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A cardiopatia isquêmica destaca-se entre as doenças que acometem o sistema 

cardiovascular, devido à sua alta prevalência e a seu impacto sobre a mortalidade na 

população em geral. As doenças isquêmicas do coração são a principal causa de mortalidade 

mundial, nas Américas e no Brasil. O termo SCA é usado para descrever um espectro 

heterogêneo de condições clínicas associadas com isquemia aguda do miocárdio, incluindo 

angina instável e infarto agudo do miocárdio (IAM). A diversidade na apresentação clínica de 

pacientes com esta patologia representa um desafio para os clínicos em termos de diagnóstico 

e de estratificação de risco apropriada. Algumas ferramentas clínicas como exame físico, 

observações eletrocardiográficas e escores de risco, são de extrema relevância na 

identificação de pacientes com alto risco de desfechos clínicos desfavoráveis. Além disso, 

alguns biomarcadores plasmáticos também vêm sendo utilizados com este propósito e a busca 

por novos parâmetros com potencial prognóstico tem sido alvo de intensas pesquisas. Neste 

contexto, destaca-se a utilização dos testes hematológicos de rotina na estratificação de risco, 

uma vez que o hemograma é um exame amplamente disponível para uso clínico e possui uma 

boa relação custo benefício. Estudos recentes tem investigado o potencial papel de alguns dos 

índices hematimétricos, especialmente anemia e amplitude de distribuição dos eritrócitos 

(RDW), na avaliação prognóstica de pacientes apresentando diversas condições 

cardiovasculares. A presença de anemia, bem como valores elevados de RDW em pacientes 

com SCA tem sido independentemente associados com maior risco de eventos adversos como 

mortalidade, desenvolvimento de insuficiência cardíaca e ocorrência de eventos isquêmicos 

recorrentes. Os escores de estratificação de risco, principalmente o Global Registry of Acute 

Coronary Events (GRACE), são amplamente utilizados na avaliação prognóstica de pacientes 

com SCA. No entanto, os modelos disponíveis atualmente não incluem os índices 

hematimétricos na determinação do risco do paciente. Considerando que a estratificação de 

risco é parte fundamental da avaliação de pacientes com SCA, podendo evitar ou mesmo 

minimizar consequências adversas nestes indivíduos, o principal objetivo deste estudo foi 

investigar se a inclusão de anemia ou RDW, avaliados na admissão hospitalar, ao escore 

GRACE para a predição de mortalidade durante o período de internação hospitalar, podem 

melhorar a calibração e discriminação do modelo, bem como a estratificação de risco em 

pacientes com SCA. Para isso, um estudo de coorte, incluindo 109 pacientes com IAM, foi 

realizado. Modelos de regressão de Cox incluindo as variáveis do escore GRACE e o RDW 

ou a anemia foram construídos. Medidas de calibração e discriminação também foram 

calculadas, bem como o percentual de reclassificação dos pacientes para os novos modelos 
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propostos. Os novos modelos, tanto com a inclusão de anemia, quanto com a adição de RDW, 

apresentaram adequada calibração e discriminação. Além disso, a adição destes parâmetros ao 

modelo original permitiu uma adequada reclassificação dos pacientes em diferentes categorias 

de risco. Os índices hematimétricos, anemia e RDW, demonstraram potencial prognóstico 

para utilização na avaliação de risco de pacientes com SCA, permitindo o aprimoramento da 

estratificação de risco realizada através do escore GRACE. 

 

 

Palavras-chave: Prognóstico. Anemia. Amplitude de distribuição dos eritrócitos. Escore de 

risco Global Registry of Acute Coronary Events. Síndrome Coronariana Aguda. 
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ASSESSMENT OF PROGNOSTIC POTENTIAL OF ANEMIA AND RDW IN RISK 

STRATIFICATION OF PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 

 

 
AUTHOR: MANUELA BORGES SANGOI 

ADVISOR: PROF. DR. RAFAEL NOAL MORESCO 

CO-ADVISOR: PROFª. DR
a
. MELISSA ORLANDIN PREMAOR 

 

Place and Date: Santa Maria, April 03, 2013. 

 

Ischemic heart diseases stands out among the diseases that affect the cardiovascular 

system due to its high prevalence and its impact on mortality in the general population. 

Ischemic heart disease is the leading worldwide cause of mortality. Fenomenum that also 

happens in  the Americas and Brazil. The term acute coronary syndrome (ACS) is used to 

describe a heterogeneous spectrum of clinical conditions associated with acute myocardial 

ischemia, including unstable angina and acute myocardial infarction (AMI). The plurality in 

its clinical presentation  represents a diagnostic challenge for clinicians. Moreover,  

appropriate risk stratification is mandadatory in all patients with ACS. Some clinical tools 

such as physical examination, electrocardiographic observations and risk scores are extremely 

usefull to identify patients at high risk of unfavorable clinical outcomes. Scores of risk 

stratification, among those the Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), are 

widely used in the prognostic evaluation of patients with ACS.Some plasma biomarkers have 

also been used to improove risk stratification. The GRACE score is a fundamental part of the 

assessment of patients with ACS and may even prevent or minimize adverse consequences in 

these individuals. Nevertheless, the search for new potential prognostic parameters that could 

add information to these establised scores has been the subject of intense research. In this 

context, stands out the use of routine hematological tests , since the complete blood count is 

readily available for clinical use and has a good cost-benefit relationship. Recent studies have 

investigated the potential role of some of red cell indices, especially anemia and red cell 

distribution width (RDW), in the prognostic evaluation of patients with several cardiovascular 

conditions. The presence of anemia and elevated RDW in patients with ACS have been 

independently associated with increased risk of adverse events such as heart failure, recurrent 

ischemic events, and death. We have hipotezazed that the addition of the hemalological 

indices to the GRACE score would improve its ability to  stratify patients.The main objective 

of this study was to investigate whether inclusion of anemia or RDW, assessed at admission, 

in the GRACE score model to predic in-hospital mortality, could improve the discrimination 

and calibration of these model, as well as risk stratification in patients with ACS. For this, a 

cohort study, including 109 patients with AMI was carried out. Cox regression models 

including the variables of the GRACE score and RDW or anemia were constructed. Measures 

of calibration and discrimination, and reclassification of patients were also calculated for the 

new models. The new models, either with the inclusion of anemia, or the addition of RDW 

showed adequate calibration and discrimination. Furthermore, the addition of these 
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parameters to the original model allowed adequate reclassification of patients in different 

categories of risk. The red cell indices, anemia and RDW showed potential prognostic for use 

in risk assessment of patients with ACS, allowing the improvement of risk stratification 

performed through the GRACE score. 

 

Keywords: Prognostic. Anemia. Red blood cell distribution width. Global Registry of Acute 

Coronary Events risk score. Acute Coronary Syndrome. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a forma de 

artigo, o qual se encontra no item ARTIGO CIENTÍFICO. As seções Materiais e Métodos, 

Resultados e Discussão encontram-se no próprio artigo e representam a íntegra deste estudo. 

O item CONCLUSÕES, encontrado no final desta dissertação, apresenta interpretações e 

comentários gerais sobre o artigo científico contido neste trabalho. As REFERÊNCIAS 

BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que aparecem nos itens 

INTRODUÇÃO e CONCLUSÕES desta dissertação, uma vez que as referências utilizadas 

para a elaboração do artigo estão mencionadas no próprio artigo. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A cardiopatia isquêmica destaca-se entre as doenças que acometem o sistema 

cardiovascular, devido à sua alta prevalência e a seu impacto sobre a mortalidade na 

população em geral (SARMENTO et al., 1998). As doenças isquêmicas do coração são a 

principal causa de mortalidade no mundo (12,8%) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2011) e nas Américas (35,7%) (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2010). No 

Brasil, também representam umas das principais causas de morte (52,4 óbitos a cada 100.000 

habitantes), sendo que o Rio Grande do Sul é o estado que possui os maiores índices de óbitos 

por habitantes (73,1 óbitos a cada 100.000 habitantes) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 

Síndrome coronariana aguda (SCA) refere-se a um conjunto de sinais e sintomas 

clínicos compatíveis com isquemia aguda do miocárdio, incluindo angina instável e infarto 

agudo do miocárdio (IAM) (KUMAR e CANNON, 2009). Este termo é utilizado para 

designar uma população ampla e heterogênea, que compreende desde pacientes com 

desconforto torácico atípico, mudanças não específicas no eletrocardiograma (ECG) e 

biomarcadores cardíacos normais até pacientes com elevação do segmento ST, IAM e choque 

cardiogênico. Desta forma, a diversidade na apresentação clínica destes pacientes representa 

um desafio para os clínicos não somente em termos de diagnóstico, mas também de 

estratificação de risco apropriada (SCIRICA, 2010). 

A estratificação de risco precoce é fundamental na avaliação de pacientes com suspeita 

de sintomas isquêmicos agudos, uma vez que irá direcionar a utilização de estratégias 

terapêuticas em pacientes com alto risco (RAMASAMY, 2011) para ocorrência de desfechos 

clínicos adversos como IAM, insuficiência cardíaca, complicações arrítmicas e morte 

(MISTRY e VESELY, 2012). Algumas ferramentas clínicas como exame físico, observações 

eletrocardiográficas e escores de risco, são de extrema relevância na identificação destes 

pacientes (KLEIN et al., 2001). Além disso, alguns biomarcadores plasmáticos também vem 

sendo utilizados com este propósito e a busca por novos biomarcadores com potencial 

prognóstico permanece alvo de intensas pesquisas. No entanto, a ampla variedade de 

parâmetros disponíveis tem resultado em tentativas de reduzir a utilização desnecessária de 

testes laboratoriais (TURNER et al., 2008). Neste contexto, destaca-se a utilização dos testes 

hematológicos de rotina na estratificação de risco, uma vez que o hemograma é um exame 

amplamente disponível para uso clínico e sua relação custo-benefício é de especial interesse 

(GREENBERG et al., 2010). Estudos recentes tem investigado o potencial papel de alguns 
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dos índices hematimétricos, especialmente anemia e amplitude de distribuição dos eritrócitos 

(RDW), na avaliação prognóstica de pacientes apresentando diversas condições 

cardiovasculares. A presença de anemia, bem como valores elevados de RDW em pacientes 

com SCA tem sido independentemente associados com maior risco de eventos clínicos 

desfavoráveis como mortalidade (ILHAN et al., 2012; YOUNGE et al., 2012), 

desenvolvimento de insuficiência cardíaca (HASIN et al., 2009; DABBAH et al., 2010) e 

ocorrência de eventos isquêmicos recorrentes (ROSSEAU et al., 2010; VAYA et al., 2012). 

Os escores de estratificação de risco, principalmente o Global Registry of Acute 

Coronary Events (GRACE), são amplamente utilizados na avaliação prognóstica de pacientes 

com SCA. No entanto, os modelos disponíveis atualmente não incluem os índices 

hematimétricos na determinação do risco do paciente. Recentemente, alguns estudos tem 

demonstrado que a inclusão da anemia no escore GRACE melhora a capacidade preditiva do 

modelo, permitindo uma melhor estratificação de risco (MENEVEAU et al., 2009; 

MARÉCHAUX et al., 2012). Desta forma, considerando que a estratificação de risco é parte 

fundamental da avaliação de pacientes com SCA, podendo evitar ou mesmo minimizar 

consequências adversas nestes indivíduos, o aprimoramento das ferramentas já existentes para 

a avaliação prognóstica, como os escores de risco, é de extrema importância. Neste contexto, 

os testes hematológicos de rotina parecem ser uma excelente estratégia com esta finalidade. 

Além disso, é importante ressaltar que, embora o papel dos índices hematimétricos na 

avaliação prognóstica de pacientes com SCA venha sendo estudado, há poucos estudos na 

literatura que avaliam seu uso em combinação com escores de risco. Sendo assim, é de 

extrema relevância a realização de novos estudos que possam esclarecer as vantagens e 

limitações desta aplicação, bem como confirmar o uso dos índices hematimétricos no cenário 

das SCA. 

 

 

1.1 Síndrome Coronariana Aguda 

 

 

1.1.1 Aspectos epidemiológicos e fisiopatológicos  

 

 

As doenças cardiovasculares são uma das principais causas de mortalidade tanto em 

âmbito nacional, quanto mundial. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
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em 2008, as doenças cardiovasculares foram responsáveis por 29,8% das mortes mundiais. 

Nos próximos 20 anos estima-se que as mortalidades por causas cardiovasculares terão um 

acréscimo de aproximadamente 6 milhões de óbitos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2010). 

Dentre as doenças cardiovasculares, a cardiopatia isquêmica tem ganhado atenção 

devido à sua alta prevalência, mortalidade e morbidade. As doenças isquêmicas do miocárdio 

são a maior causa de mortalidade mundial, sendo responsáveis por 7,3 milhões de óbitos 

(12,8%) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). Semelhantemente, nas Américas, a 

cardiopatia isquêmica também representa a principal causa de mortalidade (35,7%) (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2010).  

Nos Estados Unidos, uma em cada seis mortes que ocorrem são devido a doenças 

cardiovasculares. A cada 34 segundos aproximadamente, um norte-americano sofre um IAM.  

Esta patologia apresenta uma incidência anual de 610.000 novos casos e 325.000 recorrências. 

A mortalidade decorrente de IAM corresponde a 33% dos óbitos por doenças 

cardiovasculares, sendo que 54,1% destes óbitos são em homens e 45,9% em mulheres 

(ROGER et al., 2012).  

No cenário nacional, as cardiopatias isquêmicas também representam uma das 

principais causas de mortalidade (52,4 óbitos a cada 100.000 habitantes), sendo o Rio Grande 

do Sul o estado que apresenta a maior taxa de mortalidade específica por tais patologias (73,1 

óbitos a cada 100.000 habitantes). Em 2010, foram documentados 99.955 óbitos por 

cardiopatia isquêmica no país, correspondendo a 8,8% do total de óbitos e, representando 

30,6% dos óbitos por doenças do aparelho circulatório (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 

O termo SCA é usado para descrever um espectro heterogêneo de condições clínicas 

associadas com isquemia aguda do miocárdio que apresentam origens fisiopatológicas 

semelhantes. Esta definição inclui angina instável, IAM sem elevação do segmento ST (IAM-

SSST) e IAM com elevação do segmento ST (IAM-CSST) (AYALA et al., 2006).  

A isquemia miocárdica ocorre quando a demanda de oxigênio excede o suprimento. 

Nas SCA, isto decorre tipicamente de uma redução súbita no fluxo sanguíneo e 

consequentemente, diminuição do suprimento de oxigênio. Há algumas causas pelas quais 

esse cenário pode ocorrer. A mais comum e mais importante clinicamente envolve o 

rompimento de uma placa aterosclerótica com a formação de um trombo que oclui 

parcialmente ou totalmente o lúmen arterial, reduzindo a perfusão miocárdica. Dois tipos de 

trombo podem ser formados, um coágulo rico em plaquetas (referido como coágulo branco) 

que oclui parcialmente a artéria, ou um coágulo rico em fibrina (referido como coágulo 
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vermelho), que resulta de uma cascata de coagulação ativada e diminui o fluxo na artéria. Os 

coágulos vermelhos frequentemente se sobrepõem aos coágulos brancos, causando oclusão 

total.  Coágulos brancos são encontrados principalmente em pacientes com IAM-SSST e 

coágulos vermelhos são formados em pacientes com IAM-CSST. As diferenças na 

fisiopatologia do IAM-SSST e IAM-CSST são as bases para as diferentes estratégias 

terapêuticas (RAMASAMY, 2011). 

Outra causa de isquemia miocárdica é o estreitamento do lúmen arterial, causado pelo 

avanço da aterosclerose crônica. A inflamação pode levar ao estreitamento arterial ou à 

desestabilização da placa, com ruptura da mesma e trombose (BRAUNWALD, 1998). Além 

disso, a estenose coronária pode envolver causas não-ateroscleróticas como anormalidades 

congênitas das artérias coronárias, doença vascular do colágeno, estenose valvar aórtica ou 

cardiomiopatia hipertrófica (RAMASAMY, 2011). Finalmente, qualquer outra condição 

sistêmica que aumente a demanda de oxigênio miocárdica (febre, hipertireoidismo, 

taquiarritimias sustentadas), diminua o fluxo sanguíneo coronário (hipotensão sistêmica) ou o 

suprimento de oxigênio (anemia profunda) pode causar isquemia miocárdica 

(BRAUNWALD, 1998).  

 

 

1.1.2 Aspectos diagnósticos 

 

 

O diagnóstico rápido e preciso de SCA é extremamente importante. Pacientes que são 

admitidos na unidade de emergência com desconforto torácico ou outros sintomas sugestivos 

de SCA devem ser considerados casos de alta prioridade (KUMAR e CANNON, 2009). Estes 

devem ser efetivamente identificados pelo clínico, em tempo hábil para o início de estratégias 

clínicas específicas (BINGISSER et al., 2012), uma vez que o diagnóstico tardio irá implicar 

em maior risco de complicações cardíacas e mortalidade, bem como na elevação de custos 

para o sistema de saúde (POPE et al., 2000). Para chegar ao diagnóstico definitivo (causa não 

cardíaca, angina estável crônica, possível SCA ou SCA definida), o clínico deve interpretar os 

resultados no contexto da história do paciente, exame físico, ECG e biomarcadores 

laboratoriais (KAVSAK et al., 2010).  

A avaliação da dor torácica aguda deve começar com a anamnese clínica, a qual leva 

em consideração as características da dor no peito, a duração e o horário de início dos 

sintomas, bem como os sinais vitais e o status cardiovascular (LEE e GOLDMAN, 2000). 
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Pacientes com sintomas sugestivos de SCA frequentemente se apresentam com vários tipos de 

desconforto (dor ou aperto) no peito, pescoço, mandíbula, braços, costas ou regiões 

epigástricas. Algumas vezes, a dor pode ser difusa e acompanhada de náusea, vômito, 

sudorese e dispnéia (THYGESEN et al., 2007). A dor pode ser recorrente e episódica, como 

na angina decorrente de aterosclerose. Quando está associada a baixos níveis de estresse, ou 

até mesmo em situações de repouso, a dor torácica sugere angina instável, ao invés de angina 

estável. O IAM pode causar dor recorrente e episódica, como na angina de causa 

aterosclerótica, ou mesmo ser assintomático em pacientes com resposta prejudicada à dor ou 

com circulação colateral pré-existente. A dor torácica também pode ser decorrente de 

dissecação aórtica ou pericardite, além de causas não-cardíacas como embolia pulmonar, 

úlcera péptica, colecistite e dano muscular (RAMASAMY, 2011).   

As mudanças no ECG dependem da natureza do processo (por exemplo, isquemia 

reversível ou irreversível), da duração (aguda ou crônica), da extensão (transmural ou 

subendocárdica) e da localização (anterior ou ínfero-posterior), bem como da presença de 

outras anormalidades subjacentes (hipertrofia ventricular, defeitos de condução). Quando há 

isquemia transmural, as ondas do EGG registram elevação do segmento ST. Quando há 

isquemia subendocárdica o ECG registra depressão do segmento ST. Elevações do segmento 

ST são tipicamente seguidas dentro de horas ou dias pelo envolvimento de inversões de ondas 

de T e Q. No entanto, o ECG deve ser interpretado com cautela, uma vez que outras 

condições cardíacas podem estar relacionadas com alterações do segmento ST, como 

elevações, na pericardite e miocardite aguda, e depressões, na hipertrofia ventricular esquerda, 

no tratamento com digitálicos e na hipocalemia. Além disso, o ECG pode ser relativamente 

não-diagnóstico ou mesmo normal nos estágios precoces ou horas após o infarto. Um 

bloqueio de ramo esquerdo ou um marcapasso podem mascarar as alterações de um IAM. 

Sendo assim, o ECG deve ser considerado uma perspectiva clínica e, mesmo na ausência de 

alterações clássicas, o diagnóstico de IAM não deve ser descartado. Até 10% dos pacientes 

que tem história compatível podem evoluir para IAM, apesar do ECG normal inicialmente 

(RAMASAMY, 2011).  

Como o próprio nome indica, o diagnóstico de IAM-CSST é feito através dos 

resultados do ECG, porém muitos infartos não apresentam elevação do segmento ST 

(KAVSAK et al., 2010). Nesse caso, com quadro clínico compatível, está-se diante de uma 

SCA sem elevação do segmento ST, podendo se tratar de angina instável ou IAM-SSST. 

IAM-SSST é definido pela presença de dano no miocárdio (tipicamente detectado por 

marcadores de necrose miocárdica) na ausência de elevação do segmento ST (BRAUNWALD 
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et al., 2002), enquanto que na angina instável a necrose não ocorre. Sua patogênese, 

apresentação clínica e aparência angiográfica são praticamente indistinguíveis da angina 

instável, salvo pela evidência de necrose miocárdica, a qual geralmente não é aparente na 

admissão do paciente (DeWOOD et al., 1986; FUSTER et al., 1992). 

Os marcadores de lesão miocárdica são macromoléculas intracelulares liberadas após 

lesão dos miócitos decorrente de sua necrose. A velocidade de aparecimento dessas 

macromoléculas na circulação periférica depende de vários fatores, incluindo localização 

intracelular, o peso molecular e o fluxo sanguíneo e linfático local (ADAMS et al., 1993). No 

entanto, alguns desses biomarcadores de necrose cardíaca como, por exemplo, creatina 

quinase (CK), creatina quinase fração MB (CK-MB), lactato desidrogenase (LDH) e aspartato 

aminotransferase (AST) não são completamente específicos e geralmente aumentam com uma 

necrose muscular significativa não cardíaca (WU et al., 1992; JAFFE et al., 1996). A 

mensuração dos níveis séricos das troponinas cardíacas T (cTnT) e I (cTnI) tem contribuído 

para o correto diagnóstico do IAM, já que estas são consideradas marcadores sensíveis e 

específicos para a avaliação das lesões do miocárdio (KATUS et al., 1992; PENTILLÃ et al., 

1999). As diretrizes atuais recomendam que a troponina cardíaca seja o biomarcador de 

escolha no diagnóstico de IAM (THYGESEN et al., 2007). Os níveis de troponinas elevam-

se, geralmente, em até 6 horas do início dos sintomas e devem ser mensuradas seriadamente, 

8 a 12 horas após o início da dor torácica, para o correto diagnóstico de IAM. A normalização 

das concentrações de troponinas ocorre dentro de 5 a 14 dias após a necrose miocárdica 

(KUMAR e CANNON, 2009). No entanto, a maior limitação dos ensaios padrão de 

troponinas cardíacas é a sua baixa sensibilidade para o diagnóstico de IAM no momento da 

apresentação do paciente com dor torácica (REICHLIN et al., 2009). Neste contexto, uma 

nova geração de ensaios de troponinas cardíacas com alta sensibilidade e melhor precisão foi 

desenvolvido. Estes ensaios conhecidos como troponinas ultrasensíveis (hs-cTn) tem 

demonstrado melhor capacidade na detecção precoce do IAM (LATINI et al., 2007; 

MELANSON et al., 2007; APPLE et al., 2008; VENGI et al., 2009), quando comparados com 

os ensaios convencionais (REICHLIN et al., 2009; MELKI et al., 2011), sendo capazes de 

detectar elevações nas concentrações de troponinas cardíacas em menos de 2 horas após o 

início da dor torácica (REICHLIN et al., 2009; SCHREIBER et al., 2012). 
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1.1.3 Aspectos prognósticos 

 

 

A estratificação de risco precoce é útil para escolha da unidade de tratamento (unidade 

coronariana ou unidades de cuidado intermediário), das estratégias terapêuticas 

(farmacológicas ou invasivas), bem como para a estimativa prognóstica (KUMAR e 

CANNON, 2009). Estimativa prognóstica está, por definição, baseada em probabilidade e tem 

a intenção de predizer futuras consequências usando modelos que incorporam características 

de risco conhecidas (SCIRICA, 2010).  

 O resultado do processo isquêmico nas SCA depende, em grande parte, da intensidade 

e duração da privação do fluxo, podendo levar a consequências como arritmias, insuficiência 

cardíaca e, até mesmo morte súbita (ROBBINS et al., 2005). Características clínicas, 

observações eletrocardiográficas e resultados laboratoriais avaliados na admissão do paciente, 

podem fornecer informações prognósticas a respeito do risco de desenvolvimento dessas 

consequências (SCIRICA, 2010). 

Algumas características clínicas estão associadas com maior probabilidade de 

desfechos adversos em pacientes com SCA, como: idade avançada (CANNON et al., 1997; 

BOERSMA et al., 2000), sexo masculino (KLEIN et al., 2001), diabetes (pacientes diabéticos 

com angina instável ou IAM-SSST têm 50% mais risco que pacientes não diabéticos) 

(THÉROUX et al., 2000; ROFFI et al., 2001), doença vascular não-cardíaca (COTTER et al., 

2000), história de disfunção ventricular esquerda ou evidência de insuficiência cardíaca 

congestiva (classificação de clínica Killip ≥ 2) (JABER et al., 1999; BOERSMA et al., 2000; 

KLEIN et al., 2001), manifestação prévia de doença arterial coronariana (DAC) (angina ou 

IAM prévio), bem como presença e duração da dor torácica (KLEIN et al., 2001).   

 O ECG, além de ser uma importante ferramenta diagnóstica na identificação de 

pacientes com SCA, permite também a estratificação de risco. Pacientes que não possuem 

alterações no ECG têm menor risco de complicações do que aqueles que apresentam 

alterações eletrocardiográficas (SOVANITTO et al., 1999). A presença de depressão do 

segmento ST identifica pacientes com maior risco de eventos cardíacos recorrentes e de 

mortalidade, comparados àqueles que apresentam somente  inversão de ondas T (CANNON et 

al., 1997; HYDE et al., 1999; SOVANITTO et al., 1999). Elevações transitórias, alternando 

com depressões do segmento ST também identificam pacientes com maior risco 

(SOVANITTO et al., 1999). Além disso, o número de derivações que apresentam elevação do 

segmento ST tem sido um marcador de risco útil em pacientes com IAM-CSST (MAURI et 
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al., 2002). Nestes indivíduos, o monitoramento do segmento ST representa um método não 

invasivo para a avaliação da reperfusão após a fibrinólise e grau de resolução do segmento ST 

está intimamente relacionado com o prognóstico (SCIRICA, 2010). 

 Os biomarcadores cardíacos podem ser utilizados tanto para o diagnóstico, quanto para 

o prognóstico das doenças cardíacas. Inevitavelmente, há uma sobreposição entre estas duas 

funções, pois um teste positivo irá identificar pacientes com a patologia e que possuem um 

pior prognóstico. Apesar disso, o uso dos biomarcadores cardíacos para a estratificação de 

risco é diferente do seu uso para o diagnóstico (RAMASAMY, 2011). 

 As troponinas cardíacas são uma importante ferramenta para a estratificação de risco 

em pacientes apresentando sintomas de isquemia cardíaca aguda (KUMAR e CANNON, 

2009). A presença de níveis elevados de troponinas identifica pacientes de alto risco, que se 

beneficiam de terapêuticas farmacológicas mais agressivas como heparinas de baixo peso 

molecular, inibidores da glicoproteína IIb/IIIa e de estratégias invasivas de revascularização 

precoce (MISTRY e VESELY, 2012). O alto risco associado com a elevação dos níveis de 

troponina é independente de outros fatores de risco como alterações eletrocardiográficas, 

observadas em repouso ou através de monitoramento contínuo, e marcadores inflamatórios. 

Além disso, o risco de novos eventos cardiovasculares e de mortalidade está associado com o 

grau e a duração da elevação dos níveis de troponinas (ANTMAN et al., 1996; BERTRAND 

et al., 2000), sendo que a probabilidade de morte ou IAM recorrente pode ser 

aproximadamente 4 vezes maior em pacientes com concentrações elevadas de troponinas, 

comparado àqueles com níveis de troponinas normais (HEESCHEN et al., 2000; 

HEIDENREICH et al., 2001; JAMES et al., 2006). O pico da concentração de troponinas 

também se correlaciona com a extensão do infarto determinada por imagem nuclear 

(PANTEGHINI et al., 2002). 

 Recentemente, alguns estudos utilizando hs-cTn confirmam que, mesmo pequenas 

elevações nas concentrações deste biomarcador fornecem informações prognósticas 

importantes (VENGE et al., 2009; KAVSAK et al., 2009; CELIK et al., 2011). Em pacientes 

com suspeita de SCA tratados com estratégia invasiva precoce, concentrações de hs-cTn 

acima do percentil 99 são capazes de predizer independentemente mortalidade por todas as 

causas a longo prazo, bem como a ocorrência do desfecho composto de morte ou IAM 

(GIANNITSIS e KATUS, 2009; CELIK et al., 2011).  Em pacientes com diagnóstico de SCA 

confirmado, o uso de hs-cTn é capaz de melhorar a estratificação de risco, identificando 

pacientes com maior risco de eventos cardíacos (LINDAHL et al., 2010; CELIK et al., 2011; 

NDREPEPS et al., 2011). Além disso, existem estudos que sugerem que as concentrações de 
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hs-cTn podem auxiliar na estratificação de risco de pacientes com embolismo pulmonar 

(LANKEIT et al., 2011), insuficiência cardíaca congestiva (XUE et al., 2011), sepse (ROSJO 

et al., 2011), emergência hipertensiva (AFONSO et al., 2011) e doença pulmonar obstrutiva 

crônica (HOISETH et al., 2011). 

A aplicabilidade clínica dos biomarcadores cardíacos nas SCA não está limitada 

àqueles que indicam necrose miocárdica, como as troponinas. Marcadores de estresse 

hemodinâmico, como o peptídeo natriurético tipo B (BNP) e a fração N-terminal do pró-BNP 

(NT-pró-BNP) e marcadores de inflamação, como a proteína C reativa (PCR) também tem 

sido utilizados na estratificação de risco de pacientes com SCA (RAMASAMY, 2011), uma 

vez que o critério atual para caracterização de pacientes de alto risco, incluindo marcadores de 

necrose miocárdica e observações eletrocardiográficas, não é suficiente para identificar todos 

os indivíduos com risco de desfechos clínicos adversos (POLLACK et al., 2008). 

 Os peptídeos natriuréticos, marcadores de estresse miocárdico, podem se elevar em 

diversas condições cardiovasculares, inclusive na isquemia cardíaca. Embora apresentem boa 

sensibilidade, não possuem especificidade para excluir ou confirmar o diagnóstico de SCA 

(SCIRICA, 2010). No entanto, possuem um bom potencial prognóstico. Níveis elevados de 

peptídeos natriuréticos estão fortemente associados com desfechos adversos em todo o 

espectro das SCA (de LEMOS et al., 2001),  incluindo angina instável, IAM-SSST (JAMES 

et al., 2003) e também IAM-CSST (MEGA et al., 2004; SABATINE et al., 2008). 

Concentrações persistentemente elevadas de peptídeos natriuréticos, ao longo dos dias ou 

semanas subsequentes à SCA, podem identificar pacientes com alto risco de mortalidade por 

causa cardiovascular ou desenvolvimento de insuficiência cardíaca, mesmo em indivíduos 

com fração de ejeção ventricular normal (LINDAHL et al, 2005; MORROW et al., 2005; 

SCIRICA et al., 2009). Além disso, o pico dos níveis de BNP aumenta proporcionalmente 

com a extensão do infarto do miocárdio (ARAKAWA et al., 1994). 

 Apesar de não suficientemente específica para o diagnóstico de SCA, a PCR também 

apresenta-se como um marcador prognóstico a ser avaliado. Vários estudos tem demonstrado 

que níveis elevados de PCR, mensurados na admissão de pacientes com SCA, estão 

associados com desfechos clínicos desfavoráveis (LIUZZO et al., 1994; BIASUCCI et al., 

1999), independentemente de outros marcadores de risco como as troponinas (LINDAHL et 

al., 2000). Foi descrito que os níveis de PCR permitem a diferenciação entre indivíduos de 

baixo e de alto risco, mesmo que estes apresentem concentrações normais de troponinas 

(MORROW et al., 1998). Altas concentrações de PCR tem sido independentemente 

associadas com a mortalidade a curto (MUELLER et al., 2002; SULEIMAN et al., 2003; 
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JAMES et al., 2003; MORROW et al., 2007; CAIXETA et al., 2010; SCHIELE et al., 2010) e 

a longo prazo (LINDHAL et al., 2000; SULEIMAN et al., 2006; CAIXETA et al., 2010), bem 

como com o desenvolvimento de insuficiência cardíaca (SULEIMAN et al., 2003; 

SULEIMAN et al., 2006) em pacientes com SCA .  

Além do uso isolado das troponinas cardíacas, do BNP e da PCR, foi sugerida uma 

abordagem de estratificação de risco utilizando-os em conjunto. Estes três marcadores foram 

preditores independentes de mortalidade, IAM e insuficiência cardíaca (SABATINE et al., 

2002). Quando os pacientes foram estratificados de acordo com o número de biomarcadores 

elevados na admissão, o risco de ocorrência destes desfechos aumentou para cada 

biomarcador adicional elevado, sugerindo que troponinas, BNP e PCR podem, em conjunto, 

fornecer uma única informação prognóstica (SABATINE et al., 2002). Recentemente, outro 

estudo avaliou o uso combinado de PCR e NT-pró-BNP em pacientes com dor torácica 

decorrente de SCA, que apresentavam ECG normal ou não diagnóstico. A elevação de ambos 

biomarcadores foi útil para identificar indivíduos com maior risco de mortalidade 

cardiovascular a longo prazo (van der ZEE et al, 2011).    

 Embora estes parâmetros já venham sendo utilizados com propósito prognóstico, 

muitos estudos tem se dedicado à pesquisa de novos biomarcadores que estejam facilmente 

disponíveis para uso clínico e que tenham uma boa relação custo-benefício (GREENBERG et 

al., 2010). Neste contexto, os testes hematológicos de rotina podem desempenhar um 

importante papel na predição de desfechos adversos em pacientes com SCA e seu potencial 

tem sido investigado em alguns estudos clínicos.  

 

 

1.2 Índices hematimétricos 

 

 

O hemograma constitui-se como um importante exame laboratorial, que permite a 

avaliação do estado de saúde geral do indivíduo (BEUTLER e WAALLER, 2006). É 

considerado um exame complementar, não apenas no âmbito de interesse da hematologia, 

mas de várias especialidades médicas, tais como infectologia, reumatologia e pneumologia 

(de PAULA,1998). Devido à diversidade de informações que pode oferecer e à sua ótima 

relação custo-benefício, o hemograma é um dos exames mais solicitados na prática clínica e 

cirúrgica (GROTTO, 2009). Dentre os parâmetros disponibilizados pelo hemograma pode-se 
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citar: volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), 

concentração hemoglobínica corpuscular média (CHCM), RDW e volume plaquetário médio 

(VPM), além das dosagens de hemoglobina e hematócrito e da contagem total de leucócitos 

(WBC) e hemácias (HOFFMANN et al., 2007).  Recentemente, alguns destes parâmetros tem 

demonstrado potencial aplicabilidade na predição de desfechos adversos em pacientes com 

SCA (GREENBERG et al., 2010).  O potencial prognóstico de alguns destes parâmetros 

como o VPM, a WBC, a hemoglobina e o RDW tem sido descrito na literatura. 

 Os equipamentos que realizam a contagem de plaquetas também fornecem o VPM.  

As plaquetas desempenham um papel importante na patogênese das SCA (FROSSARD et al., 

2004). O tamanho das plaquetas, mensurado pelo VPM, correlaciona-se com a sua reatividade 

(VAN der LOO e MARTIN, 1999). Consequentemente, plaquetas grandes são muito densas, 

metabolicamente e enzimaticamente mais ativas e tem um maior potencial trombótico do que 

as plaquetas menores (KARPATKEN, 1969; CORASH et al.,1977). Existe correlação inversa 

entre o VPM e a contagem de plaquetas (OLIVEIRA, 2007).  Embora a maioria dos casos de 

IAM seja causada por doença aterosclerótica coronariana, isto também pode ocorrer em 

pessoas com artérias coronárias normais. Um dos possíveis mecanismos causadores desse tipo 

de IAM é a oclusão temporária da artéria relacionada ao infarto, devido à hiperatividade das 

plaquetas e trombose. Valores elevados de VPM tem sido encontrados em pacientes com 

angina instável e IAM, comparados àqueles com angina estável ou dor no peito de origem não 

cardíaca. VPM elevado tem sido reconhecido como um fator de risco independente para IAM 

e acidente vascular cerebral (CAMERON et al., 1983; PIZZULI et al., 1998; ENDLER et 

al.,2002; BATH et al., 2004). Também está associado com eventos clínicos adversos em 

pacientes pós-IAM (MARTIN et al., 1991; PABON et al., 1998). No entanto, algumas 

considerações a respeito da avaliação deste índice hematimétrico devem ser destacadas. A 

amostra de sangue geralmente utilizada para a realização do hemograma é coletada com o 

anticoagulante ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), o qual acarreta em mudanças no 

VPM ao longo do tempo. Quando é mensurado pela tecnologia de impedância, o uso de 

EDTA resulta valores elevados de VPM. Já quando o VPM é medido por densidade óptica, o 

efeito do EDTA é imprevisível, podendo aumentar os valores de VPM nas amostras de alguns 

indivíduos, e diminuir em outras (BEYAN, 2012). Além disso, tem sido sugerido que a 

amplitude de distribuição das plaquetas (PDW) é um marcador mais sensível de ativação 

plaquetária do que o VPM (VAGDATLI et al., 2010).  

A contagem total de células brancas consiste na determinação do número de leucócitos 

por mm
3
 (ou µL) de sangue (OLIVEIRA, 2007). Leucocitose e leucopenia designam 
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respectivamente as contagens acima e abaixo dos limites de referência, porém cada indivíduo 

tem seu número normal de leucócitos devendo a interpretação do leucograma ser avaliada 

com base na observação da contagem diferencial das células brancas (FAILACE, 2003). 

Embora, geralmente, valores elevados de WBC sejam usados como indicador de inflamação 

sistêmica, estudos recentes tem demonstrado o papel prognóstico deste parâmetro para 

predizer a mortalidade a longo prazo em pacientes com IAM (NÚÑES et al., 2005; SANCHIS 

et al., 2006) e a curto prazo em pacientes com SCA sem elevação do segmento ST (YEN et 

al., 2003). Este parâmetro também foi descrito como um preditor independente de mortalidade 

intra-hospitalar e desenvolvimento de insuficiência cardíaca em indivíduos com SCA 

(FURMAN et al., 2004). Outras publicações relataram que um aumento na WBC está 

associado com maior risco de doenças cardiovasculares (CAVUSOGLU et al., 2006; 

ORAKZAI et al., 2007) e mortalidade por todas as causas (COOPER et al., 1999; LEE et al., 

2001). Apesar destes resultados descritos na literatura, alguns estudos tem sugerido que certos 

subtipos específicos de leucócitos tem maior valor preditivo na avaliação do risco 

cardiovascular do que a WBC como, por exemplo, a razão entre neutrófilos e linfócitos 

(HORNE et al., 2005; DUFFY et al., 2006). 

 Hemoglobina é o dado básico do eritrograma, pois anemia é definida como a sua 

deficiência abaixo dos limites de referência para a população (FAILACE, 2003). A anemia 

tem se tornado cada vez mais reconhecida como um importante fator prognóstico no cenário 

das SCA (HASIN et al., 2009). Valores baixos de hemoglobina ou anemia são frequentemente 

observados em pacientes com SCA (BINDRA et al., 2006), particularmente em idosos (WU 

et al., 2001). Estudos de coorte tem consistentemente demonstrado que um baixo nível de 

hemoglobina na admissão hospitalar de pacientes com SCA está independentemente 

associado com ao aumento do risco de desfechos adversos a curto e a longo prazo. Lipisic et 

al. (2005), demonstraram que baixas concentrações de hemoglobina (<10 g/dL) na admissão 

hospitalar de pacientes com IAM, estão independentemente associadas com maior taxa de 

mortalidade por todas as causas, em 30 dias. González-Ferrer et al. (2008), descreveram que 

níveis mais baixos de hemoglobina, na admissão hospitalar, bem como o decréscimo nas 

concentrações de hemoglobina >1,8 g/dL, durante a internação hospitalar, estão 

independentemente associados com maior risco de mortalidade por todas as causas, bem 

como com a ocorrência de choque cardiogênico neste período. Cavusoglu et al. (2006), 

reportaram que a presença de anemia em indivíduos encaminhados para angiografia coronária 

é um preditor independente de mortalidade ou IAM a longo prazo (2 anos). Archbold et al. 

(2006) , demonstraram que, entre pacientes com SCA, aqueles que apresentavam anemia na 
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admissão hospitalar possuíam maior risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca. 

Rosseau et al. (2010), relataram uma relação inversa e independente entre os níveis de 

hemoglobina, na admissão hospitalar de pacientes com SCA sem elevação do segmento ST, e 

a ocorrência de isquemia recorrente detectada através de monitoramento eletrocardiográfico 

contínuo, durante 48 horas. Younge et al. (2012), descreveram que a presença e a severidade 

da anemia, na admissão hospitalar, são preditores independentes de mortalidade intra-

hospitalar e a longo prazo, após eventos de SCA. 

 Além disso, a anemia adquirida no hospital, bem como a presença de anemia na alta 

hospitalar, são preditores de um prognóstico desfavorável nas SCA. Vaglio et al. (2006), 

demonstraram que a presença de anemia severa/moderada na alta hospitalar está 

independentemente associada com maiores taxas de mortalidade em dois anos. Hasin et al. 

(2009), reportaram que anemia persistente ou mesmo desenvolvimento de anemia após a alta 

hospitalar de pacientes com IAM, estão relacionadas com maior risco de mortalidade e 

insuficiência cardíaca, em um período de aproximadamente 2 anos. Salisbury et al. (2011), 

avaliaram o impacto da anemia adquirida no hospital na mortalidade ocorrida durante a 

internação de pacientes com IAM. Anemia adquirida no hospital foi independentemente 

associada com maiores índices de mortalidade intra-hospitalar, sendo que o risco aumentou 

com a severidade da anemia. Recentemente, Meroño et al. (2012), descreveram que, em 

pacientes com SCA, a anemia adquirida no hospital é um preditor independente de morbidade 

e mortalidade cardiovascular em 1 ano. 

RDW é o coeficiente da variação de volume dos eritrócitos e, portanto, valores 

elevados de RDW refletem grande heterogeneidade no tamanho das células vermelhas do 

sangue (anisocitose), geralmente causada por perturbação na maturação ou degradação de tais 

células (PATEL et al., 2009). Este parâmetro é reportado rotineiramente como parte do 

hemograma, sendo geralmente utilizado em combinação com o VCM, como um indicador no 

diagnóstico diferencial das anemias (TEFFERI et al., 2005). No entanto, recentemente, alguns 

estudos tem demonstrado a relação do RDW com a mortalidade e morbidade em uma série de 

condições cardiovasculares, bem como com o risco da incidência de doenças cardíacas. 

Tonelli et al. (2008), foram os primeiros a relatar a relação do RDW com desfechos 

cardiovasculares desfavoráveis. Em 2008, este grupo de pesquisadores descreveu que valores 

elevados de RDW estão independentemente associados com o risco de mortalidade decorrente 

de eventos cardiovasculares a longo prazo, em pacientes com IAM prévio, mas sem sinais de 

insuficiência cardíaca. Semelhantemente, Perlstein et al. (2009), relataram que valores 

elevados de RDW estão independentemente associados com a mortalidade por causas 
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cardiovasculares na população em geral. Cavusoglu et al. (2010), demonstraram que um 

RDW elevado é um forte e independente preditor de mortalidade por todas as causas a longo 

prazo, em uma população de homens encaminhados para angiografia coronária. Zalawadiya et 

al. (2010), reportaram que o RDW é um preditor independente de eventos cardiovasculares 

futuros, em uma ampla população de pacientes, sem evidências de quaisquer doenças 

cardiovasculares.   

Valores elevados de RDW também têm sido relacionados a um prognóstico 

desfavorável em pacientes com IAM. Dabbah et al. (2010), demonstraram que há uma 

associação positiva e independente entre valores de RDW, na admissão e na alta hospitalar, e 

o risco de mortalidade por todas as causas, bem como com o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca em pacientes com IAM. Além disso, neste estudo, a elevação dos 

valores de RDW durante o período de internação hospitalar foi associada com maior risco de 

mortalidade em um ano. Sangoi et al. (2011), descreveram uma relação entre o RDW e a 

prevalência de IAM fatal em indivíduos admitidos em um serviço de emergência com dor 

torácica. Vaya et al. (2012), relataram uma relação independente entre valores elevados de 

RDW e a ocorrência de eventos cardiovasculares recorrentes (angina instável, IAM, acidente 

vascular cerebral e morte por causa cardiovascular) em pacientes com IAM, durante 

aproximadamente 21 meses de acompanhamento. Ilhan et al. (2012), avaliaram, 

retrospectivamente, o impacto do RDW em uma população de indivíduos com IAM, 

submetidos a intervenção coronária percutânea primária. Nesta população, RDW elevado na 

admissão hospitalar foi independente associado com maior risco de mortalidade intra-

hospitalar por causas cardiovasculares. Isik et al. (2012), reportaram que um valor elevado de 

RDW, na admissão hospitalar de pacientes com IAM, está independentemente associado com 

perfusão miocárdica deficiente após intervenção coronária percutânea primária, bem como 

com a mortalidade por causa cardiovascular em seis meses. 

Além disso, o RDW também tem sido descrito como um marcador prognóstico útil e 

de boa relação custo-benefício (AL-NAJJAR et al., 2009; HOLMSTRÖM et al., 2012) na 

avaliação de pacientes com insuficiência cardíaca, sendo associado com a mortalidade 

(FELKER et al., 2007; AL-NAJJAR et al., 2009; FÖRHÉCZ et al., 2009; VAN 

KIMMENADE et al., 2010) e com a predição do desenvolvimento de anemia nestes pacientes 

(PASCUAL-FIGAL et al., 2012). 
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1.3 Escores de risco 

 

 

A maioria das estratégias utilizadas em pacientes com SCA sejam elas farmacológicas 

ou invasivas, possuem riscos e benefícios associados, que devem ser considerados. Em 

pacientes de intermediário e alto risco, os benefícios das terapias mais agressivas se 

sobrepõem ao risco. No entanto, em pacientes de baixo risco, os benefícios destas terapias 

podem ser mínimos, e o risco é substancial. Sendo assim, o objetivo da avaliação de risco é 

proporcionar escolhas terapêuticas apropriadas nos diferentes estratos de risco (MISTRY e 

VESELY, 2012). Alguns escores de estratificação de risco como o Thrombolysis in 

Myocardial Infarction (TIMI), o Platelet glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Receptor 

Supression Using Integrilin (eptifibatide) (PURSUIT) e o GRACE,  tem sido ferramentas 

úteis na avaliação e tomada de decisões clínicas em pacientes admitidos em unidades de 

emergência com suspeita de SCA. Estes modelos consideram algumas variáveis em comum 

para a avaliação de risco, tais como: idade avançada, desvio do segmento ST e elevação de 

marcadores de necrose miocárdica (RAMASAMY, 2011). Os desfechos avaliados incluem 

mortalidade, ocorrência de infarto na admissão hospitalar ou infarto recorrente, necessidade 

urgente de revascularização e desenvolvimento de insuficiência cardíaca (MISTRY e 

VESELY, 2012). 

  O escore de risco TIMI foi inicialmente desenvolvido para a avaliação de risco em 

pacientes com angina instável ou IAM-SSST e tem sido validado em diversas populações 

(SABATINE e ANTMAN, 2003; VESLEY, et al., 2006; HOLLY et al., 2012). Este escore 

inclui sete preditores: idade ≥ 65 anos, três ou mais fatores de risco para DAC (história 

familiar, hipertensão, hiperlipidemia, diabetes e tabagismo), estenose arterial coronariana 

significante (≥ 50%), dois ou mais episódios de angina de peito nas últimas 24 horas, uso de 

ácido acetilsalicílico até sete dias antes da hospitalização, desvio do segmento ST ≥ 0,05mV e 

elevação de marcadores cardíacos. Para cada preditor positivo presente no modelo assume-se 

o valor de um ponto, podendo a pontuação do escore variar de 0 a 7. Assim, o escore permite 

a estratificação dos pacientes em categorias prognósticas de baixo (1 - 2), intermediário (3 - 4) 

e alto risco (> 4) (Tabela 1). Os desfechos avaliados incluem: ocorrência de infarto na 

admissão hospitalar ou infarto recorrente, isquemia recorrente grave com necessidade de 

revascularização miocárdica e mortalidade por todas as causas. O escore TIMI correlaciona-se 

com a ocorrência destes desfechos em 14 dias, em 30 dias e em um ano (ANTMAN et al., 

2000). Este escore tem sido amplamente utilizado devido à sua simplicidade, uma vez que 
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todos os preditores utilizados no modelo contribuem com igual pontuação para o risco 

(MYSTRY e VESELY, 2012).  

 

 

Tabela 1- Implicações do escore Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) para as 

síndromes coronarianas agudas sem elevação do segmento ST. 

 

Escore TIMI  Composto de desfechos em 14 dias (%) Categoria de risco 

0 – 1 4,7 Baixo 

2 8,3 Baixo 

3 13,2 Intermediário 

4 19,9 Intermediário 

5 26,2 Alto 

6 – 7 40,9 

 

Alto 

 

Fonte: Adaptado de MYSTRY e VESELY, 2012. 

Composto de desfechos inclui: mortalidade por todas as causas, ocorrência de infarto na admissão ou infarto 

recorrente e isquemia recorrente grave com necessidade de revascularização miocárdica. 

 

 

 O PURSUIT representa um modelo de risco alternativo em pacientes com SCA sem 

elevação do segmento ST. As variáveis utilizadas no modelo incluem características 

demográficas (idade e sexo), história médica (piora da classificação de angina pela Canadian 

Cardiovascular Society nas últimas seis semanas e sinais de insuficiência cardíaca) e 

condição hemodinâmica na admissão (pressão arterial sistólica, frequência cardíaca e desvio 

do segmento ST). Para cada variável presente no escore são atribuídas diferentes pontuações, 

conforme indicado na Tabela 2. Cabe ressaltar que, com relação à idade e à frequência 

cardíaca, pontos distintos foram designados de acordo com o diagnóstico de angina instável 

ou IAM. A soma dos pontos do escore total de cada paciente pode ser convertida na 

probabilidade do evento adverso por meio de um gráfico (Figura 1). Este escore avalia o risco 

de mortalidade ou do desfecho composto de mortalidade ou infarto recorrente em 30 dias 

(BOERSMA et al., 2000). 
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Tabela 2 - Esquema para a determinação do escore de risco Platelet glycoprotein IIb/IIIa in 

Unstable Angina: Receptor Supression Using Integrilin (eptifibatide) (PURSUIT). 

 
  Pontuação 

  Mortalidade Mortalidade ou infarto 

Idade (anos) 

50 0 8 (11) 

60 2 (3) 9 (12) 

70 4 (6) 11 (13) 

80 6 (9) 12 (14) 

Sexo 
Masculino 0 0 

Feminino 1 1 

Piora da classe CCS de angina 

nas últimas 6 semanas 

Sem agina; classe I ou II 0 0 

Classe III ou IV 2 2 

Freqüência cardíaca (bpm) 

80 0 0 

100 1 (2) 0 

120 2 (5) 0 

Pressão arterial sistólica 

(mmHg) 

120 0 0 

100 1 0 

80 2 0 

Sinais de insuficiência 

cardíaca (estertores) 

Sim 0 0 

Não 3 2 

Presença de depressão do 

segmento ST no ECG 

Sim 0 0 

Não 3 1 

 

Fonte: Adaptado de Boersma et al., 2000. 

CCS: Canadian Cardiovascular Society; bpm: batimentos por minuto; mmHg: milímetros de mercúrio. 
* Com relação à idade e à freqüência, pontos distintos foram designados de acordo com o diagnóstico de angina 

instável ou infarto do miocárdio (entre parênteses). 
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Figura 1 –Probabilidade de desfechos adversos no modelo Platelet glycoprotein IIb/IIIa in 

Unstable Angina: Receptor Supression Using Integrilin (eptifibatide) (PURSUIT). 
 

Fonte: Reproduzido de Boersma et al.,2000. 

 

 

1.3.1 Escore de risco Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)  

 

 

O escore de risco GRACE é o de validação mais recente e aplicável a todos os tipos de 

SCA (com e sem elevação do segmento ST), podendo ser avaliado tanto na admissão, quanto 

na alta hospitalar (ABU-ASSI et al., 2010). Este modelo considera oito variáveis obtidas na 

admissão hospitalar (idade, frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, creatinina, 

classificação de Killip, desvio do segmento ST, elevação de enzimas cardíacas e parada 

cardíaca na admissão) (FOX et al., 2006) para predizer o risco de mortalidade ou IAM no 

hospital e após 6 meses, em pacientes com suspeita de SCA (RAMASAMY, 2011). Na alta 

hospitalar, o risco de mortalidade ou IAM após seis meses obtido através do escore GRACE é 

estimado por dez variáveis (idade, frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, creatinina, 

insuficiência cardíaca congestiva, intervenção coronária percutânea na internação, cirurgia de 

revascularização do miocárdio na internação, história de IAM, depressão do segmento ST e 

elevação de enzimas cardíacas) (EAGLE et al., 2004). Este escore tem sido validado em 

diversas populações (ALTER et al., 2006; ELBAROUNI et al., 2009; MAHMOUD et al., 

2010; ABU-ASSI et al., 2010; CHAN et al., 2011) e, recentemente, foi descrito que ele ainda 
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mantém seu excelente desempenho na estratificação de risco nas coortes contemporâneas 

(ABU-ASSI et al., 2010).  

Embora o modelo GRACE tenha sido desenvolvido para a predição de desfechos 

adversos intra-hospitalares e em seis meses em pacientes com SCA, a precisão deste escore na 

avaliação de risco a longo prazo e também na estratificação de pacientes sem SCA definida 

foi descrita. Um estudo recente demonstrou que o modelo GRACE possui capacidade para 

avaliação do risco de mortalidade intra-hospitalar de pacientes admitidos em uma unidade de 

emergência com dor torácica decorrente de qualquer causa, permitindo a triagem e 

monitoramento destes pacientes (STRACKE et al., 2010). A estimativa do escore GRACE na 

alta hospitalar permite a avaliação do risco de mortalidade em seis meses. No entanto, alguns 

estudos reportaram que ele é capaz de predizer precisamente o risco mortalidade a longo 

prazo após eventos de SCA (TANG et al., 2007; EGGERS et al., 2010). Além disso, embora o 

modelo GRACE não leve em consideração as possíveis diferenças nos desfechos entre 

pacientes apresentando SCA com ou sem elevação do segmento ST, foi reportado que ele é 

capaz de determinar o risco de morte em todo o espectro das SCA (PIEPER et al., 2009) 

 Atualmente, os escores de risco GRACE e TIMI são os mais utilizados na prática 

clínica. O TIMI tem a seu favor a simplicidade de aplicação. No entanto, o escore GRACE 

utiliza um maior número de variáveis, algumas dela computadas em vários níveis como a 

idade, a função renal e sinais de disfunção ventricular esquerda. Essa maior complexidade do 

GRACE é compensada por uma superioridade prognóstica a curto e a longo prazo em 

pacientes com IAM-CSST (D'ASCENZO et al., 2012). Este escore também apresenta melhor 

desempenho na avaliação do risco de desfechos adversos intra-hospitalares (CORREIA et al., 

2009; ARAGAM et al., 2009; D'ASCENZO et al., 2012) e a longo prazo (ARAGAM et al., 

2009; D'ASCENZO et al., 2012) em indivíduos com IAM-SSST e com angina instável. 

 

 

1.3.2 Avaliação de novos modelos de estratificação de risco 

 

 

Modelos de predição de risco são amplamente utilizados no cenário cardiovascular 

para predizer o risco de futuros desfechos ou para estratificar indivíduos aparentemente 

saudáveis em diferentes categorias de risco (COOK e RIDKER, 2009). A precisão de novos 

modelos pode ser avaliada de várias maneiras. Os dois componentes principais dessa 

avaliação são a discriminação e a calibração (HARRELL, 2001).  
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Discriminação é uma medida da capacidade do modelo de distiguir entre indivíduos 

que possuem e  que não possuem a patologia ou o desfecho de interesse. Esta medida é 

comumente avaliada através da área sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC), 

ou estatística c. A área sob a curva ROC, ou estatística c, pode variar de 0.5 (indicando falta 

de discriminação) ao máximo teórico de 1, sendo esta área equivalente a uma discriminação 

perfeita (COOK, 2007). No entanto, embora a área sob a curva ROC seja tradicionalmente 

utilizada para a avaliação de modelos de risco (HANLEY e McNEIL, 1982), este método tem 

sido apontado como uma medida insensível para a comparação entre modelos, além de ter 

uma pequena relevância clínica direta (HARRELL, 2001). 

Calibração é uma medida de quão bem as probabilidades preditas concordam com o 

risco real observado. Quando o risco predito dentro de um subgrupo de uma coorte 

prospectiva, por exemplo, corresponde a proporção que realmente desenvolve a doença ou o 

desfecho de interesse, assume-se que o modelo está bem calibrado (COOK, 2007). A 

estatística de Hosmer-Lemeshow compara diretamente estas proporções (HOSMER et al., 

1980), avaliando a calibração individual do modelo. Um resultado significativo indica uma 

calibração deficiente (COOK e RIDKER, 2009). 

 Existem também medidas de ajuste global de modelos, que combinam calibração e 

discriminação, como as estatísticas baseadas na função logarítmica da verossimilhança. Estas 

incluem o Critério de Informação de Akaike (AIC) e o Critério de Informação Bayesiano 

(BIC), os quais são utilizados para comparação entre os modelos em termos de ajuste. Valores 

baixos destes critérios indicam um melhor ajuste (COOK, 2007). 

O AIC é definido como: 

AIC = - 2 ln(Lp) + 2 p, 

onde Lp é a função de máxima verossimilhança do modelo e p é o número de variáveis 

explicativas consideradas no modelo (POSADA e BUCKLEY, 2004). 

O BIC é definido como: 

BIC = - 2 ln(Lp) + p ln(n), 

onde Lp é a função de máxima verossimilhança do modelo, p é o número de variáveis 

explicativas consideradas no modelo e n é o tamanho da amostra (POSADA e BUCKLEY, 

2004). 

 Além disso, a avaliação da capacidade dos novos modelos em reclassificar os 

indivíduos em diferentes categorias de risco também é de extrema relevância (COOK, 2007). 

No entanto, a comparação entre o risco predito e o observado em cada categoria é mais 

importante do que a percentagem de indivíduos reclassificados. A reclassificação é 
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considerada apropriada se o risco observado é mais próximo da nova categoria de risco do que 

da categoria de risco anterior (COOK e RIDKER, 2009). 

 A Tabela 3 mostra as recomendações de Cook (2007) para a comparação entre 

modelos de predição de risco. 

 

Tabela 3 – Sugestões para a comparação de modelos de predição de risco. 

 

1. Para comparar o ajuste global do modelo, use uma medida baseada no logaritmo da 

verossimilhança, como o Critério de Informação Bayesiano, no qual valores baixos indicam 

um melhor ajuste e uma penalidade é atribuída às variáveis adicionadas ao modelo;  

2. Compare os índices gerais de calibração (como a estatística de Hosmer-Lemeshow, 

que compara o risco predito e o observado nas categorias de risco) e de discriminação (como 

a estatística c); 

3. Se o ajuste global é melhor para um modelo, mas a calibração e discriminação são 

semelhantes, o ajuste pode ser melhor entre alguns indivíduos (por exemplo, para aqueles de 

alto risco). Determine quantos indivíduos seriam reclassificados nas categorias clínicas de 

risco e se a nova categoria de risco é mais precisa para os indivíduos reclassificados; 

4. Para o uso clínico de novos biomarcadores caros ou invasivos, determine se a 

mudança na estimativa de risco poderia alterar as decisões de tratamento para um determinado 

paciente. 

 
Fonte: Adaptado de COOK, 2007. 

 

 

1.4 Índices hematimétricos e estratificação de risco na síndrome coronariana aguda 

 

 

Embora o potencial prognóstico dos índices hematimétricos seja alvo de intensas 

pesquisas e sua utilização para tal propósito venha sendo demonstrada, os modelos de escores 

de risco atuais não os incluem como variáveis para a determinação do risco do paciente. No 

entanto, recentemente alguns estudos tem proposto a adição de anemia ao escore GRACE, 

demonstrando que este parâmetro pode melhorar a capacidade preditiva do modelo, bem 

como aprimorar a estratificação de risco em pacientes com SCA.  

Meneveau et al. (2009), avaliaram o valor preditivo da anemia, quando adicionada ao 

escore GRACE, na estratificação de risco em pacientes com IAM. A inclusão de anemia 
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melhorou a capacidade discriminatória e a calibração do modelo, bem como possibilitou uma 

melhor discriminação dos pacientes com maior risco de mortalidade em 30 dias. Além disso, 

a anemia, quando adicionada ao escore GRACE, permitiu a reclassificação de uma grande 

proporção dos pacientes, sendo esta reclassificação considerada apropriada especialmente nas 

categorias de maior risco. 

Maréchaux et al. (2012), analisaram a significância prognóstica da anemia e do 

declínio nos valores de hemoglobina durante o período de internação hospitalar, em uma 

população de pacientes com SCA que não sofreram complicações hemorrágicas e nem foram 

submetidos a transfusão sanguínea. Tanto a presença de anemia, quanto o decréscimo nos 

valores de hemoglobina ≥ 0,9 g/dL, foram preditores independentes de mortalidade ou IAM 

em seis meses. Estes autores propuseram 2 modelos: escore GRACE com a adição de anemia 

e escore GRACE com adição de anemia e declínio nas concentrações de hemoglobina ≥ 0,9 

g/dL. Ambos os modelos apresentaram melhorias na calibração e discriminação, quando 

comparados ao escore GRACE original, sendo o último proposto superior. 

Recentemente, Ang et al. (2012), investigaram o papel da anemia na admissão 

hospitalar e da anemia adquirida no hospital na estratificação de risco de pacientes com IAM. 

Ambos os parâmetros foram preditores independentes de mortalidade por todas as causas ou 

re-hospitalização devido a IAM. A adição de anemia, avaliada na admissão hospitalar, ao 

escore GRACE melhorou a capacidade discriminatória do modelo, quanto a predição de risco 

a longo prazo (30 meses) e possibilitou uma melhor discriminação dos pacientes de alto risco, 

durante o período de acompanhamento. No entanto, os índices de calibração e a porcentagem 

de reclassificação dos indivíduos em diferentes categorias de risco não foram avaliados. 

Em contraste com estes estudos, Timóteo et al. (2012) descreveram que a anemia não 

é um preditor independente de mortalidade a curto (intra-hospitalar e 30 dias) e a médio prazo 

(1 ano), em pacientes com SCA. A anemia somente apresentou pequeno valor adicional no 

escore GRACE para a predição de mortalidade intra-hospitalar. No entanto, a adição de 

anemia ao escore não foi capaz de melhorar a capacidade do modelo em predizer a 

mortalidade em 30 dias e em um ano. 

Sendo assim, há poucos estudos na literatura que avaliam o uso combinado dos índices 

hematimétricos com os escores de risco. Considerando que, a anemia (hemoglobina) tem 

demonstrado potencial no aprimoramento da estratificação de risco realizada pelo escore de 

risco GRACE e que o hemograma é um exame de ampla viabilidade técnica de execução e de 

boa relação custo-benefício, torna-se relevante conduzir  novos estudos que visem investigar o 

potencial prognóstico de outros índices hematimétricos como, por exemplo o RDW. Além 
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disso é de extrema importância esclarecer e confirmar  a utilização da anemia (hemoglobina) 

na estratificação de risco de pacientes com SCA.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

Avaliar o potencial prognóstico da anemia e do RDW na estratificação de risco de 

pacientes com IAM, admitidos em um serviço de emergência. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Investigar se a inclusão de anemia, avaliada na admissão hospitalar, ao escore GRACE 

para a predição de mortalidade durante o período de internação hospitalar, pode melhorar a 

calibração e discriminação do modelo, bem como a estratificação de risco em pacientes com 

IAM; 

 

 Investigar se a inclusão dos valores de RDW, avaliados na admissão hospitalar, ao 

escore GRACE para a predição de mortalidade durante o período de internação hospitalar, 

pode melhorar a calibração e discriminação do modelo, bem como a estratificação de risco em 

pacientes com IAM. 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

 

As seções “Métodos”, “Resultados” e “Discussão” estão apresentadas no próprio 

manuscrito, o qual foi submetido para publicação no periódico Clinica Chimica Acta. 
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Abstract 

 

Background: The aim of this study was to assess whether red blood cell distribution width 

(RDW) and anemia have additional prognostic value on Global Acute of Coronary Events 

(GRACE) risk score in prediction of in-hospital mortality in patients with acute myocardial 

infarction (AMI) and whether these indices could improve risk stratification.  

Methods: A cohort was carried out at the University Hospital of Santa Maria-RS. The 

laboratory database and medical registry were used to identify patients with AMI. A total of 

109 patients were eligible for the present study. Cox regression models were calculated 

including GRACE risk score variables plus RDW or anemia. The primary outcome evaluated 

was all-cause in-hospital mortality.  

Results: The addition of RDW to the model showed adequate discrimination (c- statistic 

0.769) and calibration (Hosmer-Lemeshow p-value 0.174) and led to appropriate 

reclassification of 65.2 and 16% of patients in the high risk categories. When anemia was 

added to the GRACE risk score, it improved discrimination (c-statistic 0.754) and calibration 

(Hosmer-Lemeshow p-value 0.501).  Moreover, the reclassification of 66.9%, 65.2 %, and 

20% of patients in different risk categories, were considered appropriate.  

Conclusions: We found that RDW and anemia may provide additional information over the 

GRACE risk score in patients with AMI. 

 

Keywords: Anemia; Myocardial Infarction; Red blood cell distribution width; Risk 

stratification. 
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ACS, Acute coronary syndromes 

AIC, Akaike information criterion 

AMI, Acute myocardial infarction 

BIC, Bayes information criterion 

cTnI, Cardiac troponin I 

RDW, Red blood cell distribution width 
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1. Introduction 

 

Abundant research has been devoted to search for prognostic factors that have predictive 

value for the outcomes of patients with acute coronary syndromes (ACS) [1]. Anemia is 

known as a predictor of poor outcomes in several cardiovascular conditions [2-7]. More 

recently, red blood cell distribution width (RDW), a measurement of the variability in the size 

of circulating erythrocytes (anisocytosis), has been recognized as a strong prognostic indicator 

in heart failure [8-10] and across the whole spectrum of ACS [11-15]. Moreover, risk 

stratification scores, such as Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) risk score, 

are a useful tool for assisting decision making in patients presenting to the emergency 

department with suspected ACS [16]. Red blood cell indices also add information to these 

scores, since they provide important prognostic information. Interestingly enough, they are 

readily available and have good cost-benefit relationship [1]. Nonetheless, the current risk 

prediction models do not consider red cell indices for risk stratification. Therefore, the aim of 

the present study was assess whether RDW and anemia have additional prognostic value on 

GRACE risk score in prediction of in-hospital mortality in patients with acute myocardial 

infarction (AMI) and whether these indices could improve risk stratification. 

 

 

2. Methods 

 

2.1. Study population 

A historic cohort was carried out at the University Hospital of Santa Maria – RS, 

Brazil. Individuals who visited the emergency department due to thoracic pain or ACS and 

had at least one cardiac troponin I (cTnI) and one complete blood count measurement were 

included. The laboratory database (SQL Server, Scola SADT
®
 system, version 6.0.37.36) was 
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used to identify the eligible subjects. The inclusion time was from September 2008 to August 

2009. The clinical study characteristics, such as demographic and clinical data, medical 

history, in-hospital variables, including variables for estimating GRACE risk score, the 

clinical diagnosis previously established, and death were recorded by reviewing the hospital’s 

medical registry. Furthermore, AMI and electrocardiographic studies were adjudicated by a 

cardiologist physician. For this analysis only subjects with AMI were included. Data from 

692 participants were screened, of whom 109 patients were eligible for the present study.  

This study protocol was approved by the local ethics committee (number 0249.0.243.000-11) 

and it was in conformity with the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.  

 

2.2. Assessment of blood biomarkers and clinical characteristics 

Serum levels of cTnI were measured by chemilumisnescense (Immulite 2000
®
, 

Siemens Healthcare Diagnostics, (Los Angeles, USA). Baseline values of RDW and 

hemoglobin levels were determined using the Coulter STKS
®
 (Beckman Coulter, Villepinte, 

France) automated analyzer. Anemia was defined as hemoglobin levels <13 g/dL in men and 

<12 g/dL in women, in accordance with the World Health Organization criteria [17]. The 

GRACE risk score to predict in-hospital death was calculated using the following variables: 

age (years), heart rate (bpm), systolic blood pressure (mmHg), creatinine (mg/dL), Killip 

class, ST-segment deviation, elevated cardiac enzymes and cardiac arrest [18]. The primary 

outcome evaluated in this study was all-cause in-hospital mortality. 

2.3. Statistical Analysis 

Continuous variables with normal distribution were expressed as mean ± standard 

deviation (SD), and those with skewed distribution as median [interquartile range, (IQR)]. 

Categorical variables were expressed as frequencies and percentages.  Univariate followed by 

multivariable Cox regression were constructed to assess the independent relation between 
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RDW or anemia at presentation and in- hospital mortality. Multivariable Cox regression 

models were adjusted for components of GRACE risk score. The predictive abilities of new 

models were calculated including GRACE risk score with and without RDW or GRACE risk 

score with and without anemia to reclassify individuals with AMI into higher or lower risk 

strata, in accordance with Cook recommendations [19]. As Meneveau et al. [20], the study 

patients were stratified according to GRACE risk score into four risk categories of 0 to < 1%, 

1 to < 5%, 5 to < 10% and ≥10% in-hospital mortality rates. Risk was then recalculated using 

GRACE risk score plus anemia or GRACE risk score plus RDW, and patients were 

reclassified according to the new results [20]. Observations in a reclassified cell were 

considered appropriately if the observed actual death rate is closer to the new than the old risk 

stratum [21]. Receiver operating characteristic curve analysis, a measure of discrimination, 

was used to evaluate the ability of GRACE risk score with and without RDW or the ability of 

GRACE risk score with and without anemia to predict in-hospital mortality in patients with 

AMI. Moreover, measures of calibration were also calculated. Bayes information criterion 

(BIC) and Akaike information criterion (AIC) were used for comparison between models in 

terms of goodness-of-fit. Lower values for the BIC and AIC indicated better fit. In addition, 

the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit statistic and corresponding p value for each model 

was calculated to determine the predictive ability of the individual models.  A p value <0.05 

indicate poor fit. Two-tailed p values <0.05 were considered as significant, and confidence 

intervals (95% CI) are provided where appropriate. All statistical analyses were performed 

using Statistical Package for Social Sciences, version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). 
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3. Results 

  

Table 1 summarizes the baseline clinical characteristics of the 109 study patients with 

diagnosis of AMI. The mean age of study subjects was 62.2 ±12.4 years and 61.5% were 

male. The great majority of the patients were hypertensive (87.0%), had ST-segment 

deviation (81.5%) and Killip class I (79.6%). Cardiac arrest at admission was observed in 

13.0% of patients. Coronary angioplasty was performed in 41.7% of patients. Baseline values 

of RDW values were 13.7% ± 1.46 and anemia was detected in 42 (38.9%) patients. Mean of 

hospital stay was 10.8 ± 10.6 (range 1 - 59) days and 22 (20.2%) patients died in-hospital.  

The results of univariate and multivariable analysis are shown in Table 2. When 

included in a predictive model based on the GRACE risk score, RDW became an independent 

predictor of in-hospital mortality (HR 1.358, 95% CI 1.04 – 1.77; p=0.023). However, anemia 

was not a predictor of mortality in univariate analysis (HR 1.55, 95% CI 0.64 – 3.73; 

p=0.332) nor after adjustment (HR 1.30, 95% CI 0.46 - 3.52; p=0.639). Furthermore, cardiac 

arrest at admission remained an independent predictor of in-hospital mortality in multivariable 

analysis in all models. 

Table 3 lists the results of measures of fit for proposed models. The model c-statistic 

and Hosmer-Lemeshow p value was 0.769 and 0.174, respectively, for addition of RDW to 

GRACE risk score, indicating adequate calibration and discrimination. Additionally, there 

was also decreased AIC value. On other hand, BIC and chi-square increased with the addition 

of RDW to the original score. The addition of anemia to the GRACE risk score also improved 

discrimination (c- statistic 0.754) and calibration (Hosmer-Lemeshow p-value 0.501). 

Although this proposed model showed decreased chi-square it showed increased AIC and BIC 

values. 
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The study population was divided into 4 risk strata in accordance to the GRACE risk 

score (<1%, 1 to < 5%, 5 to < 10% and ≥10%). Tables 4 and 5 show the percentage of 

patients reclassified into different risk categories based on GRACE risk score model with 

RDW (Table 4) or based on GRACE risk score model with anemia (Table 5). The addition of 

RDW to the GRACE risk score led to reclassification of 65.2 and 16% of patients in the high 

risk categories (5 to < 10% and ≥10%, respectively) and these reclassifications were 

considered appropriate. When anemia was added to the GRACE risk score, the 

reclassification of 66.9%, 65.2 %, and 20% of patients in risk categories of 1 to < 5%, 5 to 

<10%, and ≥10%, respectively, were considered appropriate. 

 

 

4. Discussion 

 

The present study evaluated the added predictive value of RDW or anemia over the 

GRACE risk score for in-hospital mortality. Our results have shown that the inclusion of 

RDW or anemia on the GRACE risk score allows the appropriate reclassification of the great 

majority of the patients in the high risk categories.  

To the best of our knowledge, there are no other published studies that evaluated the 

addition of RDW on the GRACE risk score for prediction of in-hospital mortality, albeit 

much attention has been focused on the role of RDW as an independent predictor of mortality 

after ACS [11, 14, 15]. Increased RDW values are related to ineffective erythropoiesis (e.g. 

nutritional deficiencies of iron, folic acid and vitamin B12), increased red cell destruction 

(hemolytic anemia) and blood transfusion [8, 22]. Nonetheless, the mechanisms underlying 

the association between RDW and unfavorable clinical outcomes in ACS remain unclear. 

Systemic inflammation and oxidative stress, conditions related to the ACS, could be involved 
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in the mechanist links between elevated RDW and increased mortality [23-28]. Inflammation 

possibly contributes to an increased RDW by impairing iron metabolism and inhibiting the 

production of or response to erythropoietin [29]. Exposure to greater oxidative stress can 

cause anisocytosis by reducing red blood cell survival, thereby escalating release of premature 

red blood cells into the peripheral circulation [30]. Importantly, the RDW may be increased in 

early iron deficiency when the mean platelet volume and hemoglobin are still normal but 

anisocytosis is present. Indeed, increased heterogeneity of red blood cell size is associated 

with poorer outcomes even in patients with normal hemoglobin levels [11]. 

Anemia has the potential to amplify the myocardial ischemic insult in AMI and other 

ACS [7]. The already high myocardial oxygen extraction at baseline permits a very limited 

reserve of oxygen supply in the setting of anemia. Anemia can also increase the adrenergic 

tone, increasing the myocardial oxygen demand and thereby promoting ischemia [31]. Taken 

together, these factors cause an imbalance between oxygen delivery and myocardial oxygen 

demand. Moreover, anemia on admission for ACS has been recognized as a powerful 

independent predictor of poorer outcomes [7, 20, 32].  

Interestingly enough, RDW it was not a univariate predictor of in-hospital mortality. 

Nevertheless, it became an independent predictor of in-hospital death after the inclusion in the 

adjusted. On the other hand, anemia was not a predictor of in-hospital mortality on univariate 

analysis and after the inclusion in the model adjusted for the GRACE Although this last 

finding is similar to that of Timóteo et al. [33] it did not confirm previous data that found 

anemia as an independent predictor of in-hospital mortality [7, 20, 32]. 

Few studies evaluated the impact of anemia combined with the GRACE risk score. A 

recent study by Maréchaux et. al investigated the addition of anemia to the GRACE risk score 

in intensive care unit subjects. Their outcome was death or AMI within 6 months [34]. 

Similar to us, the addition of anemia in the model improved the discrimination, global fit, and 
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calibration. However, this study was carried out in patients who had neither bleeding nor 

blood transfusion and follow-up period was 6 months, differing from our study.  Meneveau et 

al. also demonstrated that the addition of anemia to the GRACE risk score for prediction of 

in-hospital mortality improved both the discriminatory capacity (c-statistic) and calibration 

(AIC, BIC and Hosmer-Lemeshow) of the model [20]. Besides, Timóteo et al. showed that 

the inclusion of anemia at admission in the GRACE predictive model provided only slight 

additional value with regard to in-hospital mortality discrimination and calibration (Hosmer-

Lemeshow) [33].  We also found a slight improvement on discriminatory power (c-statistic) 

and calibration (Hosmer-Lemeshow) for GRACE score model with anemia. Intriguingly, the 

other measures of fit (AIC and BIC chi-square) were not improved in the anemia model in our 

study. To the best of our knowledge this is the first study to evaluate the inclusion of the 

RDW in the GRACE model. Despite the fact that the RDW model presented a slightly worst 

fit (Hosmer-Lemeshow and BIC criterion) it presented the best discrimination and AIC 

criterion. 

Indeed, the proposed models in the present study (adding RDW or anemia to the 

GRACE risk score) were able to reclassify the most of the patients into different risk 

categories. Moreover, a large proportion of patients were better categorized after the inclusion 

of RDW or anemia to the original score. Our results are similar to those of Meneveau et al. 

[20], who demonstrated that GRACE risk score plus anemia allowed reclassification of a 

large proportion of patients appropriately. Therefore, our findings suggest that both the 

anemia and RDW may be improving risk stratification in patients with AMI.  

Some potential limitations of the current study should be taken into consideration. 

First, it was a single-centre study and the cohort size was small. Second, our analysis is 

retrospective in nature and may be only viewed as hypothesis-generating. Third, this study 

didn´t provide information about the relation between RDW and anemia. Nonetheless, recent 
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studies have suggested that RDW may predict mortality in subjects without anemia [11, 35]. 

Finally, the present study did not have exclusion criteria which may represent some 

background bias due to the heterogeneity of the subjects. However, this can facilitate the 

generalization of the data. 

In conclusion, we found that RDW and anemia may provide additional information 

over the GRACE risk score in patients with AMI. Hence, improving risk stratification in these 

patients. RDW and anemia are widely available, they are routinely reported in completed 

blood count, and its measurement requires no additional cost. Therefore, these red cell indices 

have the potential to be very useful in the assessment of patients with AMI enhancing the 

high-risk patients’ identification. Further multicenter studies are required to evaluate the 

impact of red cells indices to the GRACE risk score in large populations.   
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Table 1. Baseline clinical characteristics of the cohort  

Variable Overall cohort (n=109) 

Demographic and clinical data  

Men  67 (61.5%) 

Age (years) 62.2 ± 12.4 

Race  

Black 2 (2.4%) 

White 74 (89.2%) 

Other 7 (8.4%) 

Medical History  

Diabetes mellitus 52 (48.1%) 

High blood pressure 94 (87.0%) 

Previous myocardial infarction 21 (20.0%) 

Previous coronary angioplasty 9 (8.3%) 

Previous coronary bypass 3 (2.8%) 

Previous stroke 6 (5.6%) 

In-hospital variables  

Heart rate (beat/min) 85.9 ± 21.9 

Systolic blood pressure (mmHg) 131.2 ± 27.4 

Diastolic blood pressure (mmHg) 81.7 ± 18.9 

Creatinine (mg/dL) 1.2 ± 1.1 

Cardiac troponin T (ng/mL) 25.1 (6.97 – 88.35) 

ST-segment deviation  88 (81.5%) 

Killip class  

I 86 (79.6%) 

II 3 (2.8%) 

III 7 (6.5%) 

IV 12 (11.1%) 

Cardiac arrest 14 (13.0%) 

Medication  

Aspirin 95 (88.0%) 

β Blocker 80 (74.1%) 

Diuretics 35 (32.4%) 

Warfarin 3 (2.8%) 

Fibrinolityc 17 (15.7%) 

Clopidogrel 90 (83.3%) 

Heparin  40 (37.0%) 

Enoxaparin 35 (32.4%) 

Statins 95 (88.0%) 

Other 98 (90.7%) 

Coronary angioplasty 45 (41.7%) 

Coronary bypass 12 (11.1%) 

 

Values expressed as number (percent), mean ± SD, or median (interquartile range).
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Table 2. Cox univariate and multivariable logistic regression analyses on in-hospital mortality for components of Global Registry of Acute 

Coronary Events score, RDW and anemia. 

 

 

 

  GRACE risk score Model with RDW Model with anemia 

Preditor 
Univariate HR (95% 

CI)  

p 

value 

Multivariate HR (95% 

CI) 

p 

value 

Multivariate HR (95% 

CI) 

p 

value 

Multivariate HR (95% 

CI) 

p 

value 

Age 1.01 (0.97 – 1.06) 0.472 1.03 (0.99 – 1.08) 0.182 1.02 (0.98 – 1.07) 0.296 1.03 (0.99 – 1.09) 0.172 

Heart rate 1.00 (0.98 – 1.02) 0.803 0.99 (0.97 – 1.01) 0.464 0.99 (0.97 – 1.02) 0.695 0.99 (0.97 – 1.02) 0.495 

Systolic blood pressure 1.0 (0.97 – 1.01) 0.179 0.99 (0.97 – 1.01) 0.342 0.99 (0.97 – 1.01) 0.326 0.99 (0.97 -1.01) 0.331 

Creatinine 1.18 (0.87 – 1.61) 0.281 0.99 (0.66 – 1.48) 0.955 0.97 (0.63 – 1.50) 0.904 0.95 (0.61 – 1.48) 0.826 

Killip class 1.54 (1.11 – 2.14) 0.011 1.20 (0.81 – 1.77) 0.373 1.18 (0.80 – 1.77) 0.419 1.20 (0.81 – 1.77) 0.367 

Cardiac arrest at 

admission 
5.78 (2.35 – 14.22) <0.001 6.2 (1.97 – 19.66) 0.002 7.22 (2.27 – 23.0) 0.001 6.1 (1.95 – 19.20) 0.002 

ST-segment deviation 0.99 (0.35 – 2.78) 0.983 1.54 (0.45 – 5.33) 0.491 2.16 (0.58 – 8.08) 0.252 1.4 (0.40 – 5.12) 0.575 

RDW 1.19 (0.95 – 1.49) 0.124 - - 1.358 (1.04 – 1.77) 0.023 - - 

Anemia 1.55 (0.64 – 3.73) 0.332 - - - - 1.30 (0.46 – 3.52) 0.639 

 

HR, Hazard ratio; CI, confidence interval; RDW, red blood cell distribution width 
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Table 3. Fitting prediction of models 

  

 In Hospital Mortality In Hospital Mortality 

Measures of Fit Without anemia  With anemia Without RDW With RDW 

BIC 170.912 175.391 170.912 171.143 

AIC 149.312 151.091 149.312 146.843 

C-Statistic 0.745 0.754 0.745 0.769 

Chi-square (Hosmer-Lemeshow) 9.137 (0.331) 7.337 (0.501) 9.137 (0.331) 11.516 (0.174) 

 

BIC, Bayes information criterion; AIC, Akaike information criterion. 
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Table 4. Comparison of observed and predicted risk (in-hospital mortality) using the Global 

Registry of Acute Coronary Events score model with and without RDW information and 

percentage of patients reclassified into different risk categories 

  

Model with RDW Model without RDW 

 0 to < 1% 1 to < 5% 5 to < 10% ≥ 10% 

 n= 0 n= 29 n= 24 n= 51 

0 to < 1% (n= 5) 0 (0%) 4 (13.8%) 0 (0%) 1 (1.9%) 

Actual death rate (%) 0 0 0 0 

1 to < 5% (n= 51) 0 (0%) 22 (75.9%) 14 (58.3%) 15 (29.4%) 

Actual death rate (%) 0 3.4 0 7.8 

5 to < 10% (n= 23) 0 (0%) 1 (3.4%) 8 (33.3%) 14 (27.5%) 

Actual death rate (%) 0 0 4.2 7.8 

≥ 10% (n= 25) 0 (0%) 2 (6.9%) 2 (8.4%) 21 (41.2%) 

Actual death rate (%) 0 3.4 0 17.6 

Reclassified (%) 0  56.9 65.2 16 

Appropriately (%) 100 29.4 65.2 16 

Inappropriately (%) 0 27.5 0 0 
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Table 5. Comparison of observed and predicted risk (in-hospital mortality) using the Global 

Registry of Acute Coronary Events score model with and without anemia information and 

percentage of patients reclassified into different risk categories 

 

Model with anemia Model without anemia 

 0 to < 1% 1 to <5% 5 to < 10% ≥ 10% 

 n= 0 n= 31 n= 28 n= 45 

0 to < 1% (n= 5) 0 (0%) 4 (12.9%) 1 (3.6%) 0 (0%) 

Actual death rate (%) 0 0 0 0 

1 to < 5% (n= 51) 0 (0%) 22 (71.0%) 16 (57.1%) 13 (28.9%) 

Actual death rate (%) 0 3.2 3.6 6.7 

5 to < 10% (n= 23) 0 (0%) 3 (9.7%) 8 (28.6%) 12 (26.7%) 

Actual death rate (%) 0 3.2 3.6 6.7 

≥ 10% (n= 25) 0 (0%) 2 (6.4%) 3 (10.7%) 20 (44.4%) 

Actual death rate (%) 0 3.2 0 20 

Reclassified (%) 100 66.9 65.2 20 

Appropriately (%) 0 66.9 65.2 20 

Inappropriately (%) 100 0 0 0 
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4 CONCLUSÕES 

 

 

 A inclusão de anemia, avaliada na admissão hospitalar, ao escore de risco GRACE 

para a predição de mortalidade durante o período de internação hospitalar, melhorou a 

calibração e a discriminação do modelo. Além disso, a adição de anemia ao modelo permitiu 

uma adequada reclassificação da maioria dos pacientes em diferentes categorias de risco; 

 

 A adição do RDW, avaliado na admissão hospitalar, ao modelo GRACE para a 

predição de mortalidade durante o período de internação hospitalar, apresentou adequada 

calibração e discriminação. A inclusão de RDW no modelo, permitiu a reclassificação 

adequada dos pacientes, especialmente nas categorias de maior risco; 

 

 As variáveis anemia e RDW demonstraram potencial prognóstico para utilização na 

avaliação de risco de pacientes com SCA, permitindo o aprimoramento da estratificação de 

risco  realizada através do escore GRACE. 
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Anexo B – Comprovante de submissão do artigo científico 
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