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RESUMO

Introducdo: Em pacientes hospitalizados sindrome coronariana aguda (SCA), a
hiperglicemia na admissdo estd marcadamente associada a um aumento das taxas de
mortalidade. Para estabelecer a utilidade da glicemia de admisséo na estratificacdo de risco
de pacientes com SCA, é util demonstrar o seu valor prognostico adicional a modelos
preditivos existentes, como o escore de risco GRACE. Objetivo: Investigar o valor
prognostico incremental da glicemia na admissdo hospitalar em adicdo ao escore GRACE em
pacientes com SCA. Métodos: Esta revisdo sistematica e meta-anélise foi realizada segundo
recomendacdes da Cochrane e PRISMA. As discriminacGes prognosticas agrupadas em
desfechos binarios foram expressas como C-statistics com intervalos de confianca (ICs) de
95%. Avaliamos a heterogeneidade com o Q-Statistic de Cochran e o I2-statistic de Higgins e
Thompson. Para desfechos com baixa heterogeneidade, um modelo de efeitos fixos de Mantel-
Haenszel foi utilizado. As andlises foram realizadas no R, versdo 4.1.2. O risco de viés foi
avaliado pela ferramenta QUIPS. Resultados: Foram identificados 8.508 artigos, dos quais 5
foram selecionados, totalizando 5.435 pacientes. Durante um follow-up mediano de 365 dias,
650 dos pacientes dos estudos morreram. N&o houve valor preditivo incremental dos niveis
de glicemia na admissdo em adicao ao escore GRACE, demonstrado pela area sob uma curva
caracteristica de operacdo do receptor (ASROC), pois ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, com uma diferenca mediana de 0,03 (IC 95%, 0,00-0,06; P =
0,05; 12 = 0%). Conclusédo: A glicemia de admissdo adicionada ao escore GRACE néo
ofereceu um valor preditivo maior no que diz respeito a mortalidade no follow-up mediano
de 365 dias em comparacao ao escore GRACE sozinho.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda. Estratificagdo de risco. Hiperglicemia.



ABSTRACT

Background: In patients hospitalized with acute coronary syndromes (ACS), hyperglycemia
at admission is common and markedly associated with increased mortality rates. To establish
the utility of admission blood glucose in risk stratification of patients with ACS, it is useful to
demonstrate its additional prognostic value to existing predictive models, such as the GRACE
risk score. Aim: To investigate the incremental prognostic value of glycemia at hospital
admission added to the GRACE risk score in patients with ACS. Methods: This systematic
review and meta-analysis was performed according to Cochrane and PRISMA
recommendations. Pooled prognostic discriminations on binary endpoints were expressed as c-
statistics with 95% confidence intervals (Cl). Heterogeneity was assessed with
Cochran’s Q statistic and Higgins and Thompsons’ 12 statistic. For endpoints with low
heterogeneity a Mantel-Haenszel fixed-effects model was employed. All analyses were
performed in R, version 4.1.2. Risk of bias of individual studies was examined using the QUIPS
tool. Results: 8508 articles were identified and 5 were selected, comprising a total of 5435
patients. During a median follow-up of 365 days, 650 of patients in the included studies died.
There was no incremental predictive value from adding the admission glucose level to the
GRACE score, demonstrated by the area under a receiver operating characteristic curve
(AUROC), for there was no statistically significant difference between groups, with a median
difference of 0.03 (95% CI, 0.00-0.06; P = 0.05; 12 = 0%). Conclusion: Admission blood
glucose added to the GRACE score did not offer a stronger predictive value regarding mortality
in the median follow-up of 365 days in comparison to the GRACE score alone.

Keywords: Acute coronary syndrome. Risk stratification. Hyperglycemia.
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1. INTRODUCAO

A glicemia medida na admissao hospitalar ¢ um biomarcador frequentemente utilizado
para predizer eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) em pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) . Diversos estudos demonstram que a hiperglicemia na
admissao (HA) ¢ um importante fator de risco para mortalidade e outros desfechos clinicos
adversos' 3, Entretanto, para estabelecer a utilidade da glicemia na admissdo na
estratificagdo de risco, convém demonstrar o seu valor prognostico adicional a modelos
preditores existentes*. O Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) risk score ¢
um modelo de estratificacao de risco validado para avaliagao prognostica em pacientes com
SCA, no nivel intra-hospitalar e apos 6 meses de alta®. Entretanto, apesar de ser um
importante preditor, ainda nao se sabe se os niveis de glicemia podem melhorar a sua

precisao.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral: Investigar o valor prognostico incremental da glicemia a admissao
hospitalar adicionada ao escore de risco GRACE em pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda.

2.2 Objetivo especifico: Extrair e analisar o C-statistic para eventos cardiovasculares
adversos maiores e mortalidade por todas as causas como medida do valor prognastico

adiconal dos estudos incluidos na meta-analise.



3. REVISAO DE LITERATURA

A sindrome coronariana aguda (SCA) compreende o infarto agudo do miocérdio com
elevacdo de segmento ST (IAMCSST), infarto agudo do miocardio sem elevacdo do segmento
ST (IAMSSST) e angina instavel, sendo uma das principais causas de morbimortalidade a nivel
mundial®’. A estratificacdo de risco é de grande importincia para pacientes com SCA, uma vez
que os beneficios de intervences terapéuticas para esses pacientes variam de acordo com o seu
risco basal. Uma das maneiras mais confiaveis de realizar estratificacdo de risco é a partir de
escores validados, sendo a sua utilizagio recomendada por guidelines internacionais®. Nesse
contexto, destaca-se 0 escore GRACE, considerado acurado para a predi¢do de desfechos
adversos em portadores de SCA°.

O escore de risco GRACE deriva-se do Global Registry of Acute Coronary Events, um
registro multinacional envolvendo pacientes portadores de todos os subtipos de SCA, visando
registrar e avaliar seus desfechos intra-hospitalares e apos 6 meses de alta °. E um modelo de
estratificacdo de risco robusto para a predicdo de eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM) nesses pacientes, com boa capacidade discriminatoria para avaliacdo prognostica em
curto e longo prazo®°. Algumas das variaveis consideradas pelo modelo séo idade, frequéncia
cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS), niveis de creatinina, classe Killip, PCR na

admisséo, elevacdo do segmento ST e elevagdo de marcadores de necrose miocardica®?.

Apesar da utilidade clinica de escores de risco ser bem estabelecida, é sabido que muitos
biomarcadores ndo contemplados por eles tém importante papel na avaliagdo progndstica de
pacientes*. Diversos estudos demonstraram a associagéo entre hiperglicemia na admissdo (HA)
e a ocorréncia ECAM em pacientes com SCA, portadores ou ndo de diabetes mellitust*?.
Pacientes com HA também apresentam maior duracdo de internacdo hospitalar e maior taxa de
admiss&o a unidade de terapia intensiva, confirmando o valor progndstico desse biomarcador?2,
Em estudo realizado por Kosiborod et al. com amostra de 141.608 pacientes hospitalizados com
IAM de 1994 a 1996, demonstrou-se que niveis elevados de glicemia na admissdo estavam
associados a maior taxa de mortalidade em 30 dias e em 1 ano **. Ademais, uma parcela
significativa dos pacientes com hiperglicemia (26% daqueles com glicemia >240mg) néo era
portadora de diabetes mellitus, evidenciando, portanto, o quadro de hiperglicemia de estresse
(HE). A HE é uma elevacdo transitdria da glicemia em pacientes sem diabetes mellitus pré-
existente, frequentemente presente em pacientes admitidos a unidade de terapia intensiva (UTI),

podendo se resolver mediante melhora da condicéo subjacente >, E comum o aparecimento



de HE em pacientes com SCA, devido a resposta inflamatdria ao estresse isquémico'’. Diversos
fatores influenciam o seu desenvolvimento. Dentre eles, destaca-se a liberacdo excessiva de
hormdnio contrarregulador, elevada producio de TNF-a, interleucina-1 e interleucina-6%.
Além disso, contribuem para a HE a ativacdo do sistema nervoso simpatico e do eixo
hipotaldmico-hipofisario, causando elevacdo da produgdo de catecolaminas e cortisol, com
subsequente estimulo a gliconeogénese, glicogendlise e lipolise?®.

Quanto ao impacto progndstico adverso da hiperglicemia na SCA e a sua possivel
fisiopatologia, sabe-se que a hiperglicemia acentua as consequéncias de dano celular causado
pela isquemia miocérdica aguda, estando associada ao aumento da liberacdo de fatores
inflamatorios e vasoconstritores que prejudicam a funcio endotelial coronariana!®®®. Além
disso, o estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia é responsavel pela ativacdo de fatores
de transcricdo e expressdo de genes redox-sensitivos, gerando uma mudanca fenotipica do

endotélio que leva & uma condigdo pré-trombotica®.

Devido a associacdo entre a HA e prognostico adverso em pacientes com SCA, é valido
investigar o papel da glicemia aferida & admissdo na estratificacdo de risco desses pacientes.
Para tornar-se uma ferramenta Util na estratificacdo de risco, além de ser uma variavel preditora
independente, deve-se demonstrar o seu valor prognostico incremental a modelos de
estratificacdo de risco validados. Diversos estudos propuseram-se a realizar essa analise,

investigando o valor preditor da glicemia na admissdo em adicéo ao escore GRACE 212

Estudo retrospectivo observacional realizado em 2021 por Yuhan Qin et al., com
amostra constituida por 1098 pacientes diagnosticados com IAMCSST, demonstrou que a HA
esta fortemente associada a escores GRACE mais elevados e alto risco de ECAM durante o
follow-up. Ademais, a incorporagdo dos niveis de glicemia de admissdo ao escore GRACE
aumentou o seu valor preditor (13). Essa hipdtese é resguardada por outros artigos, como o
estudo prospectivo observacional de Timéteo et al., conduzido no ano de 2014 com amostra de
2099 pacientes admitidos a unidade de terapia intensiva com SCA. O estudo demonstrou que a
glicemia na admissdo adiciona informacdo prognostica ao escore GRACE, tornando-se
importante na avaliacdo prognostica no follow-up de médio prazo (14). Em estudo multicéntrico
de carater prospectivo realizado por Yang et al., conduzido entre os anos de 2005 e 2010, com
amostra constituida por 816 pacientes com IAMCSST, observou-se maior acuracia na predicdo
da taxa de mortalidade em 30 dias utilizando o escore GRACE ajustado para glicemia na

admiss3o, ressaltando o seu valor como preditor de risco de mortalidade?®



Determinar o valor progndstico da glicemia de admissdo em combinagdo ao escore
GRACE, portanto, é de grande relevancia para a pratica médica baseada em evidéncias. Apesar
de diversos estudos terem sido capazes de estimar esse valor, ndo hd uma revisdo sistematica
com meta-andlise que tenha se proposto a investigar as evidéncias disponiveis na literatura

sobre essa hipotese. E direcionada a essa questio que a atual revisio pretende se debrucar.



4. METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo
Trata-se de uma revisao sistematica com meta-analise. Serd conduzida de acordo com
os Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), bem
como recomendagoes do Cochrane handbook guidelines.

4.2 Estratégia de busca e extracéo de dados

Foi realizada uma busca sistematica de literatura nas bases de dados MEDLINE,
LILACS e Science Direct. Referéncias e bibliografias dos estudos incluidos bem como artigos
relacionados também foram revisados. A estratégia de busca incluiu uma combinagao de
Medical Subject Heading (MeSH) e termos livres, unidos por operadores booleanos, da
sequinte forma: ((Prognostic Value) OR (Predictor) OR (Prediction)) AND ((GRACE Risk
Score) OR (Risk Score)) AND ((Blood Sugar) OR (Blood glucose) OR (HbA1C) OR (Glycated
Hemoglobin) OR (Diabetes Mellitus) OR (hyperglycemia)) AND ((Acute coronary syndrome)
OR (Myocardial Infarction) OR (Coronary Disease)).

Dois investigadores (H.C. e S.C.F.) examinaram independentemente os estudos para
avaliar a elegibilidade; outro par de investigadores (L.L. e A.N.) extrairam separadamente 0s
dados dos estudos. Discordancias entre qualquer par de autores foram resolvidas por consenso
entre eles. As variaveis extraidas incluiram o nome do primeiro autor do estudo, ano de
publicacdo, nUmero de pacientes, caracteristicas clinicas basais dos pacientes, tempo de follow-
up, C-statistic e intervalos de confianca (ICs) de 95% para o escore GRACE e para os modelos
prognasticos da glicemia de admissdo em adicdo ao escore GRACE, defini¢des dos eventos de
desfecho e taxa de eventos de desfecho. O protocolo desta meta-analise foi registrado no
PROSPERO no més de maio de 2022 (ID: CRD42021278607).

4.3 Critérios de elegibilidade

4.3.1 Critérios de inclusao:

1. Estudos originais, publicados em qualquer ano, com texto completo em portugués ou
inglés que investigam pacientes que comparecem ao hospital com sindrome coronariana
aguda (SCA).

2. Estudos de coorte.

3. Estudos investigaram o valor prognoéstico incremental da glicemia na admissao
adicionada ao GRACE Risk Score.



4. Estudos utilizaram medidas estatisticas de discriminagdo e reclassificagao para a
investigacao do valor prognastico incremental da glicemia na admissao adicionada ao
GRACE Risk Score.

4.3.2 Critérios de exclusao:
1. Registros duplicados.

2. Pequenas amostras (<100 pacientes).

4.4 Avaliacéo da qualidade dos estudos

O risco de viés de estudos individuais foi examinado de acordo com as recomendacfes
do Cochrane Prognosis Methods Group por dois investigadores independentes (L.L. e A.N)
usando a ferramenta Quality In Prognosis Studies (QUIPS). O instrumento avalia o risco de
viés considerando o0s seguintes itens: participagdo no estudo, atrito no estudo, medigao do fator
prognostico, medicao do resultado, fatores de confusao do estudo, analise estatistica, relatorios
estatisticos, cada item com critérios a serem atendidos. Os estudos serao classificados utilizando
0 seguinte guia, recomendado pela ferramenta QUIPS: Alta qualidade (+++): Maioria dos
critérios atendidos, pouco ou nenhum risco de viés. Aceitavel (++): a maioria dos critérios
atendidos. Baixa qualidade (+): a maioria dos critérios nao foi atendida ou falhas significativas
relacionadas a aspectos- chave do desenho do estudo. Foram construidos graficos de funil para

avaliar o viés de publicacao.

4.5 Anélise estatistica

A andlise priméria teve como objetivo comparar a discriminacdo prognostica do escore
de risco GRACE adicionado a glicemia de admisséo e o escore GRACE isolado. Outras analises
incluiram meta-regressdes para avaliar o efeito da prevaléncia de diabetes e prevaléncia de
infarto agudo do miocérdio com supra de ST (IAMCST) no valor incremental da glicemia de
admisséo em adicdo ao escore GRACE. Além disso, foi realizada uma analise de subgrupo de
acordo com a definigdo do desfecho e o risco global de viés.

As discriminagdes progndsticas agrupadas em desfechos binarios foram expressas como
C-statistics com ICs de 95%. Avaliamos a heterogeneidade com o Q-Statistic de Cochran e 0
I2-statistic de Higgins e Thompson. Para desfechos com baixa heterogeneidade (definido por |2
< 25% e um P > 0,10 no teste de Cochran, simultaneamente), um modelo de efeitos fixos de
Mantel-Haenszel foi utilizado. Caso contrario, um modelo de efeitos aleatorios de DerSimonian

e Laird foi aplicado. Foram realizadas meta-regressdes de acordo com o risco de Viés, tipo de



sindrome coronariana aguda, prevaléncia de diabetes e periodo de avaliacdo da mortalidade.
Também realizamos uma andlise de sensibilidade utilizando a técnica leave-one-out. Valores
de P inferiores a 0,05 foram considerados indicativos de significancia estatistica. Todas as

analises foram realizadas em R, versdo 4.1.2.



5. RESULTADOS
5.1 Selecdo e caracteristicas dos estudos
Apds a identificacdo de 8507 artigos segundo a estratégia de busca, 8354 foram
avaliados apos a exclusdo de duplicatas. Apos a leitura de titulo e abstract, foram excluidos
8320 artigos. Desses, 5 ndo puderam ser encontrados em texto integral. Por fim, 28 artigos
foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade, dentre os quais 5 foram incluidos na
revisao sistematica com meta-analise no més de julho de 2021. No més de novembro de 2021,
por meio de busca manual, um novo artigo foi encontrado, avaliado para elegibilidade e incluido
no estudo, conforme mostrado na Figura 1 (PRISMA). A Tabela 1 detalha as caracteristicas dos
pacientes dos estudos incluidos, a Tabela 2 detalha as caracteristicas metodoldgicas desses
estudos e a Tabela 3 relata o tamanho amostral, numero de mortes e taxa de mortalidade de

cada estudo.

Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Idade

Pool Tamanho (minima; Sexo Diabetes
amostral PR masculino (%) mellitus (%)
maxima)
Mulder (Total) 550 66 (57; 76) 400 (73%) 56 (10%)
Mulder (GA < 140,4) 280 63 (55; 73) 230 (82%) 14 (5%)
Mulder (140,4 < GA < 198) 193 68 (58; 77) 125 (65%) 18 (9.5%)
Mulder (GA > 198) 77 73 (61; 81) 45 (58%) 24 (34%)
Correia (GA < 175) 111 71 (58; 84) 52 (47%) 26 (23%)
Correia (GA > 175) 37 71 (58; 84) 17 (46%) 27 (73%)
|?ICAh)lele (N&o-diabeticos; Sem 395 67 (52; 82) 263 (66%) 0
Schiele (Nao-diabéticos; HA) 154 69 (55; 83) 107 (69%) 0
Schiele (Diabéticos) 175 70 (58; 82) 109 (62%) 100%
Timoteo (Total) 2099 64 (51; 77) 69.1% 25.5%
Timoteo (GA < 160) 1361 63 (50; 76) 71.1% 10.9%
Timoteo (GA > 160) 738 66 (52; 80) 65.3% 52.4%
Yang (GA < 140,4) 181 67.0 (56; 76) 126 (69.6%) 25 (13.9%)
Yang (140,4 < GA <196,2) 215 67.0 (56; 76) 144 (67%) 25 (11.6%)
Yang (198 < GA <297) 216 68.0 (56; 76) 126 (58.3%) 71 (32.9%)
Yang (298,8 < GA) 204 67.0 (58; 75) 117 (57.4%) 112 (54.9%)
Qin (Diabéticos; GA > 180) 158 65.2 (53; 77.4) 98 (62.0%) 100%
Qin (Diabéticos; GA < 180) 114 65'%(?,3'9; 84 (73.7%) 100%
Sag)(Nao'd'abet'cos; CA= 84 62.9 (49; 76.8) 64 (76.2%) 0
Qin (Nao-diabéticos; GA < 63.5 (50.1; 0
200) 742 76.9) 580 (78.2%) 0
Hipertensao L ICP prévia CRM prévia
Pool (%) IAM preévio (%) (%)
Mulder (Total) 203 (38%) 63 (12%) NF 29 (5.4%)
Mulder (GA < 140,4) 93 (34%) 33 (12%) NF 16 (5.7%)
Mulder (140,4 < GA < 198) 81 (43%) 21 (11%) NF 6 (3.2%)
Mulder (GA > 198) 29 (41%) 9 (13%) NF 7 (9.7%)
Correia (GA < 175) NF NF NF NR
Correia (GA > 175) NF NF NF NR
ac':lj)lele (N&o-diabéticos; Sem 171 (43%) 66 (17%) NE NR
Schiele (Nao-diabéticos; HA) 78 (51%) 32 (21%) NF NR
Schiele (Diabéticos) 114 (65%) 42 (24%) NF NR
Timoteo (Total) 65.7% 15.7% 10.5% 4.2%
Timoteo (GA < 160) 63% 15.5% 11.5% 3.7%



Hipertensdo - ICP prévia CRM prévia

Pool (%) 1AM prévio (%) (%)
Timéteo (GA> 160) 70.7% 16.1% 8.7% 5.1%
Yang (GA < 140,4) 82 (45.3%) 100% 9 (5%) 2 (1.1%)
Yang (140,4 < GA < 196,2) 105 (48.8%) 100% 13 (6.1%) 1 (0.5%)
Yang (198 < GA < 297) 122 (56.5%) 100% 7 (3.2%) 3 (1.6%)
Yang (298,8 < GA ) 108 (52.9%) 100% 8 (3.9%) 0
Qin (Diabéticos; GA > 180) 122 (77.2%) 4 (2.5%) 10 (6.3%) NR
Qin (Diabéticos; GA < 180) 80 (70.2%) 4 (3.5%) 14 (12.3%) NR
g&g)(Nao'd'abe“cos; CA= 46 (54.8%) 4 (4.8%) 4 (4.8%) NR
ZQ(;B)(NaO'd'abe“COS; GA< 426 (57.4%) 14 (1.9%) 48 (6.5%) NR

ool IAMCSST  Dislipidemia  Tabagismo bloqiigores

(0) [0) [0)
(%) (%) (%) o0

Mulder (Total) 409 (74%) 309 (58%) 240 (45%) NR
Mulder (GA < 140,4) 188 (67%) 169 (61%) 134 (48%) NR
Mulder (140,4 < GA < 198) 158 (82%) 98 (52%) 77 (41%) NR
Mulder (GA > 198) 63 (82%) 42 (60%) 29 (41%) NR
Correia (GA < 175) 0 NF NF NR
Correia (GA > 175) 0 NF NF NR
E'CAh)'e'e (Ndo-diabeticos; Sem 155 3g0y 182 (a6%) 227 (57%) 180 (83%)
Schiele (N&o-diabéticos; AH) 91 (59%) 72 (47%) 78 (51%) 53 (85%)
Schiele (Diabéticos) 77 (44%) 96 (55%) 73 (42%) 46 (70%)
Timéteo (Total) 55.1% 49.8% 36.4% 81.8%
Timéteo (GA < 160) 52.5% 51.5% 40.4% 82.4%
Timéteo (GA > 160) 59.8% 46.6% 29.0% 80.9%
Yang (GA < 140,4) 100% 51(28.2%) 88 (26.3%) 96 (53%)
Yang (140,4 < GA < 196,2) 100% 49 (22.8%) 91 (27.2%) 123 (57.2%)
Yang (198 < GA < 297) 100% 30(18.1%) 82 (245%) 100 (46.3%)
Yang (298,8 < GA) 100% 39 (19.1%) 74 (22.1%) 104 (51%)
Qin (Diabéticos; GA > 180) 100% NF 78 (49.1%) 127 (80.4%)
Qin (Diabéticos; GA < 180) 100% NF 58 (50.6%) 87 (76.3%)
g(;g)(Nao'd'abet'cos; GAz 100% NF 40 (47.6%) 70 (83.3%)
Qin (Ndo-diabeticos; GA < 100% NF 380 (51.2%) 563 (75.9%)

200)




Pool

Antiplaquetarios (%)

Estatinas (%0)

AAS Clopidogrel/Ticagrelor
Mulder (Total) NF NF NR
Mulder (GA < 140,4) NF NF NR
Mulder (140,4 < GA < 198) NF NF NR
Mulder (GA > 198) NF NF NR
Correia (GA < 175) 107 (96%) 98 (88%) 104 (94%)
Correia (GA > 175) 37 (100%) 33 (89%) 33 (89%)
|icAh)iele (N&o-diabéticos; Sem 364 (92%) 265 (67%)
Schiele (Nao-diabéticos; HA) 140 (91%) 103 (67%)
Schiele (Diabéticos) 157 (90%) 111 (64%)
Timoteo (Total) 97.4% 93.3% 92.6%
Timoéteo (GA < 160) 97.7% 94.1% 93.3%
Timoteo (GA > 160) 96.7% 91.7% 91.2%
Yang (GA < 140,4) 175 (96.7%) 173 (95.6%) 119 (65.7%)
Yang (140,4 < GA < 196,2) 203 (94.4%) 205 (95.3%) 136 (63.3%)
Yang (198 < GA <297) 205 (94.9%) 200 (92.6%) 118 (54.6%)
Yang (298,8 < GA) 177 (86.8%) 176 (86.3%) 107 (52.5%)
Qin (Diabéticos; GA > 180) 154 (97.5%) 156 (100%) 156 (98.7%)
Qin (Diabétocps; GA < 180) 110 (96.5%) 112 (98.2%) 112 (98.2%)
%g)('\'ao'd'abé“cos; GA= 82 (97.6%) 84 (100%) 80 (95.2%)
Sag)(Néo'd'abé“Cos; GA< 735 (99.1%) 735 (99.1%) 708 (95.4%)

Fonte: Autoria propria (2023)

Nota: GA, glicemia na Admissdo; HA, hiperglicemia na admissao; IAM, infarto agudo do miocérdio;

IAMCSST, infarto agudo do Miocérdio com supra de ST; ICP, intervencéo coronaria percutanea; CRM, cirurgia

de revascularizacdo miocérdica; AAS, acido acetilsalicilico; NR, ndo relatado.

Tabela 2 - Taxa de mortalidade dos pacientes dos estudos incluidos

Tamanho . Taxa de
Autor (ano) amostral (n) NUmero de mortes mortalidade (%)
Mulder (2011) 550 97 17,6
Correia (2009) 148 10 6,8
Schiele (2006) 724 82 11,3
Timdteo (2014) 2099 164 7,8
Yang (2013) 816 261 32,0
Qin (2021) 1098 36 3,3
Total 5435 650 12,0

Fonte: Autoria propria (2023)



Tabela 3 - Caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos

Tamanho Tipo de

Tipo de L Follow-up
Autor (ano) estudo amostral aferlt;ao_da Desfecho (dias)
(n) glicemia
. Glicemiana  Mortalidade por todas
Mulder (2011) Retrospectivo 550 admissio as causas 1826
Glicemia na Morte, IAM néo fatal e
Correia (2009)  Prospectivo 148 - angina instavel 8
admisséao L
refrataria
Glicemia ap6s .
Schicle (2006)  Prospectivo 754 12hde  Mortalidade portodas 44
-~ as causas
admisséo
Timoéteo Prospectivo 2099 Gllcer_nla~ na  Mortalidade por todas 365
(2014) admisséo as causas
Yang (2013) Prospectivo 816 Glicemiana  Mortalidade por todas 30

admissdo as causas

Morte na qual causa
ndo-cardiaca nao pode 365
ser estabelecida

Glicemia na

Qin (2021) Retrospectivo 1098 admissio

Fonte: Autoria prépria (2023)

5.2 Anélise combinada de todos os estudos
Durante um follow-up mediano de 365 dias, 650 dos 5435 pacientes acompanhados nos
estudos incluidos morreram. N&o houve valor preditivo incremental da adi¢cdo do nivel de
glicemia na admisséo ao escore GRACE para mortalidade, demonstrado pela area sob a curva
caracteristica operacional receptora (ASROC), pois ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, com uma diferenca mediana (DM) de 0,03 (95% CI, 0,00-0,06; P
= 0,05; I2 = 0%, Grafico 1).

Gréfico 1 - Diferenca média e DM na ASROC

GRACE-Glicose GRACE

Estudo Média DP Total Média DP Total Diferenca Média na ASCROC DM [IC 95%] Peso
de Mulder et all. (2011) 550 0.82 0.60 550 0.81 0.60 —— 0.01 [-0.06; 0.08] 15.5%
Correia et al. (2009) 148 0.82 0.74 148 0.81 0.78 1 0.01 [-0.16;0.18] 2.6%
Schiele et al. (2006) 724 0.85 0.69 724 0.84 0.76 — 0.01 [-0.06; 0.08] 13.9%
Yang et al. (diabéticos) (2013) 233 0.73 043 233 0.72 0.47 —_— 0.01 [-0.07;0.09] 11.6%
Timoéteo et al. (2014) 2099 0.82 0.93 2099 0.80 0.93 —— 0.02 [-0.04;0.08] 24.6%
Qin et al. (2021) 1098 0.80 1.01 1098 0.75 1.10 B 0.05 [-0.04;0.14] 10.0%
Yang et al. (ndo diabéticos) (2013) 583 0.71 0.49 583 0.65 0.55 - 0.06 [0.00;0.12] 21.8%
Common effect model 5435 5435 D 0.03 [-0.00; 0.06] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 0%, p = 0.91 UL T

Test for overall effect: z = 1.92 (p = 0.055) -0.15 -0.050 0.050.10.15

Favorece Favorece
GRACE GRACE-Glicose

Fonte: Autoria propria (2023)



5.3 Anélise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade utilizando a estratégia leave-one-out mostrou mudancas
significativas no ASROC ap6s a excluséo individual de de Mulder (DM, 0,03; IC 95%, 0,00—
0,06; p = 0,049; 12 = 0%) % e Schiele (DM, 0,03; 95% CI, 0,00-0,06; P = 0,049; 12 = 0%)*
conforme descrito na Tabela 4. Da mesma forma, ap6s a exclusdo de ambos os estudos, o valor
preditivo incremental do nivel de glicemia na admiss&o adicionado ao escore GRACE também
alcancou significancia estatistica (DM, 0,03; IC 95%, 0,00-0,07; P = 0,04; 12 = 0%).

Tabela 4 - Resultados da andlise de sensibilidade

Estudo Diferenca Média Erro P para Efeito P para 12
na ASCROC Padréo Geral Heterogeneidade
de Mulder et al.

(2011) 0,031 0,015 0,049 0,871 0
Correia et al. (2009) 0,028 0,014 0,054 0,839 0
Schiele et al. (2006) 0,03 0,015 0,049 0,867 0
Timoteo et al. (2014) 0,03 0,016 0,07 0,846 0

Yang et al. (N&o-
diabéticos) (2013) 0,018 0,016 0,257 0,986 0
Yang et al.
(Diabéticos) (2013) 0,03 0,015 0,05 0,861 0
Qin et al. (2021) 0,025 0,015 0,098 0,872 0

Fonte: Autoria propria (2023)

5.4 Meta-regressoes

Para determinar se a melhoria da discriminacdo do modelo preditivo e as caracteristicas
do estudo podem interagir, utilizamos meta-regressdes. Com base no risco geral de viés (P =
0,67), na prevaléncia de diabetes (P = 0,51) e IAMCSST na admisséo (P = 0,36) e no momento
em que a mortalidade foi avaliada (P = 0,55), nenhuma significancia estatistica foi encontrada
ao avaliar a modificacdo do desempenho preditivo. O Grafico 2 descreve previsdes lineares
para a ASROC como uma funcéo de cada caracteristica de estudo a nivel de grupo. A ASROC
observada para cada estudo € representada pelas bolhas, cujos tamanhos sdo proporcionais aos

pesos do estudo.



Gréfico 2 - Resultados da meta-regressao
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Fonte: Autoria propria (2023)
Nota: Painel A — Grafico de violino/ Painéis B-D — Graficos de dispersao

5.5 Avaliacéo de qualidade

A avaliagdo de estudos individuais é relatada na Figura 2 e foi realizada utilizando o
Quality in Prognostic Studies (QUIPS). A maioria dos estudos foi considerada de baixo risco
de viés?1:222428 Dois estudos foram rotulados como de risco moderado de viés®>?’, um devido
ao risco incerto de viés no atrito do estudo e na afericio do desfecho?®, outro devido ao
moderado risco de viés atribuivel a varidveis de confusdo e viés na andlise estatistica e relato
dos dados®

Como mostrado na Grafico 3, houve uma assimetria na distribuicdo de estudos de pesos
similares no gréfico de funil, sugerindo Small-study effects, que pode ser devido ao viés de
publicacdo. O teste de regressdo de Egger nédo foi realizado devido a quantidade limitada de
estudos incluidos (n < 10).




Figura 2 - Avaliacdo de qualidade dos estudos individuais e dominio de viés utilizando o

QUIPS
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6. DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica e meta-anlise de 6 estudos observacionais e 5435 pacientes,
foi comparada a acuracia prognostica do escore GRACE isolado com o escore GRACE
adicionado a glicemia na admissao para a predi¢do de mortalidade ap6s um evento coronariano
agudo. Os principais achados podem ser resumidos da seguinte forma: (1) houve uma taxa de
mortalidade de 12% na populagdo agrupada analisada durante um follow-up mediano de 365
dias; (2) ndo houve aumento estatisticamente significativo no valor preditivo do GRACE com
a adicao do nivel de glicemia na admissdo apds um evento coronariano agudo; (3) a analise
estatistica demonstrou uma heterogeneidade baixa e ndo relevante para a comparagao discutida.

A tomada de decisdo clinica na SCA ha muito esta ancorada no prognostico estabelecido
por diferentes escores de risco. Nesse sentido, o escore GRACE é o escore de risco mais
amplamente validado para a estratificacdo de pacientes com evento coronariano agudo
recente?® 30, Na Gltima década, diversos estudos tentaram adicionar novos fatores de risco a essa
ferramenta prognostica, a fim de aumentar seu valor preditivo em relagdo a mortalidade ou
ECAM, como niveis de triglicérides, HbAlc, contagem de neutréfilos ou mesmo indice de risco
nutricional?’31-34

Uma vez que a hiperglicemia provou ser um fator de risco independente para
mortalidade ap6s SCA, foi proposto que 0 aumento dos niveis de glicemia na admissdo poderia
estar associado a mau progndstico neste contexto, estimulando a realizacéo de diversos estudos
sobre 0 tema?-%6,

A base teorica para esta suposicdo refere-se a fisiopatologia subjacente associada a
resposta metabdlica e enddcrina ao insulto isquémico ao miocardio durante um evento
coronariano agudo. Pacientes com niveis elevados de glicemia na admissdo geralmente
apresentam niveis mais altos de marcadores de estresse oxidativo, fatores de coagulacdo
circulantes e atividade plaquetaria, independentemente do estado de diabetes®

No entanto, esta meta-analise, compreendendo todos os estudos citados, indica que ndo
h& aumento estatisticamente significativo do valor prognostico no escore GRACE com a
inclusdo dos niveis de glicemia na admissdo a ferramenta. Vale ressaltar que a analise de
sensibilidade excluindo os estudos de de Mulder e Schiele 24, um dos quais foi rotulado como
de risco moderado de viés®, resultou em um incremento estatisticamente significativo no valor
preditivo da glicemia na admisséo adicionada ao escore GRACE, demonstrado por uma DM de
0,03 (95% CI1 0,00-0,07; p = 0,04; 12 = 0%). Esse achado ndo foi mantido apds a remogdo dos
dois estudos rotulados como de risco moderado de viés (MD 0,02; IC 95% -0,02-0,06; p = 0,26;
12 = 0%)23:25



Portanto, é valido ressaltar que a resposta simpatica a agressdo isquémica do miocéardio
é um fator predisponente para a HE observada por meio de elevada glicemia de admisséo apos
SCA, independentemente do estado de diabetes anterior ao evento. Ela estd relacionada a
extensdo da lesdo, pois aumenta progressivamente com a disfuncdo do ventriculo esquerdo
devido a isquemia miocérdica®. Como o escore GRACE j4 avalia marcadores individuais da
intensidade dessa disfuncdo, como pressdo arterial e frequéncia cardiaca, o valor preditivo
incremental oferecido pela glicemia de admisséo adicionada ao escore GRACE € minimo nesse

sentido®®

6.1 LimitacOes

Este estudo tem algumas limitacdes que devem ser reconhecidas. Primeiro, apenas
estudos observacionais foram incluidos devido a falta de ensaios clinicos randomizados
publicados sobre o assunto, que intrinsecamente permitem conclusdes com menor poder devido
ao desenho do estudo. Em segundo lugar, dois dos seis estudos incluidos foram rotulados como
de risco moderado de viés, felizmente com uma heterogeneidade baixa e ndo relevante
associada. Portanto, ha espaco para a realizacdo de um estudo prospectivo maior sobre esse
tema para posterior avaliagdo do valor progndstico incremental da glicemia na admissdo

adicionada ao escore GRACE em pacientes com SCA.



7. CONCLUSAO
Nesta meta-analise comparando 7 modelos progndsticos de 5435 pacientes de 6
estudos observacionais, a glicemia de admissao adicionada ao escore GRACE nao ofereceu
um valor preditivo maior em relagdo a mortalidade no follow-up mediano de 365 dias em
comparagdo com o escore GRACE isolado. Esses achados ndo apoiam o uso rotineiro desse

escore preditivo modificado no cenério de eventos coronarianos agudos.



8. CRONOGRAMA

DESCRIC}AO DA ATIVIDADE DURAQAO DA ATIVIDADE
Realizar busca sistematica nas| 2 meses
bases de dados MEDLINE,
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combinacao de Medical
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interpretacdo | dos dados e a interpretacéo de
de dados dados. Sera utilizado o SPSS.
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artigo concluséo do artigo.
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