coronaria aguda sem supradesnivela-
do segmento ST; mento do segmento ST ndo estd, no entanto, estabelecida.

Hemorragia; Objetivo: Determinar o valor prognéstico do RDW em doentes com sindrome coronaria aguda
indice de dispersao sem supradesnivelamento do segmento ST em particular sobre o risco de hemorragia major.
eritrocitaria; Métodos: Foram estudados 513 doentes consecutivos internados com o diagnostico de sindrome
Prognostico coronaria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST. A populacéo foi agrupada segundo

os tercis da distribuicdo do RDW e caracterizada de acordo com as caracteristicas clinicas,
laboratoriais e eventos adversos. O evento primario foi definido como a presenca de hemorragia
major durante o internamento (definida pela classificacao do registo Crusade). Determinou-se
o valor preditor do RDW sobre o risco de hemorragia major.

Resultados: O RDW médio foi de 15,13 & 1,62%. Os doentes incluidos no terceiro tercil apre-
sentaram uma idade mais avancada e mais frequentemente disfuncao renal ou antecedentes de
revascularizacdo coronaria. Valores crescentes de RDW associaram-se a um aumento do risco
de hemorragia major e de mortalidade hospitalar. Um valor de RDW > 15,7% foi um preditor
independente de eventos hemorragicos (odds ratio ajustado 3,1, IC 95% 1,4-6,9).

Conclusoes: Numa populacao de doentes com sindrome coronaria aguda sem supradesnivela-
mento do segmento ST, o RDW esteve associado a uma maior mortalidade intra-hospitalar, tendo
constituido um fator de risco independente para hemorragia major intra-hospitalar.
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Impact of red blood cell distribution width on risk for bleeding events in patients
with non-ST elevation acute coronary syndromes

Abstract

Introduction: Higher values of red blood cell distribution width (RDW) have recently been asso-
ciated with worse outcome in patients with cardiovascular disease. However, its relation to
bleeding events in patients with non-ST elevation acute coronary syndromes has not been

Aim: To determine the prognostic value of RDW in patients with non-ST segment elevation acute
coronary syndromes, particularly regarding the risk of major bleeding.

Methods: We analyzed 513 consecutive patients admitted with non-ST elevation acute coronary
syndromes. The population was divided into tertiles of baseline RDW and clinical, laboratory
characteristics and adverse events were analyzed for each group. The primary outcome was
defined as the occurrence of major bleeding (according to the Crusade bleeding score). The
predictive value of RDW for risk of major bleeding was determined.

Results: The mean RDW was 15.13%+1.62%. Patients in the third tertile were older and more
frequently had renal dysfunction or previous coronary revascularization. Higher values of RDW
were associated with greater risk of major bleeding and in-hospital death. RDW >15.7% was an
independent predictor of bleeding events (odds ratio 3.1, 95% Cl 1.4-6.9).

Conclusions: In a population of patients with non-ST elevation acute coronary syndromes, RDW
was associated with higher in-hospital mortality and was an independent predictor of in-hospital

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reser-

Prognosis established.
major bleeding.
ved.

Introducao

0 indice de dispersao eritrocitario ou indice de anisoci-
tose (RDW) é um parametro laboratorial que representa
a variacdo de tamanho dos globulos vermelhos, presente
no hemograma de rotina e utilizado frequentemente na
avaliacdo de doencas hematologicas. Niveis elevados de
RDW tém sido associados a um pior prognostico em idosos,
doentes com insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica e
em doentes submetidos a revascularizagcao coronaria percu-
tanea, independentemente do hematdcrito de base'°. Asua
associacao a um aumento de eventos adversos em doentes
com sindrome coronaria aguda (SCA) foi também ja descrita
na literatura®'°.

O objetivo deste estudo foi avaliar a relacao entre os
niveis de RDW e o risco de eventos hemorragicos em doentes
com sindroma coronaria aguda sem supradesnivelamento do
segmento ST (SCAsSST).

Métodos
Amostra

Foram estudados 513 doentes internados de forma consecu-
tiva numa unidade de cuidados intensivos coronarios com o
diagndstico de SCAsSST entre janeiro de 2007 e dezembro de
2008. A SCAsSST engloba o enfarte agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (EAMsSST), definido
como a presenca de angor associado a subida dos biomar-
cadores de necrose miocardica, com ou sem alteracoes da
repolarizacao ventricular sugestivas de isquémia, e a angina
instavel (Al), caracterizada pela presenca de dor precordial,

sem subida dos marcadores de necrose. Foram excluidos
doentes que nao efetuaram avaliacao de hemograma na
admissao.

Caracteristicas clinicas

Para cada doente, foram determinadas as caracteristicas
demograficas, o indice de massa corporal (IMC), a pres-
sao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) e a frequéncia
cardiaca (FC) da admissao. Foram ainda determinados os
fatores de risco de doenca cardiovascular (dislipidemia,
hipertensao arterial ou diabetes mellitus), a presenca de
antecedentes de doenca coronaria (enfarte agudo do mio-
cardio e revascularizacdo coronaria percutanea ou ciriirgica
prévia), doenca cerebrovascular ou doenca arterial peri-
férica, bem como a medicacao efetuada em ambulatorio
(aspirina, IECA, B-bloqueante ou estatina) e iniciada durante
o internamento. Os doentes foram estratificados de acordo
com o score Crusade.

Caracteristicas laboratoriais

Os niveis de RDW foram obtidos da avaliacao analitica
basal de cada doente determinada num laboratério central
utilizando o equipamento Cell-dyn 3700. Os valores de refe-
réncia encontravam-se entre 11,6% e 14%. Adicionalmente,
foram registados os valores da admissao de hemoglobina
(Hb), creatinina sérica (Cr) e respetiva clearance de creati-
nina (estimada pela formula de Cockroft-Gault), plaquetas,
o tempo de protrombina (TP) e de tromboplastina ativado
(APTT) e o indice internacional normalizado (INR).
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Prognostico

O evento adverso primario foi definido como a presenca
de hemorragia major durante o internamento (definida
pela classificacao do registo Crusade: queda > 12% do
hematocrito de base; hemorragia intracraniana; hemorragia
retroperitoneal documentada; necessidade de transfusao de
concentrado eritrocitario (CE) com hematdcrito de base
> 28%; necessidade de transfusao de CE com hematocrito
de base < 28% e hemorragia testemunhada).

Consideraram-se eventos secundarios a ocorréncia de
morte intra-hospitalar e a combinacao de morte hospitalar
ou hemorragia major.

Estatistica

A populacao foi agrupada em tercis de acordo com os niveis
de RDW. Os trés grupos foram comparados relativamente
as caracteristicas demogréaficas, clinicas e a percentagem
de eventos adversos. As variaveis continuas foram expres-
sas como média e desvio padrdo e comparadas com o teste
one-way ANOVA e teste t de Student. As variaveis categori-
cas foram expressas em frequéncia e respetiva percentagem
e comparadas utilizando o teste x%. Foram considera-
dos estatisticamente significativos os resultados com valor
p < 0,05. Para avaliacao da relacao entre o valor de RDW e
a ocorréncia de eventos hemorragicos foram determinados
os preditores de hemorragia major utilizando um modelo de
regressao logistica. Foram incluidas no modelo as variaveis
que apresentaram diferencas estatisticamente significativas
na analise univariada, com valor p < 0,05, e a hemoglobina.
A variavel RDW foi incluida como uma variavel categorica. O
programa estatistico utilizado foi o SPSS, versao 16.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

O nivel de RDW médio foi de 15,1% £ 1,6% (mediana de
14,9%). Cerca de 76,6% dos doentes apresentaram EAMsSST,
tendo sido efetuada coronariografia em 83% dos casos, todos
por via femoral. Os doentes com RDW mais elevado apresen-
taram uma idade mais avancada, mais antecedentes de uso
prévio de AAS e B-bloqueadores e de revascularizacdo coro-
naria. Na admissao, os pacientes incluidos no terceiro tercil
tinham mais frequentemente depressao do segmento ST,
uma frequéncia cardiaca mais elevada e niveis inferiores de
hemoglobina. Nao existiram diferencas significativas entre
os trés grupos de doentes relativamente ao tipo de terapéu-
tica antitrombotica instituida durante o internamento nem
relativamente ao nimero de doentes submetidos a angio-
plastia. Os doentes incluidos no terceiro tercil apresentaram
um score Crusade mais elevado. As restantes variaveis ava-
liadas estao comparadas na Tabela 1.

A percentagem de eventos hemorragicos major foi de 7%
(36 eventos). Destes doentes, 32 (89%) realizaram corona-
riografia. Em cerca de 44% dos casos (n = 16) a hemorragia
esteve associada ao local de puncao arterial (14 hematomas
inguinais e dois casos de hemorragia retroperitoneal). Em
33% dos doentes (n = 12), o local de hemorragia nao foi iden-
tificado. Verificou-se ainda um caso de hemorragia alveolar,
uma hemorragia subaracnoideia, dois casos de hemorragia

geniturinaria, trés de hemorragia gastrointestinal e um caso
de hemorragia associado a cirurgia ortopédica recente. Na
analise univariada (Tabela 2), a hemorragia esteve associada
a uma idade mais avancada, a valores de PAS mais elevados e
a presenca de disfuncao renal. Estes doentes foram mais fre-
quentemente medicados com inibidores das glicoproteinas
lIb/IlIA e submetidos a angioplastia coronaria.

Niveis mais elevados de RDW estiveram associados a um
score Crusade mais elevado e a uma maior percentagem de
hemorragia intra-hospitalar, morte e do evento combinado
hemorragia/morte intra-hospitalar (Figura 1). O c-statistic
do score Crusade na nossa populacao foi de 0,597.

Constituiram preditores independentes de hemorragia a
utilizacao de inibidores da glicoproteina b/ma, a presenca
de > 1 episodio de dor, uma PAS > 142 mmHg, uma clearance
de creatinina < 43 ml/min e um RDW> 15,7% (Tabela 3).

Discussao

Ao contrario da associacao entre o indice de dispersao eri-
trocitaria e um aumento de eventos isquémicos em doentes
com patologia cardiovascular, a sua relacdo com eventos
hemorragicos foi ainda pouco abordada na literatura. Na
nossa populacao, o RDW constituiu um preditor indepen-
dente de hemorragia major em doentes com EAMsSST.

Tal como ja foi referido noutros estudos, os doentes
incluidos no terceiro tercil de RDW apresentaram caracteris-
ticas associadas a uma maior gravidade da doenca coronaria,
nomeadamente uma idade mais avancada e uma maior
percentagem de revascularizacdo miocardica prévia®3. Na
admissao, apresentaram ainda mais frequentemente uma
frequéncia cardiaca mais elevada, depressao do segmento
ST, anemia e disfuncdo renal. Contudo, este grupo de
doentes foi tratado de forma mais conservadora, tendo
sido menos submetido a realizacdo de coronariografia. No
nosso estudo, a semelhanca do que se verificou em outras
populacdes com sindrome coronaria aguda, niveis elevados
de RDW estiveram associados a um pior prognostico e a uma
maior mortalidade intra-hospitalar?33-7-10,

Quando aplicado a nossa populacado e tal como ja foi
referido na literatura, o score Crusade apresentou um baixo
poder discriminatdrio em prever eventos hemorragicos'?'3.
Desta forma, a identificacdo de novos fatores de risco é
importante de forma a permitir uma melhor estratificacao
do risco de hemorragia major em doentes com SCAsSST.

A presenca de insuficiéncia renal e a utilizacdo de
inibidores das glicoproteinas nb/ma constituiram também
preditores independentes de hemorragia, tendo ja sido refe-
ridos em estudos prévios''. Na nossa populacdo, ndo se
demonstrou, no entanto, uma relacdo com outros fato-
res tradicionalmente conhecidos, como o sexo feminino
ou a presenca de insuficiéncia cardiaca. Numa percenta-
gem significativa dos casos, a hemorragia esteve associada
ao local de puncado arterial, o que salienta a importancia
da utilizacao da via radial na reducdao de eventos
adversos.

Varios estudos tém reportado que um maior risco isqué-
mico é muitas vezes indissociavel de um aumento do
numero de eventos hemorragicos, dificultando a abordagem
destes doentes. A semelhanca de outros fatores associa-
dos a uma maior gravidade da doenca cardiovascular e a
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais; comparacao de acordo com os tercis de RDW

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 p
RDW < 14,4% 14,4 < RDW < 15,4% RDW > 15,4%
n=161 n=178 n=174
Caracteristicas demogrdficas e comorbilidades
Idade (anos) 67 +11 67 +12 69 +12 0,048
Sexo masculino (%) 68 70 66 ns
IMC (kg/m?2) 2745 27+4 28+4 ns
Peso (kg) 73+13 65+13 75+12 ns
Diabetes mellitus (%) 35 32 40 ns
Hipertensao arterial (%) 73 78 74 ns
Dislipidemia (%) 51 66 55 ns
Doenca cerebrovascular (%) 4 5 8 ns
Doenca arterial periférica (%) 4 3 10 ns
Enfarte agudo do miocardio prévio (%) 18 17 27 ns
Angioplastia prévia (%) 15 15 24 0,047
CABG prévia (%) 7 3 10 0,028
Medicacao de ambulatorio
AAS (%) 30 24 40 0,007
IECA (%) 35 31 34 ns
Bloqueador - B (%) 19 14 26 0,014
Estatina (%) 25 26 34 ns
Caracteristicas clinicas
PAS admissao (mmHg) 146 + 32 145 + 29 148 + 31 ns
PAD admissao (mmHg) 80+18 79+18 82 +17 ns
Frequéncia cardiaca admissao (bpm) 80422 78 +18 85424 0,01
Dor na admissao (%) 36 42 45 ns
Classe de Killip-Kimbal admissao > 1 (%) 10 11 17 ns
Biomarcadores cardiacos positivos (%) 76 75 79 ns
Ondas T negativas (%) 33 35 16 ns
Depressao do segmento ST (%) 33 39 49 0,011
FEVE (%) 59 +15 59+ 15 55+ 16 ns
Coronariografia (%) 85 90 78 0,007
Doenca 1 vaso 36 31 30 ns
Doenca multivaso 49 52 59 ns
Score Crusade 32415 33415 39416 < 0,001
Risco baixo 48 46 34 0,014
Risco moderado 24 20 22 ns
Risco elevado 28 34 45 0,005
Avaliagdo laboratorial
Plaquetas (10°/L) 231 +59 231+63 243 + 84 ns
Hb (g/dl) 14+2 14+2 13+2 <0,001
Ureia 46,8 +24,9 47,2 +21,6 55,2 +33,6 0,006
Creatinina 1,2+0,4 1,3+0,4 1,5£1,0 <0,001
Clearance creatinina (mg/dl) 67 +26 63+28 56 +25 0,001
INR 1,1+0,3 1,2+0,5 1,2+0,5 ns
Tratamento intra-hospitalar
AAS (%) 96 98 98 ns
Clopidogrel (%) 90 91 84 ns
IECA (%) 75 75 71 ns
Bloqueador - B (%) 78 84 88 ns
Heparina nao fracionada (%) 33 32 23 ns
Heparina de baixo peso molecular (%) 91 89 93 ns
Inibidores das glicoproteinas lIb/llla (%) 20 21 21 ns
Angioplastia (%) 48 52 44 ns
CABG (%) 18 13 17 ns

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: cirurgia de revascularizacdo coronaria; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; FEVE:
fraccao de ejecédo ventricular esquerda; Hb: hemoglobina; IMC: indice de massa corporal; INR: indice internacional normalizado; PAD:
pressao arterial diastolica; PAS: pressao arterial sistolica.
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Tabela 2 Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de acordo com a presenca ou auséncia de hemorragia

Com hemorragia (n = 36) Sem hemorragia (n = 477) p
Caracteristicas basais
Idade (anos) 71+10 67 +12 0,05
Sexo masculino (%) 61 68 ns
IMC (kg/m2) 28+ 6 27 +4 ns
Peso (kg) 73+ 16 74 +13 ns
Diabetes mellitus (%) 39 35 ns
Hipertensao arterial (%) 81 75 ns
Dislipidemia (%) 58 58 ns
Doenca cerebrovascular (%) 3 6 ns
Doenca arterial periférica (%) 3 5 ns
Enfarte agudo do miocardio prévio (%) 22 21 ns
Angioplastia prévia (%) 19 18 ns
CABG prévia (%) 14 6 ns
AAS prévia (%) 19 32 ns
Caracteristicas clinicas
PAS admissao (mmHg) 157 + 31 145 + 30 0,03
PAD admissao (mmHg) 84 +17 80+18 ns
Frequéncia cardiaca (bpm) 86422 80422 ns
Dor na admissao (%) 44 42 ns
> 1 episodio de dor (%) 64 42 0,008
Classe de Killip-Kimbal > 1 (%) 19 12 ns
Biomarcadores cardiacos positivos 94 75 0,007
Ondas T negativas (%) 22 18 ns
Depressao do segmento ST (%) 50 40 0,011
FEVE > 50% (%) 85 72 ns
Coronariografia (%) 89 83 ns
Doenca 1 vaso 25 33 ns
Doenca multivaso 69 52 ns
Score Crusade 39+ 14 34+ 16 ns
Risco baixo (%) 22 44 0,013
Risco moderado (%) 39 21 0,02
Risco elevado (%) 39 35 ns
Avaliagao laboratorial
RDW (%) 16+3 15+1 < 0,001
Plaquetas (10°/L) 268 +98 233+ 66 0,003
Hb (g/dl) 14+3 14+2 ns
Creatinina (mg/dl) 1,7 +1,6 1,3+0,6 0,001
Ureia (mg/dl) 62 + 37 49 + 26 0,006
Clearance creatinina (mg/dl) 52 +£25 63 £27 0,021
INR 1,2+0,5 1,2+0,5 ns
Tratamento intrahospitalar
AAS (%) 100 97 ns
Clopidogrel (%) 86 89 ns
Heparina nao fracionada (%) 28 30 ns
Heparina de baixo peso molecular (%) 91 90 ns
Inibidores das glicoproteinas IIb/Illa (%) 46 19 0,001
Angioplastia (%) 69 46 0,009
CABG (%) 6 15 ns

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: cirurgia de revascularizacdo; Hb: hemoglobina; INR: indice internacional normalizado; IMC: indice de
Massa Corporal; PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: pressao arterial sistolica.

um pior prognostico em doentes com SCAsSST, também o nao acarreta custos adicionais pode facilitar a sua futura
RDW constituiu um fator preditor de hemorragia. O facto utilizacao.

de se tratar de um parametro laboratorial disponivel em O mecanismo pelo qual este parametro se associa a um
todos os hemogramas de rotina, de facil acesso e que pior prognéstico em doentes com patologia cardiovascular
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Figura1 Percentagem de eventos segundo o tercil de RDW.
Tabela 3 Preditores independentes de hemorragia major
Odds ratio Intervalo de confianca 95% p
Preditores independentes de hemorragia major
Inibidores das glicoproteinas llb/llla 2,74 1,20-6,26 0,0166
> 1 episodio de dor 2,91 1,28-6,66 0,0110
Pressao arterial sistolica > 142 mmHg 3,20 1,34-7,66 0,0084
Clearance de creatinina < 43 ml/min 3,31 1,42-7,68 0,0054
RDW > 15,7% 3,70 1,68-8,18 0,0012

nao esta ainda totalmente esclarecido tendo, provavel-
mente, uma etiologia multifatorial. Niveis elevados de
anisocitose podem traduzir um aumento da destruicao dos
eritrocitos, a presenca de deficiéncias nutricionais (acido
folico, vitamina B12), a presenca de um estado pro-
inflamatorio e de disfuncdo renal, que comprometam a
eritropoiese e, consequentemente, a maturacao dos globu-
los vermelhos'%°. Estudos adicionais sdo necessarios para
compreender melhor a sua relacdo com um aumento do
nimero de eventos adversos em doentes com doenca car-
diovascular.

Limitacdes

O presente estudo estd sujeito as limitacdes associa-
das a todas analises retrospetivas, nao aleatorizadas e
efetuadas num Unico centro. Apesar de o valor de hemo-
globina basal, bem como outros parametros, terem sido
incluidos na analise multivariada, é-nos impossivel excluir
a presenca de outros fatores conhecidos ou nao como
potencias confundidores, nomeadamente a presenca de
outras comorbilidades, niveis de eritropoeitina, valor de
ferro, acido félico e vitamina B12. Seria ainda impor-
tante avaliar o valor prognostico do RDW em doentes com
SCA com elevacao do segmento ST, nao incluidos nesta

analise, assim como o seu valor em prever eventos a longo
prazo.

Conclusoes

Na nossa populacao, valores de RDW mais elevados estive-
ram associados a uma maior mortalidade intra-hospitalar
e constituiram um preditor independente de hemorragia
major intra-hospitalar em doentes com SCAsSST. A sua facil
acessibilidade e baixo custo podera facilitar a sua futura
aplicacao na pratica clinica.

Responsabilidades éticas
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participar nesse estudo.
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