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RESUMO 

 

O envelhecimento é associado a alterações funcionais do sistema imunológico e também com 

o aumento do estado inflamatório (denominado inflammaging). A formação e a progressão do 

processo de aterosclerose envolve a ação leucocitária e também inflamatória. Ambas também 

presentes na Síndrome Coronariana Aguda (SCA) desde a instabilidade da placa de ateroma, a 

formação de trombo e a cicatrização tecidual. A relação neutrófilos-linfócitos (RNL) aparenta 

ser um bom marcador prognóstico na SCA. Apresenta associação com mortalidade e perda de 

função miocárdica etc. Contudo, não parece ter sido estudada em idosos. O objetivo do estudo 

foi analisar o papel da RNL em idosos com SCA. Trata-se de uma coorte retrospectiva intra-

hospitalar. Foram avaliados 330 pacientes, 272 na admissão, 307 no primeiro dia e 213 no 

terceiro dia do internamento. A RNL não foi preditora de desfechos cardiovasculares maiores 

combinados (morte, acidente vascular encefálico e novo infarto). Contudo, a RNL da 

admissão teve associação com desfechos menores: maior permanência hospitalar (beta = 

0,131; IC 95% 0,017-0,246, p = 0,024) e fração de ejeção abaixo de 50% (Risco Relativo de 

2,1; IC 95% 1,19 – 3,57; p = 0,01). Através de curva ROC, encontrou-se o valor de 4,17 como 

o ideal para fração de ejeção abaixo de 50% (sensibilidade 63%, especificidade 67%). 

Conclue-se que a RNL não foi um bom preditor de desfechos cardiovasculares maiores em 

idosos com SCA no seguimento intra-hospitalar. Entretanto esteve associado com maior 

tempo de internamento e fração de ejeção de ventrículo esquerdo abaixo de 50%. 

 

Palavras-chave: Idoso. Síndrome Coronariana Aguda. Neutrófilos. Linfócitos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	
  

	
  

ABSTRACT 

 

 

The aging phenomenon is associated with functional changes of the immunity system, and 

also with an increase in the inflammatory status (so-called inflammaging). The formation and 

progression of atherosclerosis involves leukocyte action and inflammatory process. Both are 

also present during the Acute Coronary Syndrome (ACS) since plaque instability, coronary 

thrombus formation and tissue healing. The neutrophils-lymphocytes relation has been shown 

as a good prognostic in ACS. It is related with worse outcomes such as mortality and loss of 

myocardial function etc. Nevertheless, the marker is still not evaluated in elderly. The 

objective was analysing the role of the neutrophils-lymphocytes ratio in the elderly with ACS.  

It is a retrospective cohort with in-hospital follow-up. There was analised 330 elderly with 

ACS, of total 272 on admission, 307 on the first day and 213 on the third day. There were no 

association between NLR and combined major cardiovascular outcomes (death, stroke or new 

infarction). However, admission NLR was related to some minor outcomes: longer hospital 

stay (beta = 0,131; IC95% 0,017-0,246, p = 0,024) and ejection fraction below 50% (relative 

risk = 2,1; IC 95%: 1,19 – 3,57; p = 0,01). On ROC curve, the optimal cutoff was 4,17 

(sensibility 63%, specificity 67%) for ejection fraction under 50%. In conclusion, NLR was 

not a good predictor of major cardiovascular outcomes in the elderly with ACS in-hospital 

follow-up. However, there was associated with longer hospital stay and ejection fraction 

under 50%. 

 

 

Keywords: Aged. Acute Coronary Syndrome. Neutrophils. Lymphocytes. 
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1 CAPÍTULO I – REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

1.1 APRESENTAÇÃO 

 

 

A inquietação para a realização da pesquisa e da dissertação surgiu a partir da 

elaboração de monografia para conclusão do programa de residência médica em Geriatria do 

autor. Nela, foi estudada o uso de fórmulas para a estimativa da taxa de filtração glomerular 

em idosos com Síndrome Coronariana Aguda (SCA) (DINIZ, 2015a; DINIZ, 2015b). 

A Relação Neutrófilos-Linfócitos (RNL) pode ser utilizada como marcadora do estado 

inflamatório do indivíduo. Pode ser obtida a partir de uma divisão aritmética comum entre as 

duas linhagens leucocitárias, disponíveis em um hemograma simples. Este exame laboratorial 

é amplamente disponível nos diversos serviços hospitalares, apresenta baixo custo para a sua 

realização e baixa taxa de complicação para obtenção da amostra. Foi proposto originalmente 

em pacientes oncológicos sob estresse orgânico agudo como sepse ou pós-cirurgia 

(ZAHOREC, 2001). 

Na literatura há ampla gama de trabalhos mostrando que tal relação tem poder 

prognóstico em diferentes contextos de doenças cardiovasculares (BHAT, 2013). No entanto, 

ainda não foi estudada especificamente na população idosa após um evento coronariano 

agudo. Tal grupo etário apresenta peculiaridades na apresentação e evolução do quadro 

coronariano, além da possibilidade de estar sob efeito do fenômeno inflamatório próprio do 

envelhecimento, o que poderia potencializar o risco de piores desfechos. 

Logo, a pesquisa foi delineada com o seguinte questionamento: A RNL pode ser útil 

como preditora para desfechos cardiovasculares em idosos com SCA? Entendendo-se como 

desfechos cardiovasculares maiores a mortalidade, novo evento coronariano agudo ou 

acidente vascular encefálico. Avaliando-se ainda alguns desfechos menores como tempo de 

internamento hospitalar, necessidade de droga vasoativa etc. 

A hipótese do autor é que a RNL tem poder de predizer desfechos maiores também em 

idosos, à despeito da alterações fisiológicas decorrentes do envelhecimento, como o processo 

de imunosenescência (McELHANEY, 2009) e inflammaging (PIOVEGAN, 2016).  

A dissertação está dividida em cinco capítulos. O primeiro trata do referêncial teórico 

onde se discute sobre a SCA, as suas particularidades no idoso, a relação entre a aterosclerose 

(seu substrato anátomo-patológico) e o sistema imunológico e atividade inflamatória. Por fim 
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é discutido o uso da RNL na SCA. No segundo capítulo há a descrição dos métodos adotados 

para a realização do estudo. No terceiro e quarto capítulos há descrição dos resultados da 

pesquisa e a discussão dos achados, respectivamente. No quinto capítulo há as conclusões e 

considerações finais. Como elementos pós-textuais há o Apêndice A com a ficha criada para a 

coleta dos dados da pesquisa, o apêndice B com o artigo original fruto da dissertação e o 

Anexo A com a cópia do parecer do Comitê de Ética em Pesquisa. 

 
 

1.2 IMPACTO DA SÍNDROME CORONARIANA AGUDA COMO PROBLEMA DE 

SAÚDE PÚBLICA 

 

 

O processo de transição demográfica é caracterizado por quedas da taxa de 

mortalidade e de fecundidade e pelo aumento da proporção de idosos em relação aos mais 

jovens. Apresenta ainda íntima relação com o processo de transição epidemiológica 

(CARVALHO, 2003). Nesta, ocorre a mudança do predomínio de doenças infecto-

parasitárias para as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). Tais alterações são 

preocupantes para ajustes no financiamento e nos gastos para o setor saúde (BERESTEIN, 

2008). 

Diante deste cenário, em 2014, ocorreu a segunda reunião organizada pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS – do inglês World Health Organization – WHO) para 

discutir as DCNT. Naquele momento foi elaborado um documento (WHO, 2014) com nove 

metas a serem perseguidas a partir de 2015 e com prazo de execução até 2025. A primeira 

destas metas é a diminuição em 25% da mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV), 

neoplasias, diabetes mellitus (DM) e doenças respiratórias crônicas. No mesmo ano foi 

sancionada a nova Política Nacional de Promoção à Saúde pelo Ministério da Saúde (MS) no 

intuito de combater tal grupo de agravos no Brasil (Portaria 2.446 - 11/11/14 – MS – 

BRASIL). 

As DCNT causam mais mortes do que todas as outras doenças combinadas, ocorrendo 

em 68% dos casos e quase três quartos dos óbitos ocorreram em países de renda média a 

baixa (WHO, 2014). No Brasil, no ano de 2011, este grupo representou cerca de 70% das 

causas de óbito (MALTA, 2014). Em sua maioria, as DCNT são decorrentes de fatores de 

risco potencialmente passíveis de prevenção a partir da adoção de hábitos saudáveis de vida 
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como a realização de atividade física regularmente, a cessação de tabagismo e o menor 

consumo de sal, entre outros (WHO, 2014).  

Sob o ponto de vista econômico, as DCNT também provocam importante impacto. 

Estima-se que, no período de 2011 a 2025, os países de renda média a baixa terão um impacto 

de 7 trilhões de dólares relacionado a estas entidades, cerca de 500 bilhões ao ano ou 4% da 

geração de renda anual destes países (WHO, 2011a). Visto de forma individual, a perda 

econômica anual seria de 25 dólares/pessoa em países de baixa renda, 50 dólares/pessoa nos 

de média renda e 139 dólares/pessoa naqueles de renda elevada (WHO, 2011a).  

Dentre as DCNT, as DCV foram responsáveis por 46,2% dos óbitos, equivalendo a 

17,5 milhões de mortes em todo o mundo no ano de 2012 (WHO, 2014). Seguidas pelas 

neoplasias, doenças respiratórias e DM (WHO, 2014). Em consulta no sistema DATASUS do 

MS, para o mesmo ano, verifica-se que também são a principal causa de morte no Brasil, 

seguido de neoplasias e causas externas (Figura 1) (BRASIL, 2015). 

 

Figura 1 – Mortalidade no Brasil segundo capítulos do CID-10 – Brasil – Ano:2012 

 
Fonte: Figura construída pelo autor a partir de informações disponíveis no DATASUS – TabNET – Sistema de 

Informações de Mortalidade – Acesso em: 25/05/15 (BRASIL, 2015) 
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No Brasil houve um aumento crescente dos gastos para tratamento de DCV, em 

ambiente hospitalar, no Sistema Único de Saúde (SUS) conforme se verifica na Figura 2. 

Teich et al. (TEICH, 2011) estimaram, para o ano de 2011, um custo direto de R$ 

522.286.726, cerca de 0,77% de todo o orçamento da saúde pública. Na saúde suplementar o 

custo médio de internamento varia de dezoito a quarenta mil reais (TEICH, 2015). Além 

disto, as patologias do aparelho cardiovascular demandam elevados custos indiretos que 

envolvem desde a perda de produtividade por morte prematura, as faltas não compensadas ao 

trabalho e o processo de reabilitação de saúde para os indivíduos acometidos. A mesma autora 

estimou que o total de custos para 2011, diretos e indiretos, seria da cifra de 3,8 bilhões de 

reais (TEICH, 2011). Azambuja et al. (AZAMBUJA, 2008), avaliando o impacto econômico 

das doenças cardiovasculares, estimaram que cerca de um terço foi por gastos no setor saúde e 

mais da metade pela perda de produtividade. 

 

Figura 2- Custos em internamentos hospitalares em reais (R$) – Brasil – SUS 

 
Fonte: Figura construída pelo autor a partir de dados extraídos a partir do DATASUS – TabNET – Sistema de 

Informações Hospitalares – Acesso em: 25/08/16  (BRASIL, 2016). Situação da base de dados nacionais em 

29/04/2016, período de Janeiro de 2015 a Março de 2016 estão sujeitos a retificação conforme o DATASUS; 
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1.3 A SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 

 

 

1.3.1 A Doença Arterial Coronariana 

 

 

As DCV podem ser divididas em dois grupos, a partir do seu substrato anátomo-

patológico: aquelas decorrentes de lesão aterosclerótica (doença arterial coronariana, doença 

cerebral vascular, doenças arteriais periféricas) e as independentes desta lesão (doenças 

cardíacas congênitas, valvulopatias, cardiomiopatia, cardioarritmias, etc) (WHO, 2011b). 

Dentre as decorrentes de lesão aterosclerótica destaca-se a doença arterial coronariana 

(DAC) a qual representou 7,3 milhões de mortes em todo o mundo em 2008 ou 42% das 

mortes por DCV (WHO, 2011b). Teich et al. (2011) relataram que 24% dos óbitos por DCV 

foram decorrentes de quadros coronarianos no Brasil em 2009.  

A DAC pode se apresentar de forma crônica, clinicamente caracterizado como angina 

estável (angina pectoris ou DAC crônica) ou ter apresentação aguda (CESAR, 2014), vide 

Figura 3.  

Os quadros crônicos caracterizam-se pelo desbalanço episódico e de curta duração 

entre a demanda e a oferta de oxigênio ao miocárdio. Este desequilíbrio pode ser induzido por 

atividade física, emoção ou outras formas de estresse, podendo também ocorrer de forma 

espontânea (MONTALESCOT, 2013). Tal desbalanço é decorrente da obstrução insidiosa do 

fluxo sanguíneo provocado pela placa de ateroma, sem ocorrer, entretanto, a sua ruptura 

(MONTALESCOT, 2013). A história clínica é fundamental para a suspeita e o seu 

diagnóstico com caracterização da dor torácica, fatores agravantes e atenuantes, irradiação, 

duração, episódios anteriores, etc (FIHN, 2012; CESAR, 2014).  

Estima-se que mulheres e pessoas idosas possam ter apresentação atípica de angina na 

forma de dispneia, náuseas, vômitos e desconforto epigástrico ou localização extra-torácica da 

dor (como em mandíbula, em membro superior esquerdo ou região epigástrica) (FIHN, 2012). 

No entanto, em estudo realizado na cidade do Recife (LIMA, 2014) não se verificou esta 

diferença de apresentação quanto ao gênero ou idade do indivíduo. No mesmo estudo, 12,6% 

dos casos tinham manifestação típica, 42,5% manifestações atípicas e 44,9% foram 

classificados como dor não anginosa. 
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Figura 3: Fatores de risco e apresentações da Doença Arterial Coronariana 

 
*HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica, DM: Diabetes mellitus, DRC: Doença Renal Crônica, DAC: Doença 
Arterial Coronariana. 
** As setas ranhuradas indicam possível evolução entre dois quadros. 
Fonte: o autor 

 

Os fatores de riscos relacionados a angina pectoris provocam a alteração da função 

endotelial e o acúmulo de lípides na região médio-intimal das artérias, com formação e 

progressão da doença ateromatosa. Entre tais fatores incluem-se (MONTALESCOT,2013): 

• Hipertensão arterial sistêmica; 

• Diabetes mellitus; 

• Hipercolesterolemia; 

• Sedentarismo; 

• Tabagismo; 

• Doença Renal Crônica; 

• História familiar. 

Apesar de DAC também ser decorrente de vasoespasmo coronariano ou alterações 

microvasculares e ocorrer sem uma lesão aterosclerótica subjacente (MONTALESCOT, 

2013), aceita-se a existência de um contínuo entre a apresentação crônica e a aguda dos 
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quadros coronarianos relacionados à lesão aterosclerótica (MONTALESCOT, 2013). Por esta 

razão há a necessidade de estratificação de risco com métodos complementares (teste 

ergométrico, ecocardiografia, cintilografia miocárdica, cineangiocoronariografia) para 

instituição de terapêutica mais agressiva nos casos de alto risco para infarto agudo do 

miocárdio (IAM) no intuito de reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida (CESAR, 

2014). 

Os quadros agudos de síndromes coronarianas agudas (SCA) são classificadas a partir 

do achado no eletrocardiograma (ECG) do indivíduo e dosagem sérica de marcadores de 

necrose miocárdica. Há a SCA sem supradesnivelamento de segmento ST (SCASSST), 

englobando a angina instável (AI) e o IAM sem supradesnivelamento do segmento ST 

(IAMSSST) (NICOLAU, 2014) e a SCA com supradesnivelamento do segmento ST 

(SCACSST) (PIEGAS, 2015). O quadro 1 foi criado a partir de dados do Registro Brasileiro 

de SCA (PIEGAS, 2013), onde se verifica maior prevalência da AI, mas maior mortalidade 

no IAMCSST: 

 

Quadro 1: Prevalência e mortalidade das entidades de Síndrome Coronariana Aguda pelo 

Registro Brasileiro de SCA 

Entidade Prevalência Mortalidade 

AI 42,4% 3,06% 

IAMSSST 19,6% 6,8% 

IAMCSST 35,3% 8,1% 

Não identificado 2,7% 1,36% 

Fonte: PIEGAS, 2013 

 

1.3.2 Síndrome Coronariana Aguda Sem Supradesnivelamento do Segmento ST 

 

 

A SCASSST engloba a AI e o IAMSSST (AMSTERDAM, 2014). Ocorre a 

diferenciação das duas entidades a partir da avaliação de biomarcadores de necrose 

miocárdica. Preferencialmente utiliza-se a troponina pelo seu perfil de sensibilidade e 

especificidade nos quadros de SCA (THYGESEN, 2012). No IAMSSST ocorre o aumento de 

tal marcador acima do percentil 99 e caracteristicamente há a elevação e queda do mesmo 

com o passar do tempo após o evento agudo. Esta variação tem alto poder de diferenciação 
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entre quadros agudos e crônicos e está ausente na AI (THYGESEN, 2012). Idealmente deve 

ser utilizada a troponina de alta sensibilidade, podendo serem associados outros marcadores 

como a CK-MB ou a copeptina (ROFFI, 2016). 

Clinicamente a AI é diferenciada da DAC crônica  através da história de dor torácica 

de origem recente ou associada ao aumento da frequência, intensidade ou duração, podendo 

ocorrer no repouso (FIHN, 2012). Esta alteração no perfil da dor anginosa indica um risco 

elevado de ruptura de placa de ateroma, de recidiva de eventos agudos e morte (FIHN, 2012). 

Para o diagnóstico das SCASSST, além da história clínica e uso de biomarcadores, 

também pode-se fazer uso da ecocardiografia a qual avalia estruturalmente o coração, estima 

a função do ventrículo esquerdo através da fração de ejeção e detecta alterações segmentares 

da contratilidade (ROFFI, 2016). A cineangiocoronariografia tem papel crucial no estudo da 

anatomia dos vasos coronarianos, detecção de placas de ateroma, grau de obstrução ao fluxo 

sanguíneo por elas provocado e acesso para angioplastia percutânea em pacientes 

selecionados (ROFFI, 2016). 

Foram criados escores para prever prognóstico na SCA como o TIMI (ANTMAN, 

2000) e o GRACE (FOX, 2006; GRANGER, 2003). O TIMI utiliza como variáveis 

preditoras: 

• Idade acima de 65 anos, 

• Ao menos três fatores de risco para DAC, 

• Estenose coronariana prévia de 50% ou mais, 

• Desvio do segmento ST no ECG da admissão, 

• Ao menos dois eventos de dor anginosa nas últimas 24 horas, 

• Uso de aspirina nos sete dias anteriores, 

• Aumento de biomarcadores de necrose miocárdica. 

 

O escore GRACE, o qual também é utilizado para SCACSST, foi criado a partir de 

estudo observacional prospectivo e multicêntrico no qual foram elencadas as seguintes 

variáveis para o seu cálculo: 

• Idade, 

• Frequência cardíaca na admissão, 

• Pressão arterial sistólica, 

• Creatinina sérica, 

• Grau de congestão pela classificação de Killip-Kimbal (KILLIP, 1967), 
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• Parada cardíaca na admissão, 

• Desvio de segmento ST, 

• Alterações de biomarcadores de necrose miocárdica. 

O último parece apresentar maior acurácia para a estratificação com bom poder 

discriminativo tanto na admissão quanto na alta, apesar da sua complexidade para o cálculo 

poder exigir o uso de dispositivos eletrônicos (ROFFI, 2016). Apresenta também capacidade 

prognóstica superior para eventos hospitalares (CORREIA, 2014). O escore GRACE 

classifica os indivíduos em tercis de baixo, moderado e elevado risco a partir de seus valores 

numéricos ou em percentual de risco de mortalidade intra-hospitalar ou após seis meses 

conforme quadro a seguir (traduzido a partir de HAMM, 2011). 

 

Quadro 2: Categorias de risco pelo Escore GRACE 

 
Categoria de risco 

(tercil) 

Escore GRACE 

(numérico) 
Mortalidade (%) 

Intra-hospitalar 
Baixo ≤ 108 <1 

Moderado 109-140 1-3 

Elevado > 140 > 3 

Seis meses 
Baixo ≤88 <3 

Moderado 89-118 3-8 

Elevado >118 >8 

 

Devido à necessidade de terapia de antiagregação plaquetária e anticoagulação para o 

tratamento de SCA, torna-se necessária a avaliação do risco de sangramento intra-hospitalar 

em tais pacientes. O escore do registro CRUSADE para risco de sangramento 

(SUBHERWAL, 2009) adota variáveis como hematócrito basal, clearance de creatinina, 

frequência cardíaca, gênero, sinais de insuficiência cardíaca, doença vascular prévia, DM e 

pressão arterial sistólica. Este escore é recomendado na diretriz europeia (ROFFI, 2016) e na 

brasileira (NICOLAU, 2014). 
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1.3.3 Síndrome Coronariana Aguda Com Supradesnivelamento do Segmento ST 

 

 

A SCACSST é uma síndrome que clinicamente não se diferencia do IAMSSST, seja 

pela história ou exame físico. Distingue-se pela presença de supradesnivelamento do 

segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo, novo ou presumivelmente novo, no ECG, desde 

que associado ao aumento de biomarcadores de necrose miocárdica (O’GARA, 2013; 

PIEGAS, 2015).  

Caracteriza-se pela necrose transmural de parede do miocárdio devido, 

principalmente, à obstrução completa e persistente do fluxo sanguíneo coronariano, causado 

principalmente por trombo e a recanalização precoce é vital para reduzir a mortalidade dos 

pacientes acometidos (PIEGAS, 2015). O atraso para a instituição de terapia de reperfusão 

impacta de forma negativa na evolução do paciente após o evento coronariano agudo, seja o 

atraso até a primeira avaliação médica, seja o retardo para o diagnóstico, seja a demora para a 

instituição da terapêutica (PIEGAS, 2015; STEG, 2012). Por esta razão a implementação de 

políticas de saúde e aprimoramento de modelos para o atendimento para estes casos tem 

impacto no sucesso do tratamento (SANZ, 2007). 

 A estratificação de risco no IAMCSST também deve ser realizada. Mesmo que seja 

considerado um grupo de alto risco, há grande heterogeneidade na sua composição (PIEGAS, 

2015). Há um escore TIMI específico para tal entidade cuja pontuação máxima para predizer 

mortalidade intrahospitalar é de 14 pontos (MORROW, 2001). No entanto, o escore GRACE 

(FOX, 2006; GRANGER, 2003) parece ser superior também para esta entidade como preditor 

de desfechos a curto e a longo prazos (LITTNEROVA, 2015; D’ASCENZO 2012). 

 

1.4 A SÍNDROME CORONARIANA AGUDA EM IDOSOS 

 

 

 O envelhecimento é um “processo biológico intrínseco, progressivo, declinante e 

universal” (FREITAS, 2012a), refletindo as escolhas e agravos apresentados durante a 

juventude. Por esta razão se apresenta de forma heterogênea em diversos aspectos. Forman e 

cols. (FORMAN, 2012) relatam que esta heterogeneidade pode se dar de forma biológica 

(como herança genética), adoção de hábitos saudáveis no curso da vida, exposição a fatores 

de risco cardiovasculares, presença de comorbidades, estrutura social em que é inserido 

(classe social, suporte familiar), acesso a recursos econômicos (pessoais ou governamentais) e 
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variações de aspectos culturais (religião, etnia etc). Tal heterogeneidade parece ter impacto no 

diagnóstico e tratamento de pacientes idosos com quadros coronarianos.  

Especificamente no coração, o fenômeno do envelhecimento promove perda de função 

do miocárdio com queda da perfusão diastólica promovendo fenômenos isquêmicos, arritmias 

e falência cardíaca (FORMAN, 2012). Paralelamente há alterações funcionais em miócitos, 

em endotélio e na região do marcapasso cardíaco com maior vulnerabilidade para quadros 

coronarianos, arritmias e alterações valvares (FORMAN, 2012). Salienta-se ainda a presença 

de multimorbidades que interferem no tratamento, como a perda da função renal 

(McMANUS, 2012; CHEN, 2013), a associação com fragilidade (WHITE, 2016 SANCHIS, 

2014), alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas que interferem no uso e ajuste da dose 

de medicamentos (FORMAN, 2012). 

Os fatores de risco classicamente relacionados à DAC parecem ter menos consistência 

para predizer mortalidade nos idosos (FREITAS, 2012b).  Este fato pode ser exemplificado 

pela queda dos níveis de colesterol juntamente com alterações de tamanho molecular e da 

proporção entre suas frações  com o envelhecimento (por síndrome de fragilidade, alterações 

hormonais, desnutrição, doenças crônicas, sobrevida dos mais saudáveis etc) e consequente 

menor associação entre os seus níveis e a mortalidade naqueles mais longevos. Associando-se 

a isto o discutível benefício do uso de estatinas nesta faixa etária na ausência de lesão 

aterosclerótica estabelecida (STRANDBERG, 2014, FREITAS, 2012b).  

A população idosa apresenta maior prevalência de HAS devido a alterações estruturais 

e funcionais dos vasos sanguíneos, o que parece ser perpetuado com o processo de 

aterosclerose e com o status pró-inflamatório (WANG, 2015) e o seu tratamento deve ser 

pautado pelo perfil clínico do paciente (KITHAS, 2015).  

Também ocorre aumento da prevalência de DM e suas complicações microvasculares 

(como neuropatia e retinopatia) e macrovasculares (doenças ateroscleróticas), possivelmente 

pela redução da função pancreática e hepática, associado à maior resistência insulínica com as 

alterações corporais decorrentes do envelhecimento (FREITAS, 2012b), com peculiaridades 

para o tratamento da população idosa (BANSAL, 2015). O descontrole glicídico está 

relacionado ao estresse oxidativo, inflamação e maior risco para DCVs (FIORENTINO, 

2013). No entanto, a hipoglicemia pode estar relacionada à morte súbita por causas 

cardiovasculares em idosos frágeis (ABDELHAFIZ, 2015).  

A disfunção renal também tem relação com piores desfechos após evento coronariano 

agudo, apesar da sua influência ser menor em extremos de idade (CHOI, 2013; LIU, 2014). A 

prevalência de doença renal crônica é maior entre os idosos, possivelmente decorrente do 
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próprio fenômeno do envelhecimento e da maior prevalência de morbidades relacionadas 

como a HAS e o DM (GLASSOCK, 2012).  

O tabagismo também tem relação com mortalidade em idosos, apesar da menor 

influência em extremos de idade (GELLERT, 2012), no entanto a cessação do tabagismo deve 

ser encorajada em todas as faixas etárias para diminuir o risco de eventos cardiovasculares 

(MONS, 2015; GELLERT, 2013). 

Outros fatores de risco diretamente relacionados ao envelhecimento parecem ter 

relação com o início e progressão de lesões ateroscleróticas e, por consequência, evolução 

para SCA (Figura 4). Dentre estes fatores destacam-se os fenômenos de sarcopenia, síndrome 

de fragilidade, menor ação de óxido nítrico (NO), senescência celular e imunossenescência 

(FREITAS, 2012b).  

Como sarcopenia entende-se a perda de massa muscular associada à perda de função, 

esta avaliada na prática clínica como menor força de preensão palmar e/ou diminuição de 

velocidade de marcha (CRUZ-JENTOFT, 2010). Apesar da diminuição da massa muscular 

ocorrer fisiologicamente com o envelhecimento, está também relacionada a diversos fatores 

de cunho patológico como desnutrição, pouca atividade física, alterações hormonais, status 

inflamatório, stress oxidativo etc (FREITAS, 2012b). Como consequência há a substituição 

de tecido muscular por tecido adiposo e maior risco para formação de placas de aterosclerose, 

espessamento arterial e risco de mortalidade (ATKINS, 2014; KOHARA, 2014).  

Podendo ser concomitante à sarcopenia, encontra-se a síndrome de fragilidade, a qual 

pode ser entendida como menor reserva funcional e maior vulnerabilidade a um estímulo 

agressor (CHEN, 2014b). A presença desta síndrome está relacionada a piores desfechos após 

eventos cardiovasculares agudos como SCA e  insuficiência cardíaca (IC), além de pior 

prognóstico em longo prazo mesmo para pacientes em estado pré-frágil (SERGI, 2015; 

WHITE, 2016). Esta relação parece ser bidirecional entre a fragilidade e as DCV 

possivelmente por vias patológicas semelhantes (AFILALO, 2009).  

Ocorre ainda o envelhecimento celular, o qual pode ser entendido como alteração do 

ciclo celular após exposição a fatores intra-celulares (como mudanças da cadeia de transporte 

de elétrons mitocondrial e sua relação com estresse oxidativo, de sinais mitogênicos e lesões 

genômicas) e extra-celulares (influência de atividade inflamatória e estresse mecânico). Tal 

alteração tem importância no controle replicativo de células com DNA danificado ou 

neoplásicas, mas pode predispor a alterações funcionais de alguns tecidos como o endotélio, 

leucócitos e células musculares lisas do vaso (COSTOPOULOS, 2008; DONATO, 2015). 

Estes agravos acarretam no aumento do turnover celular para a reposição de células perdidas. 
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Entretanto tal capacidade replicativa encontra-se diminuída no indivíduo idoso. O fenômeno 

da senescência celular promove menor integridade dos tecidos e de lesões ateromatosas, 

podendo provocar a instabilidade da placa de ateroma (COSTOPOULOS, 2008; TIAN, 2014). 

O encurtamento dos telômeros é um fenômeno influenciado pelo stress oxidativo intra-

celular, pela senescência celular, pelo aumento da apoptose e pela menor capacidade 

replicativa (FREITAS, 2012b; NILSSON, 2013). Este achado é bem evidenciado em células 

somáticas e pode apresentar relação com a longevidade do indivíduo (DEELEN, 2014), 

possivelmente através dos hábitos de vida adotados (BENDIX, 2014). Parece ser marcador de 

risco para DCV, incluindo a SCA, já que a medida do telômero tende a ser menor em células 

endoteliais e leucócitos de indivíduos acometidos (De MEYER, 2011; NILSSON, 2013; 

OGAMI, 2004; SPYRIDOPOULOS, 2009) e pode estar presente em pacientes com IAM 

antes dos 50 anos (BROUILETTE, 2003). A ação da enzima telomerase atua como protetora 

para tal fenômeno e a senescência celular, no entanto ainda não está completamente 

estabelecida (TIAN, 2014). 

Juntamente com a senescência celular e a perda funcional dos tecidos, pode ocorrer a 

imunossenescência, a qual representa um desbalanço das respostas imunes e inflamatórias 

relacionadas com o envelhecimento. Este fenômeno pode afetar tanto a resposta imunológica 

inata, quanto a resposta adaptativa (MCELHANEY, 2009) e está relacionado com resposta 

subeficaz para o combate a infecções e para a resposta ao estímulo vacinal entre idosos (SU, 

2013). O resultado deste desbalanço pode acarretar o chamado inflammaging, o qual 

corresponde ao estado de inflamação de baixo grau relacionado ao envelhecimento 

(PAWELEC, 2014; PIOVEGAN, 2016) e tem relação com doenças crônicas como a Doença 

de Alzheimer, neoplasias e doenças cardiovasculares (CANDORE, 2010). Este estado tem 

relação com o aumento da transcrição de Fator nuclear kappa B (NFkB), com a expressão de 

diversas proteínas efetoras e com o aumento de diversas citocinas séricas: 

• Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFalfa); 

• Interleucina 6 (IL-6); 

• Interleucina 1 beta (IL-1beta); 

• Interferon gama (INF-gama); 

No entanto, o seu mecanismo ainda não está bem elucidado. Recentemente, tem sido 

descrito uma classe de moléculas, as sirtuinas, que teriam ação para diminuir os efeitos do 

estado inflamatório e do processo de senescência celular e imunossenescência (MOURA, 

2012), além de relação com aumento da ação da NO sintetase, menor injúria de reperfusão, 
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atenuação na hipertrofia cardíaca e apoptose de miócitos cardíacos (MATUSHIDA, 2015). 

Tal classe parece modular a ação de NO, a ativação da NO sintetase e a disfunção endotelial 

(DONATO, 2015).  

Por fim, cabe ressaltar a disfunção endotelial, também relacionada ao estresse 

oxidativo e ao aumento do status inflamatório, a qual culmina com a menor expressão da NO 

sintetase e da biodisponibilidade de NO e sua menor ação em vasos (DONATO, 2015). O 

estresse oxidativo relacionado ao envelhecimento parece ser decorrente da maior produção de 

radicais livres de oxigênio, sem aparente aumento proporcional de fatores antioxidantes e com 

estado de mútua estimulação com o inflammaging  através da transcrição e aumento 

citoplasmático do Fator Nuclear kappa B (DONATO, 2015, PIOVEGAN, 2016). Há ainda a 

possibilidade do estresse oxidativo induzir senescência celular e esta condição estar 

relacionada a maior produção de radicais livres de oxigênio (COSTOPOULOS, 2008). A 

exposição aos radicais livres promovem lesões na estrutura do DNA celular promovendo a 

alteração de funcionalidade celular e o encurtamento de telômeros (COSTOPOULOS, 2008). 

Segundo documento da Associação Americana do Coração (American Heart 

Association, 2015) 19,9% dos homens e 9,7% das mulheres entre 60 e 79 anos apresentam 

DAC, chegando a 32,2% e 18,8% após os 80 anos, respectivamente. O mesmo documento 

relata que, entre aqueles que morrem por DAC, cerca de 80% tem mais de 65 anos. A média 

de idade para o primeiro evento de SCA é 65 anos para homens e 71,8 anos para mulheres. 

Piegas e cols. (PIEGAS, 2013), a partir de um registro brasileiro entre 2003 e 2008, encontrou 

uma média de idade de 62,9 anos dos eventos coronarianos no período, ocorrendo diferença 

estatística significativa, em relação a idade, entre o grupo sobrevivente e o que evoluiu para 

óbito. 

A apresentação clínica de DAC no indivíduo idoso pode ser atípica (dispneia, arritmia, 

diaforese, síncope e formas silenciosas) e atrasar a chegada ao hospital, dificultando o 

diagnóstico (GRAVINA, 2010; ALEXANDER, 2007). Há maior incidência de eventos de 

SCASSST entre os idosos, em relação à presença de supradesnivelamento do segmento ST, 

além de maior incidência de complicações após a SCA (como choque cardiogênico), maior 

tempo de internamento e elevado risco para mortalidade (VEERASAMY, 2015). 

A idade é um fator de risco independente para o desenvolvimento de SCA e está 

relacionada a pior prognóstico, sendo os idosos considerados como de alto risco. No entanto, 

por tratar-se de uma população heterogênea, há a necessidade de estratificação de risco para 

identificar os quadros com maior potencial de pior prognóstico, sendo a idade uma das 

variáveis utilizadas (SAUNDERSON, 2014). Se a estratificação for negligenciada, pode 
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expor o indivíduo a terapias subótimas. Os escores recomendados são os mesmos já citados 

anteriormente como o TIMI e o GRACE (ANTMAN, 2000; FOX, 2006; GRANGER, 2003; 

MORROW 2001). Entretanto, estes índices falham ao não considerar a fragilidade e outras 

síndromes geriátricas para a estratificação (SANCHIS, 2014). Apesar de ainda não estar bem 

estabelecido, o escore GRACE parece ter bom poder preditor de mortalidade também em 

idosos (GÓMEZ-TALAVERA, 2014; FAUSTINO, 2014). 

 

Figura 4: Envelhecimento e Síndrome Coronariana Aguda 

 
*HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica, DM: Diabetes mellitus 
Fonte: o autor 

 

O tratamento recomendado para SCA é semelhante ao indicado no indivíduo não 

idoso. Cabe salientar a baixa representatividade de idosos em estudos para DAC, fato que já 

foi verificado há mais de 20 anos (GURWITZ, 1992) e reiterado em relatos mais recentes 

(LEE, 2001; DODD, 2011). Possivelmente as peculiaridades relacionadas ao envelhecimento 

podem não terem sidos consideradas no momento da elaboração de tais estudos, assim como 

os idosos selecionados podem não representar aqueles da população geral (VEERASAMY, 

2015). 
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Paradoxalmente ao risco elevado relacionado a idade e as recomendações terapêuticas 

semelhantes àquelas para o não idoso, a faixa etária mais velha tem menor chance de 

tratamento intervencionista (GALE, 2012) e menor uso de terapia de prevenção secundária 

(ZAMAN, 2014), medidas reconhecidamente relacionadas com diminuição de mortalidade. 

Além de menos indicação de reabilitação cardíaca após evento agudo (GRACE, 2009). 

Mesmo entre os idosos o aumento da idade parece ter relação com menor uso de 

medicamentos (CHEN, 2014a). O prognóstico nestes indivíduos também é pior devido a 

fatores como menor reserva cardíaca, doença ateromatosa mais extensa, maior risco de 

iatrogenia (FORMAN, 2011) etc. Tais diferenças em relação às medidas terapêuticas adotadas 

podem, em parte, ser relacionadas à heterogeneidade do processo de envelhecimento (LIGHT, 

1996; ISHII, 2014), à presença de multimorbidades (McMANUS, 2012; CHEN, 2013), à 

concomitância de síndrome de fragilidade e outras síndromes geriátricas (WHITE, 2015; 

SANCHIS, 2014). Entretanto, a mortalidade após evento coronariano agudo em idosos, 

apresenta tendência à diminuição (GALE, 2012) possivelmente relacionada à maior adesão de 

guidelines para o tratamento (ALABAS, 2014). 

 

1.5 ATEROSCLEROSE E ATIVIDADE INFLAMATÓRIA/IMUNOLÓGICA 

 

 

A formação da placa de ateroma, o principal substrato anátomo-patológico para a 

SCA, é um processo que se inicia ainda na juventude cujas principais repercussões ocorrem 

com o envelhecimento. Caracteriza-se como uma alteração inflamatória relacionada à 

ativação endotelial e à deposição de moléculas lipídicas, células inflamatórias e restos 

celulares em região subendotelial das artérias de médio e grande calibre (DOUGLAS, 2014). 

A sua forma inicial se dá como estria gordurosa, a qual pode surgir ainda na fase fetal, e 

apresenta relação com o perfil lipídico da mãe durante a gestação  (NAPOLI, 1997; 

PALINSK, 1999). Apesar da sua forte relação com a dieta, há um componente genético e 

epigenético que parece predispor o seu surgimento atuando especialmente no endotélio 

(SCHIANO, 2015). Há ainda a influência de infecções crônicas (CLARKE, 2014), 

possivelmente relacionadas com fenômeno de autoimunidade contra a heat shock protein 60, 

aparente indutor do processo inflamatório na aterogênese (GRUNDTMAN, 2011). 

As funções endoteliais ocorrem através do equilíbrio entre a atividade oxidante e anti-

oxidante, ações de substâncias vasoconstrictoras e vasodilatadoras, moléculas 

proinflamatórias e anti-inflamatórias, além de sinais trombogênicos e antitrombóticos 
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(DONATO, 2015). Quando ocorre a disfunção do endotélio, por fenômenos oxidativos e/ou 

inflamatórios, há a perda da homeostase vascular local e menor atuação enquanto barreira. 

Ocorre extravasamento de líquido para outros tecidos, perda de continuidade tecidual, 

angiogênese patológica, ação procoagulante etc (DONATO, 2015; FAVERO, 2014).  

Dentro do processo de aterogênese ocorre a disfunção endotelial e o constante desbalanço 

entre a ação do NO e do lipídio de baixa densidade (LDL). A primeira é a principal molécula 

vasodilatadora produzida pelo endotélio, derivada da arginina através da ação da enzima NO 

sintetase. Tal molécula atua ativando a guanilatociclase em diversos tipos celulares e 

apresenta ação vasoprotetora, cardioprotetora e antiaterogênica (GIMBRONE, 2016; 

GRADINARU, 2015). Tais ações são decorrentes de diversos efeitos: 

• Efeito anti-aterogênico: menor migração de lipoproteínas para a parede de vasos; 

• Efeito anti-trombótico: menor agregação plaquetária e formação de trombos; 

• Efeito anti-inflamatório por menor transdução intra-celular e menor expressão de 

moléculas de adesão de leucócitos; 

• Efeito anti-apoptótico de células endoteliais; 

• Efeito antioxidativo: modulação de ação mitocondrial e menor formação de radicais 

de oxigênio; 

Nas DCV há maior ação de moléculas vasoconstrictoras como a endotelina I e 

angiotensina II (FAVERO, 2014). 

A LDL é a principal forma de transporte de lipídeos pelo organismo. A LDL pode 

atravessar passivamente as junções intercelulares do endotélio e especula-se sofrer atração 

elétrica em cargas negativas de proteoglicanos presentes na matriz extracelular subendotelial, 

o que manteria a molécula presa na região (KETELHUTH, 2016; VIOLA, 2015). Tal 

molécula pode sofrer o processo de oxidação por ação de peroxidases (RAMJI, 2015). Esta 

reação a transforma na sua fração oxidada (LDLox) a qual tem importante papel no processo 

de aterogênese (STEINBERG, 2010). Apesar de LDLox também poder ser encontrada em 

pessoas saudáveis, há aumento de sua concentração sérica com a evolução da doença 

ateromatosa (GRUNDTMAN, 2011). A captação endotelial também pode ocorrer através da 

ativação do receptor lecitina-like de LDLox do tipo I (também presente em macrófagos e 

células musculares lisas arteriais) o qual é induzido também por endotelina I e angiotensina II 

(FAVERO, 2014). Seus efeitos no endotélio são (GRADINARU, 2015): 

• Efeito quimiotático: maior expressão de moléculas de adesão celular e captação de 

monócitos e macrófagos; 
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• Efeito celular: captação de gorduras por macrófagos e sua transformação em células 

espumosas; 

• Efeito proliferativo: proliferação, migração e transformação de células musculares 

lisas em fibroblastos e produção de matriz extracelular; 

• Efeito citotóxico: promoção de apoptose de células endoteliais; 

• Efeito inflamatório/oxidativo: maior produção de radicais livres; 

• Efeito trombogênico: maior adesão e agregação plaquetária; 

• Efeito vasoconstrictor: menor produção e ação de NO, com desbalanço para o lado 

vasoconstrictor por ação de endotelina. 

Em região subendotelial o LDL é internalizado por monócitos/macrófagos. Quando ocorre 

o desbalanço entre a internalização e a capacidade de remoção lipídica (como a mediada por 

lipídios de alta densidade, HDL) há a transformação para células espumosas (SORCI-

THOMAS, 2016). Devido à sua ação tóxica, o colesterol induz a apoptose celular. Podem 

ocorrer mecanismos defectivos de clareamento de restos celulares e do colesterol evoluindo 

para a perpetuação da acumulação lipídica e do processo inflamatório relacionado à placa de 

ateroma (RAMJI, 2015; VIOLA, 2015). 

As regiões de bifurcação arterial (ou com outras anormalidades geométricas como 

curvaturas) acarretam alterações do fluxo sanguíneo e a perda da tensão de cisalhamento da 

corrente sanguínea (CHATZIZISIS, 2007). Tais alterações mecânicas da hemodinâmica local 

promovem alterações de expressão gênica do endotélio predispondo a captação de lipídios e 

migração de leucócitos (CHATZIZISIS, 2007; GIMBRONE Jr, 2016), além de menor 

expressão de cinases proteicas (como a cinase proteica AMP-ativada) relacionadas à produção 

de NO (DONATO, 2015). Além da sua relação com o surgimento da lesão aterosclerótica, a 

perda de tensão de cisalhamento também parece promover alterações da matriz proteica da 

lesão, maior status inflamatório, risco para ruptura e evolução para SCA (KOSKINAS, 2009; 

KOSKINAS, 2010). 

Os diversos estímulos para ativação e disfunção endotelial promovem a mudança para um 

fenótipo pró-inflamatório. Ocorre a expressão de diversas proteínas efetoras mediadas pelo 

Fator Nuclear kappa B como quimiocinas (IL1, IL-8), proteína quimioatrativa de monócitos, 

fator tecidual e moléculas na superfície celular para a captação de leucócitos a partir da 

corrente sanguínea (GIMBRONE Jr, 2016). Há o aumento de expressão de ICAM-1 

(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) e E-
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selectina (endothelial-leukocyte adhesion molecule-1)  e a ação de diversas quimiocinas e 

citocinas (RAMJI, 2015).  

A partir da ativação endotelial, há a movimentação leucocitária para região 

subendotelial, especialmente de monócitos, a partir do plasma sérico. Tal movimentação se dá 

em diversas etapas como captura, rolamento, adesão e transmigração (VIOLA, 2015).  

Na fase inicial da placa de ateroma parece haver predomínio de células mielóides 

originárias da túnica adventícia do vaso com posterior captação de monócitos séricos 

(CYBULSKY, 2016). Tais células sofrem transformação para macrófagos e iniciam a 

internalização de lipídeos acumulados em região subendotelial transformando-se em células 

espumosas. Seus citoplasmas são ricos em ésteres de colesterol, forma menos tóxica do que o 

colesterol livre. Ocorre a produção de citocinas pró-inflamatórias com maior estímulo 

endotelial para expressão de moléculas de adesão leucocitária (CYBULSKY, 2016). Diferente 

da fase de formação da placa, em fases avançadas há maior proliferação in situ de células 

macrocitárias-monocíticas em relação à captação e migração, estimuladas por LDLox 

(CYBULSKY, 2016).  

A população macrofágica apresenta fenótipos heterogêneos dentro da placa de 

ateroma devido aos diversos estímulos locais e ativação de diferentes sinais intracelulares 

para a sua diferenciação. Contudo, com o desenvolvimento da lesão, parece ocorrer 

predomínio do fenótipo M1 (maior ação inflamatória) sobre o M2 (função reparadora e de 

remodelamento tissular) (TABAS, 2016; VIOLA, 2015). Devido ao efeito tóxico do 

colesterol, ocorre mortalidade celular, através de apoptose, com consequente remoção dos 

restos celulares principalmente por M2, fenômeno denominado eferocitose (MOZZINI, 2016; 

TABAS, 2010). Em longo prazo ocorre estresse celular por menor ação de retículo 

endoplasmático e consequente aumento do centro necrótico da placa acarretando em mais 

estímulo pró-inflamatório local (MOZZINI, 2016; TABAS, 2010). 

As células macrofágicas fazem parte do grupo denominado de “células apresentadoras 

de antígenos”. Tal grupo celular é responsável por apresentar antígenos e regular a resposta 

imune adaptativa, seja celular, seja humoral (CYBULSKY, 2016). No processo de 

aterogênese ainda não está claro o local de apresentação de antígenos lipídicos por tais 

células, se ocorreria no local da lesão ou tecidos linfoides (CYMBULSKY, 2016). As células 

apresentadoras de antígeno, principalmente as derivadas de monócitos circulantes, apresentam 

papel crucial na formação da placa de ateroma através de apresentação de antígenos a células 

linfocitárias (CD4+, CD8+ e Natural Killer) e da liberação de citocinas para a ativação 

linfocitária a partir de células imaturas (CHISTIAKOV, 2015). 
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Os linfócitos T são encontrados desde o início da lesão, enquanto os linfócitos B são 

ocasionalmente detectados em placas já formadas. A migração, a partir do sangue, tem 

relação com expressão de L-selectina em sua superfície celular, além de estímulo de diversas 

quimiocinas (LI, 2015). Os linfócitos parecem ter ação moduladora na aterogênese e 

estabilidade da placa (KETELHUTH, 2016). As células T constituem cerca de 10% da 

população celular na placa. Destas, 70% são descritas como CD4+ e o restante, em sua 

maioria, CD8+ (KETELHUTH, 2016).  

Os linfócitos T diferenciam-se em auxiliar, citotóxico e regulador a partir de 

marcadores de superfície celular. Dentre os CD4+ do tipo auxiliar, há maior proporção de 

células relacionadas ao padrão de resposta linfocitária do tipo Th1 com liberação de, dentre 

outras citocinas, interferon gamma, fator de necrose tumoral alfa e interleucina 2 (RAMJI, 

2015). Este padrão de resposta apresenta relação com a perpetuação da placa de ateroma, 

devido a maior ativação de células apresentadoras de antígeno e estímulo para padrão M1 de 

macrófagos (LI, 2015). Cronicamente pode ocorrer menor diferenciação celular com 

diminuição da resposta imune adaptativa por perda de função celular (MORO-GARCÍA, 

2015). Tal resposta imune também apresenta relação com a instabilidade e ruptura da placa de 

ateroma (KETELHUTH, 2016; RAMJI, 2015). Dados ainda não conclusivos, ou mesmo 

contraditórios, apontam que as respostas Th2 e Th17 de linfócitos T CD4+ apresentam ação 

protetora para a formação da placa de ateroma (KETELHUTH, 2016; LI, 2015). Da mesma 

forma, as células NK parecem ser pró-aterogênicas (KETELHUTH, 2016) com papel mais 

relevante em fases precoces (LI, 2015). O papel dos linfócitos T CD8+ ainda não está claro 

dentro do processo de aterogênese (LI, 2015). 

As células T do tipo regulador (principalmente CD4+), a partir de sua ação 

imunorregulatória e anti-inflamatória, atuam regulando o balanço de resposta Th1-Th2 e são 

implicadas na proteção para a doença ateromatosa (LI, 2015). Concomitantemente parecem 

exercer efeito no metabolismo de lipoproteínas e promovem o seu clareamento 

(KETELHUTH, 2016). Entretanto, o estímulo para a formação destas células e a sua função 

podem sofrer distúrbio com a progressão da doença ateromatosa (SORCI-THOMAS, 2016). 

Apresentam ainda menor contagem após eventos coronarianos agudos (MOR, 2006).  

A atuação de linfócitos B ainda é controversa: a secreção de anticorpos por linfócitos 

B1 (IgM e IgA) parecem ter efeito protetor por diminuir a captação lipídica por macrófagos, 

enquanto que os linfócitos B2 induzem hipercolesterolemia e terem ação proaterogênese, 

provavelmente por ativação de resposta Th1 (KETELHUTH, 2016; LI, 2015). Os linfócitos B 

reguladores podem ter efeito protetor, mas ainda não determinado (LI, 2015). 
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Os neutrófilos atuam desde o início da formação da placa com ação de apresentador de 

antígeno para linfócitos, recrutamento de macrófagos e indução de disfunção endotelial 

(principalmente por formação de radicais livres pela ação da mieloperoxidase). Além de 

terem associação com erosão da capa fibrosa por liberação enzimática (CARBONE, 2013). A 

dosagem sérica de mieloperoxidase apresenta valor como preditor de SCA (CAVUSOGLU, 

2007) e de mortalidade após o evento agudo (MOCATTA, 2007). A concentração de 

neutrófilos na artéria culpada pelo evento agudo também se mostra como fator prognóstico 

(DISTELMAIER, 2014). Após a SCA ocorre o seu recrutamento a  partir de liberação de 

quimiocinas por plaquetas ativadas, resultando também na liberação de radicais livres de 

oxigênio e em maior ativação plaquetária (CARBONE, 2013). Os neutrófilos são 

relacionados com NETs (neutrophil extracellular traps). Trata-se de liberação de cromatina 

não condensada, incluindo histonas tóxicas e proteases e tem papel principalmente para matar 

bactérias e controlar infecções (SHINAGAWA, 2015). Na SCA são relacionadas a progressão 

da lesão ateromatosa, ativação plaquetária e formação de trombo (MOZZINI, 2016). Após o 

evento agudo participam também no processo de reendotelização (CARBONE, 2013). 

Apesar de serem apenas fragmentos celulares de megacariócitos, as plaquetas 

produzem e secretam diversas proteínas entre quimiocinas, citocinas e moléculas de adesão. 

Entre as últimas destaca-se a P-selectina que parece ter papel central na interação entre 

plaquetas, leucócitos e células endoteliais promovendo a formação de agregados celulares, 

migração transendotelial, maior atividade fagocitária de neutrófilos etc (THOMAS, 2015). 

Elas secretam o ligante de CD40 o qual tem estrutura semelhante ao fator de necrose tumoral 

alfa, além de interagir com células dendríticas, linfócitos B e T (THOMAS, 2015). Atuam 

desde a formação da placa de ateroma com a liberação do fator plaquetário quatro o qual 

interage com lipoproteína, induz a formação de células espumosas, migração de fibroblastos 

etc (BADRNYA, 2014). O uso de medicação antiplaquetária promove efeito modulador de 

resposta imunológica, além da menor formação de trombo (MÜLLER, 2015). 

As células musculares lisas provenientes da túnica média arterial sofrem estímulo para 

migração para o local da formação da placa de ateroma. Também sob estímulo de citocinas 

promovem a deposição de matriz extracelular e formação da placa fibrosa a qual é 

responsável por estabilizar a placa (BENNET, 2016). Tal capa tem o papel de isolar os 

componentes pró-coagulantes presentes no interior da lesão ateromatosa e é formada, 

principalmente, por fibras colágenas, elastina e proteoglicanos (BENNET, 2016). Tais células  

podem sofrer transformação fenotípica e passar a apresentar alguns marcadores característicos 

de macrófagos em sua superfície por ação inflamatória do colesterol. Entretanto, apresentam 
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menor capacidade fagocitária e maior chance de apoptose com relação ao aumento do centro 

necrótico da lesão (BENNET, 2016). As células musculares lisas tem capacidade de regenerar 

a placa rompida e estabilizar possível trombo relacionado a esta ruptura. No entanto, esta 

propriedade é afetada pelo estresse oxidativo e o processo de senescência celular (BENNET, 

2016). Tal qual o endotélio, este grupo de células tem baixos índices proliferativos e também 

sofre estímulo replicativo na aterogênese (e também na injúria vascular) promovendo o 

fenômeno de senescência (BENNET, 2016). 

A placa de ateroma se comporta de maneira dinâmica com a sua evolução. Há maior 

atividade celular em suas bordas em relação à região central, local de maior concentração de 

macrófagos, menor de células musculares lisas e de maior chance de ruptura (BENNET, 

2016; DOUGLAS, 2014). O seu crescimento pode estar associado ao aumento proporcional 

do lúmen do vaso acometido (chamado remodelamento positivo quando a placa se mantém 

estável) ou pode comprometer o diâmetro do vaso (remodelamento negativo) desenvolvendo 

sintoma, como a angina estável (DOUGLAS, 2014). Através da mudança da composição 

celular da placa (maior proporção de atividade inflamatória e procoagulante) e/ou da sua 

estrutura (afilamento da capa fibrosa com degradação de colágeno e/ou apoptose de células 

musculares lisas), além do aumento do centro necrótico e hemorragia no centro da placa, pode 

ocorrer a instabilidade da placa e o fenômeno clínico de SCA (BADIMON, 2014; BENNET, 

2016, DOUGLAS, 2014; TABAS, 2016). A partir da instabilidade há a exposição de material 

lipídico trombogênico, ativação plaquetária e acionamento da cascata de coagulação. A 

intervenção terapêutica precoce na SCA pode interromper a formação do trombo e promover 

a reestabilização da placa de ateroma. 

A exposição do conteúdo da placa induz a ativação plaquetária a qual libera diversos 

fatores (como tromboxano A2, adenosina difosfato etc) relacionados à mobilização de 

neutrófilos, vasoconstrictores, ativação da cascata de coagulação e de outras plaquetas 

(BADIMON, 2014). A exposição do fator tecidual ativa também a via extrínseca da cascata 

de coagulação com produção de fibrin e culmina na formação de coágulo (BADIMON, 2014). 

Inicialmente, o coágulo é composto apenas por plaquetas e rede de fibrina sendo denominado 

trombo branco. Posteriormente há a captura de hemácias com a formação do trombo 

vermelho. O crescimento do trombo, especialmente o vermelho, sofre interferência da ação de 

eosinófilos periféricos (SAKAI, 2009). Concomitantemente ocorre a ação do sistema 

fibrinolítico fisiológico o qual apresenta papel modulador no tamanho do trombo. 

Após o evento coronariano agudo há a intensa mobilização de monócitos/macrófagos 

(predomínio M1) e neutrófilos para a região de lesão miocárdica para retirar restos celulares e 
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tissulares relacionados ao evento (LATET, 2015. SHINAGAWA, 2015). Concomitantemente 

há a liberação de diversas citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa e a 

interleucina 6, ativação da resposta imune inata e a adaptativa, produção de fatores de fase 

aguda pelo fígado como a proteína C reativa etc (FANG, 2015). Os neutrófilos apresentam 

meia-vida mais curta e sofrem apoptose durante o estímulo inflamatório (GETZ, 2014). Entre 

o terceiro dia até a segunda semana após a SCA ocorre a fase proliferativa quando 

monócitos/macrófagos (predomínio M2) e linfócitos atuam no processo inflamatório inicial 

para dar suporte à formação de tecido de granulação e vascularização. A terceira fase (ou fase 

tardia), ocorre após a segunda semana. Nela há a cicatriz em miocárdio e quase nenhuma 

célula imune (LATET, 2015). 

 Os eventos para a formação e evolução para a instabilidade da placa de ateroma 

encontram-se resumidos na Figura 5. 

 

1.6 A RELAÇÃO NEUTRÓFILOS-LINFÓCITOS E A SÍNDROME CORONARIANA 

AGUDA 

 

 

Na tentativa de avaliar o grau do estado inflamatório em pacientes com SCA, 

verificou-se que a contagem total de leucócitos em sangue periférico (FURMAN, 2004), de 

neutrófilos (GUASTI, 2011; KARABINOS, 2009) e de monócitos (HONG, 2007; 

MAEKAWA, 2002; MUNIR, 2010) apresentavam poder de predizer desfechos. Outros 

achados de hemograma também já foram avaliados como: anemia na admissão (WU, 2011; 

DUCROCQ, 2015; UCHIDA, 2015), a variação do tamanho das hemácias com o RDW, red 

cell distribution width (AKIN, 2012; BAYSAL, 2015), tamanho médio das plaquetas e a sua 

distribuição, a partir do PDW - platelet distribution width (CHU, 2010) e a relação plaquetas-

linfócitos (AZAB, 2012; OZCAN CETIN, 2016; YAYLA, 2015; YUKSEL, 2015). 

Dentre os dados de hemograma, a relação entre neutrófilos e linfócitos (RNL) é 

extensamente descrita na literatura. Esta relação foi inicialmente proposta em pacientes 

oncológicos internados em unidade de terapia intensiva (ZAHOREC, 2001). Encontrou-se a 

concomitância de neutrofilia e de linfopenia em pacientes submetidos a estresse cirúrgico ou 

quadro de sepse (ZAHOREC, 2001). Esta relação parece ser superior ao uso de medidas 

individuais (como apenas neutrófilos ou apenas monócitos). Nela, há a associação do efeito 

deletério da neutrofilia (como resposta imune inata e associada a maior lesão tecidual) e 

menor modulação imunológica decorrente da linfopenia (relacionada à imunidade adaptativa). 
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Apresenta ainda menor influência de condições fisiológicas do indivíduo, como o grau de 

hidratação e atividade física, as quais podem interferir nas medidas isoladas (BHAT, 2013). 

 

Figura 5: Formação da placa de ateroma 

 
Fonte: o autor 

 

Tal qual o indivíduo em estado crítico ou sob estresse orgânico (MIGNINI, 2008), 

aquele com quadro coronariano agudo tende a apresentar maior contagem leucocitária total, 

neutrófilos e monócitos, com menor contagem de linfócitos em relação àqueles sem SCA 

(MORO-GARCÍA, 2015). Ocorre também a inversão da relação de linfócito T CD4+ em 

relação aos CD8+ e aparente predomínio de resposta Th1 (FANG,2015). Há evidência de a 

contagem de neutrófilos nas primeiras 12 horas estar relacionada com a área de infarto 

(HUSSER, 2011). A linfopenia tem relação com obstrução microvascular (BODÍ, 2009) e 

com menor sobrevida após 3 anos (BOAG, 2015) em pacientes com SCACSST. Acredita-se 

que estas alterações da contagem leucocitária sob estresse sejam decorrentes da alteração da 

função neuroendócrina do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal sendo mediado por 

corticosteroides (DABHAR, 2012; HU, 2015). Há ainda a participação de catecolaminas 
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(DABHAR, 2012; MIGNINI, 2008) liberadas pela glândula suprarrenal sob estímulo do 

sistema nervoso autônomo simpático. Há aparente maior ação em receptores 

catecolaminérgicos beta-1 para a indução da neutrofilia e nos beta-2 para a linfopenia 

(ZIEZIULEWICZ, 2013). No período agudo, após o evento coronariano, há aumento de 

leucócitos totais e neutrófilos nas primeiras 12-24 horas com padrão inverso dos linfócitos 

(HE, 2014; NÚÑEZ, 2008; SHEN, 2010). Logo, a RNL parece ter valores mais elevados após 

este período do evento com tendência a normalização após 72 horas. 

Ainda não está claro a real interação entre a RNL e as doenças decorrentes de 

aterosclerose. Especula-se se seja decorrente de alteração de função endotelial, quadro 

inflamatório crônico e estresse oxidativo relacionados à fisiopatologia da lesão aterosclerótica 

(BALTA, 2016). Tal relação é influenciada pelo uso de medicações com impacto em DAC 

como as estatinas (AKIN, 2013) e anti-hipertensivos (FICI, 2013; KARAMAN, 2013).  

A RNL na SCA apresentou relação com mortalidade a curto (TAMHANE, 2008) e a 

longo prazos (AZAB, 2010), em sujeitos submetidos ou não a angioplastia percutânea 

(SAWANT, 2014; ARBEL, 2012) ou cirurgia de revascularização miocárdica (GIBSON, 

2007). Este achado também foi verificado em outras entidades relacionadas a aterosclerose 

como acidente vascular encefálico e doença arterial periférica (GRAU, 2004). Estas 

alterações também tiveram relação com a presença de DAC mais extensa avaliada pela 

cineangiocoronariografia (ARBEL, 2012). A relação também tem papel na doença arterial 

coronariana estável (HORNE, 2005; PAPA, 2008). Apresenta evidência positiva para a 

avaliação de pacientes com dor torácica na emergência (KORKMAZ, 2015; ZAZULA, 2008), 

assim como no grau de isquemia em eletrocardiograma (YALCINKAYA, 2015).  

Apesar de diversas publicações na literatura, de ser de baixo custo e amplamente 

disponível, a RNL não é considerada como variável em qualquer escore preditor de gravidade 

em SCA até o presente momento (ZHOU, 2015; ONCEL, 2015; SHAH, 2014). Já foi 

avaliado que pessoas abaixo dos 45 anos e com SCA apresentam valores mais elevados em 

relação àqueles sem evento coronariano (OZTÜRK, 2013a). Também foi relacionada com 

aumento do índice de massa corporal, pressão arterial sistólica e espessamento carotídeo em 

crianças acima de 7 anos (PRATS-PUIG, 2015). No entanto, não há relatos do seu uso como 

preditor em SCA para uma população composta exclusivamente de idosos.  

A RNL foi avaliada em alguns trabalhos com idosos sem SCA. Dentre as doenças 

cardíacas há apenas um trabalho que identificou relação entre maiores valores da RNL e 

mortalidade ou re-hospitalizações em idosos com IC (YAN, 2016). Em estudo com idosos 

portadores de DRC (média de idade de 73 anos) houve relação entre valores mais elevados da 
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RNL com mortalidade geral (TATAR, 2016). Öztürk e cols. (ÖZTÜRK, 2013b) detectaram 

que valores mais elevados para RNL em pacientes com osteoporose, em relação aos controles 

e àqueles com osteopenia com média de idade de 73, 70 e 71 anos, respectivamente.  A RNL 

foi relacionada com presença de fratura em qualquer sítio e complicações pós-cirúrgicas em 

idosos (média de idade de 78,8 anos) em serviço de ortopedia (FISHER, 2016). O valor da 

RNL no quinto dia de pós-operatório de fratura de quadril foi relacionada a risco de 

mortalidade e complicações cardiovasculares em idosos, média de idade de 85 anos 

(FORGET, 2015). O mesmo autor propôs um escore para predizer mortalidade após um ano 

da fratura de quadril utilizando idade, sexo e a RNL (FORGET, 2016). Yu e cols (2015) 

demonstraram associação entre a RNL e o espessamento arterial em mulheres na menopausa e 

com osteoporose (média de idade de 74 anos). Houve valores crescentes da RNL em idosos 

(média de idade de 72 anos) sem DM, nos diabéticos e naqueles com complicações 

microvasculares (ÖZTÜRK, 2013c). 

Cabe salientar que o valor ideal da RNL, nas suas diversas aplicações, ainda não está 

definido. Isto ocorre provavelmente pelas diferentes metodologias adotadas nos estudos como 

uso de intervalo como tercis ou quartis (NUÑEZ, 2008) ou adoção de ponto de corte 

(ARBEL, 2014). Aparentemente há tendência de valores mais elevados com o aumento da 

faixa etária (AYDIN, 2015; AZAB, 2014; DAVIS, 2016; KWEON, 2016; NI, 2016) e no 

gênero masculino (AYDIN, 2015; DAVIS, 2016). Pessoas negras apresentam valores 

menores em relação a brancos ou hispânicos (AZAB, 2014; MISUMIDA, 2015). Destaca-se 

ainda a possível influência da sazonalidade, especialmente em crianças (LIU, 2015). Os 

indivíduos com alguns fatores de risco relacionados à DAC como tabagismo (AZAB, 2014; 

SHARMA, 2015), sobrepeso (AZAB, 2014; MISUMIDA, 2015), DM (SHARMA, 2015) e 

perfil lipídico com menor HDL (VAROL, 2014) também apresentam valores mais elevados. 

A RNL também foi estudada em contextos diferentes da SCA. Apresenta evidência 

como preditora de mortalidade geral em pacientes sem neoplasia independente de idade, sexo, 

DM ou DAC (DAVIS, 2016). Estudada no contexto de terapia intensiva com achado de maior 

mortalidade em pacientes sem quadro de sepse (SALCICCIOLI, 2015). Avaliada também em 

doenças específicas como: doença de Behçet, lúpus eritematoso sistêmico (WU, 2016), 

doença de Kawasaki (HA, 2015) diferentes neoplasias (KAWAHARA, 2016; RIMANDO, 

2016; SU, 2016 TEMPLETON, 2014), esteato-hepatite não alcoólica (ABDEL-RAZIK, 

2016), apnéia obstrutiva do sono (YENIGUN, 2015) etc. 
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1.7 JUSTIFICATIVA 

 

 

 O presente estudo justifica-se pela necessidade clínica de identificação de marcadores 

prognósticos para uma enfermidade extremamente prevalente e principal causa de 

mortalidade no Brasil e no mundo que é a DAC. Outra justificativa é a pouca inclusão de 

idosos nos grandes estudos para DCVs, apesar do aumento da expectativa de vida e da 

longevidade da população em países emergentes. Tal mudança de distribuição etária implica 

maiores gastos com tratamento de doenças não transmissíveis. A identificação daqueles com 

pior prognóstico pode impactar no uso racional de recursos para evitar complicações 

relacionadas ao evento coronariano agudo em indivíduos mais susceptíveis a desfechos 

graves. 

O autor desta dissertação realizou uma pesquisa nas bases de dados Scopus, Pubmed e 

Web of Science e utilizando os termos “neutrophils”, “lymphocytes” e “coronary” (Figura 6). 

A pesquisa foi limitada até o mês de setembro de 2016 e para artigos em português, em inglês 

ou em espanhol. Foram selecionados 83 artigos originais sobre a RNL em SCA e nenhum 

deles utilizou população exclusivamente composta de idosos, reiterando a necessidade do 

estudo. As médias de idade variaram entre 39,4 anos (CAIMI,2016) e 73 anos em um 

subgrupo composto por asiáticos (MISUMIDA, 2015). No entanto, a população geral do 

último estudo variou entre 53 e 80 anos.  

O uso da RNL poderia servir para a identificação precoce de pacientes com maior 

chance de evoluir para desfechos graves, como o óbito. A partir disto, haverá a possibilidade 

de adoção de cuidados de saúde específicos para população estudada, no intuito de prevenir 

tais agravos. 
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Figura 6: Pesquisa em bases de dados para Relação Neutrófilos-linfócitos em Síndrome 

Coronariana Aguda 

 
Fonte: o autor 

 

 

1.8 OBJETIVOS 

 

 

1.8.1 Objetivo Geral: 

Avaliar o papel da relação neutrófilos-linfócitos em predizer eventos cardiovasculares 

maiores em idosos com Síndrome Coronariana Aguda. 

  

1.8.2 Objetivos específicos: 

Analisar o valor preditivo da relação neutrófilos-linfócitos em idosos com SCA em 

relação a:  

• Desfechos cardiovasculares maiores intra-hospitalares: 

o Mortalidade intra-hospitalar geral; 

o Acidente vascular encefálico após evento coronariano agudo; 

o Novo infarto agudo do miocárdio após evento inicial; 
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• Desfechos menores 

o Tempo de internamento hospitalar; 

o Instabilidade hemodinâmica e uso de drogas vasoativas; 

o Necessidade de assistência ventilatória mecânica invasiva; 

o Fração de ejeção de ventrículo esquerdo; 

o Extensão de doença arterial coronariana. 

 

1.9 HIPÓTESE 

 

 A relação neutrófilos-linfócitos é preditora de eventos cardiovasculares em idosos com 

Síndrome Coronariana Aguda. 
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2 CAPÍTULO II – MÉTODOS 

 

 

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva cujo fluxograma para a sua 

operacionalização encontra-se na Figura 7.  

 

Figura 7: Fluxograma para operacionalização do estudo 

 
UTI: Unidade de Terapia Intensiva, SCA: Síndrome Coronariana Aguda, RNL: Relação Neutrófilos-

Linfócitos 
Fonte: o autor 
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2.2 LOCAL DO ESTUDO 

 

 

Centro de Terapia Intensiva em cardiologia do Real Hospital Português de 

Beneficência em Pernambuco (RHP). Trata-se de um complexo hospitalar com 779 leitos de 

internamento. Destes, oito são de unidade coronariana e doze de unidade de terapia intensiva 

cardiológica e ambos foram utilizados como local de coleta para o estudo. No serviço há 

ainda as residências médicas de geriatria e cardiologia, além de diversas outras especialidades 

médicas e de outras áreas da saúde. 

 

 

2.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

 

A população do estudo foi constituída por idosos (pacientes com 60 anos ou mais) 

internados no RHP com diagnóstico de Síndrome Coronariana Aguda. 

 

2.3.1 Critérios de inclusão 

 

 

Foram incluídos idosos admitidos com Síndrome Coronariana Aguda internados entre 

1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2015. 

 

2.3.2 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos os pacientes com: 

• Doenças hematológicas proliferativas; 

• Pacientes com doenças oncológicas (tumores sólidos ou hematológicos); 

• Suspeita ou confirmação de infecção durante o mesmo evento da SCA; 

• Trauma físico; 

• História de sangramento imediatamente anterior à admissão; 

• Uso agudo ou crônico de corticoesteróides; 
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• Antecedentes de doenças inflamatórias sistêmicas; 

• Pós-operatório, exceto angioplastia coronariana em caráter de urgência; 

• Parada cardiorrespiratória no momento da admissão; 

• Alta hospitalar a pedido do paciente ou transferência para outros serviços. 

 

 

2.4 TIPO DE AMOSTRAGEM 

 

 

A amostra foi obtida de forma consecutiva dentre os pacientes internados no Centro de 

Terapia Intensiva do hospital durante o período estudado. 

 

 

2.5 DEFINIÇÃO DO TAMANHO AMOSTRAL 

 

 

  O cálculo para o tamanho da amostra partiu de algumas premissas: 

1. Não há estudos anteriores que tenham avaliado a RNL especificamente em idosos; 

2. A variável de maior interesse é dicotômica (mortalidade); 

3. Um estudo anterior (DINIZ, 2015) no mesmo serviço e com idosos com SCA, cujo 

objetivo não foi avaliar a RNL, encontrou mortalidade de 15%.  

4. O nível de confiança adotado foi de 95% (α = 0,05) 

5. A amplitude do intervalo de confiança escolhido foi de 10% (variação positiva ou 

negativa de 5%); 

 

Utilizando-se a fórmula de tamanho de amostra para estudos descritivos de variáveis 

dicotômicas (BROWNER, 2015): 

N = 4zα2P(1-P)/W2 

 

Onde: 

•  zα2 é a distância média na curva normal padrão associada a um α bilateral. 

Para um nível de confiança de 95% zα = 1,96; 

• P é a proporção esperada (adotado o valor de 15%); 
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• W é a amplitude do intervalo de confiança (adotado 10%). 

Tem-se 

 

N = 4 x (1,96)2 x 0,15 (1-015)/ 0,102 = 4 x 3,8416 x 0,1275/ 0,01  

N = 195,92 

 

Neste estudo, a amostra calculada foi de 196 indivíduos. 

 

2.6 DEFINIÇÃO E CATEGORIZAÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

 

Os dados para o estudo foram coletados pelo próprio pesquisador a partir de 

prontuários eletrônicos do serviço e registrados em ficha de coleta específica, conforme o 

Apêndice A. A coleta sempre aconteceu após um dos seguintes desfechos: óbito intra-

hospitalar, alta hospitalar ou transferência para outro hospital (neste último caso o paciente 

era excluído da análise conforme os critérios de exclusão). 

A obtenção da lista dos pacientes admitidos no serviço se deu a partir do registro de 

internamento, disponível na rede interna de computadores e prontuários eletrônicos do 

hospital. O resgaste das informações aconteceu através desta mesma rede interna de 

computadores. 

A RNL foi calculada através da divisão simples entre estas duas linhagens, obtidas a 

partir de um hemograma comum. Este é coletado rotineiramente em unidade de terapia 

intensiva em pacientes com ou sem SCA. Foram utilizadas as leucometrias da admissão 

hospitalar (T0) (ou aquela coletada imediatamente antes do quadro coronariano nos pacientes 

já internados), no primeiro (T1) e terceiro (T2) dias após a admissão (vide fluxograma para 

operacionalização do estudo). A primeira RNL também foi obtida a partir do hemograma 

realizado ainda na emergência cardiológica. 

Por se tratar de estudo retrospectivo, houve a dispensa do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido pelo Comitê de Ética em Pesquisa. 

Os dados coletados foram tabulados em dupla entrada em software Microsoft Excel 

para Mac® (versão 2011) para posterior análise estatística.  
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As variáveis utilizadas estão discriminadas no Quadro 3, a seguir: 

 

Quadro 3: Definições das variáveis adotadas 

Variáveis 

Independentes 

Definição Teórica Definição 

operacional 

Categorização 

Relação 

Neutrófilos-

linfócitos 

Representa o status 

inflamatório do indivíduo 

após evento coronariano 

agudo 

Divisão entre as 

contagens 

absolutas de 

neutrófilos e 

linfócitos a partir 

de hemograma 

Variável  

numérica 

Contínua 

Variáveis 

Dependentes 

Definição Teórica Definição 

operacional 

Categorização 

Mortalidade geral Variável qualitativa 

representando a falência 

orgânica de qualquer sítio 

que levou à morte 

Coletada a partir de 

registros em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica: 

• Sim 

• Não 

Acidente vascular 

cerebral 

Síndrome clínica com 

apresentação de sinais 

neurológicos focais e 

relacionados a alteração de 

perfusão de região do 

cérebro, de origem 

isquêmica ou hemorrágica 

Coletada a partir de 

registros em 

prontuário médico 

e exames de 

neuroimagem 

Variável 

categórica 

dicotômica: 

• Sim 

• Não 

Infarto agudo do 

miocárdio 

Apresentação clínica da 

SCA e relacionada ao 

aumento de marcadores de 

necrose miocárdica 

(troponina) devido a 

alteração perfusional de 

tecido miocárdico com 

morte celular 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica: 

• Sim 

• Não 
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Tempo de 

internamento 

hospitalar  

Variável contínua medida 

em dias e contada desde a 

admissão hospitalar até a 

alta hospitalar ou óbito 

Coletadas a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

numérica discreta 

Instabilidade 

hemodinâmica e 

uso de drogas 

vasoativas 

 

Uso de vasopressores 

(noradrenalina, 

vasopressina, dopamina) 

para a manutenção do status 

hemodinâmico e da pressão 

arterial do indivíduo 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica: 

• Sim 

• Não 

Necessidade de 

assistência 

ventilatória 

mecânica invasiva 

 

Uso de ventiladores 

mecânicos a partir de via 

aérea definitiva (tubo 

orotraqueal ou combitubo) 

para garantir a ventilação 

pulmonar e oxigenação 

tissular. 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica: 

• Sim 

• Não 

Fração de ejeção de 

Ventrículo 

esquerdo 

Parâmetro de avaliação da 

função miocárdica medida 

em percentual e obtida a 

partir da relação entre o 

volume sistólico final e 

volume diastólico final do 

ventrículo esquerdo. Aferida 

a partir da realização de 

ecocardiograma (BOCCHI, 

2012) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica: 

• Acima de 

50% 

• Abaixo de 

50% 

Extensão de doença 

arterial coronariana 

Contagem de artérias 

coronarianas nativas 

acometidas por doença 

ateromatosa a partir de 

cineangiocoronariografia 

independente da gravidade 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

numérica discreta 
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(excetuando-se lesões 

parietais discretas) 

Variáveis de 

Controle 

Definição Teórica Definição 

operacional 

Categorização 

Idade Tempo de vida decorrido 

desde o nascimento até  a 

data da admissão hospitalar, 

expressa em anos 

Considerado idoso o 

indivíduo a partir de 60 anos 

(BRASIL, 1994; BRASIL, 

2003). 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico.  

Variável 

numérica discreta 

Sexo Distinção de indivíduos a 

partir de caracteres 

biológicos sexuais 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

dicotômica 

• Masculino 

• Feminino 

Frequência 

cardíaca 

Contagem de batimentos 

cardíacos por minuto 

realizada no atendimento 

médico logo após o evento 

coronariano agudo 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

numérica  discreta 

Pressão arterial 

sistólica 

Medida da pressão 

sanguínea arterial durante 

atendimento médico logo 

após o evento coronariano 

agudo, aferida em 

milímetros de mercúrio 

(mmHg) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

numérica discreta 

Classificação de 

Killip-Kimbal 

(KILLIP, 1967) 

Gradação do grau de 

congestão cardíaca após 

evento coronariano, varia I a 

IV 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

ordinal. Dividida 

em graus I e II ou 

III e IV 
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Creatinina sérica Medida sérica de molécula 

derivada do metabolismo de 

proteínas que reflete, 

indiretamente, a função 

renal. Medida em 

miligramas por decilitro, 

mg/dl) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

numérica 

contínua 

Troponina Medida sérica de molécula 

derivada da lesão de 

músculo cardíaco após 

SCA. Medida em 

nanogramas por mililitro 

com ascensão seguido de 

queda, sugestivo de SCA 

(NICOLAU, 2014). 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

Necessidade de uso 

de antibiótico  

Uso de medicações para 

controle de possíveis 

infecções adquiridas durante 

o internamento hospitalar 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

Parada 

cardiorrespiratória 

Perda de consciência de um 

indivíduo, associado a 

ausência de pulsos palpáveis 

(KLEINMAN, 2015). 

Podendo ser associado à 

cessação ou não de 

atividade elétrica cardíaca. 

Ocorrida em qualquer 

momento do internamento 

hospitalar. 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

Terapia 

hemodialítica 

Método de terapia renal 

substitutiva com filtração 

sanguínea através de rim 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 



	
  

	
  

53	
  

artificial. Considerado 

positivo independentemente 

do momento da sua 

realização durante o 

internamento ou da 

necessidade prévia à 

admissão 

• Sim 

• Não 

Cirurgia de 

revascularização 

miocárdica 

Intervenção cirúrgica para 

desvio do fluxo sanguíneo 

coronariano, através de 

confecção de pontes 

vasculares. Considerado 

positivo independentemente 

do momento da sua 

realização durante o 

internamento 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

Angioplastia 

coronariana 

transcutânea 

Intervenção intravascular 

realizada por via 

transcutânea para correção 

de lesão aterosclerótica 

culpada pela SCA. 

Considerado positivo 

independentemente do 

momento da sua realização 

durante o internamento. 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

DAC Doença ateromatosa em 

vasos coronarianos 

relacionados ou não a 

sintomas (angina, dispneia, 

etc) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

IRC Alteração de função renal 

relacionada ou não com 

necessidade de terapia 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 
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dialítica • Sim 

• Não 

DM Alteração metabólica 

relacionada ao aumento da 

glicemia resultante de 

defeitos na ação da insulina, 

na secreção da insulina ou 

em ambas (OLIVEIRA, 

2016) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

HAS Condição clínica 

multifatorial caracterizada 

pela elevação sustentada dos 

níveis pressóricos acima de 

140 e/ou 90 mmHg 

(MALACHIAS, 2016) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

IC Alteração de função 

cardíaca ventricular com 

menor capacidade de 

bombeamento sanguíneo 

pelo miocárdio ou perda de 

complacência ventricular. 

Associado ou não a 

fenômenos congestivos 

(BOCCHI, 2012) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

DLP Aumento dos níveis séricos 

de lipídios  podendo ser de 

origem genética ou 

relacionado aos hábitos de 

vida. Bioquimicamente 

classificadas em 

hipercolesterolemia isolada, 

hipertrigliceridemia isolada, 

hiperlipidemia mista ou 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário 

eletrônico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 
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HDL baixo (XAVIER, 

2013). 

Tabagismo Hábito de fumar produtos 

derivados do tabaco (como 

cigarros, cachimbos, 

charuto, etc) 

Coletado a partir 

do registro em 

prontuário médico 

Variável 

categórica 

dicotômica 

• Sim 

• Não 

 

 

2.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

As variáveis contínuas foram resumidas em temos de  média ± desvio padrão (DP) e 

as variáveis categóricas através de frequências absolutas e percentagens. A identificação de 

possíveis fatores associados a cada um dos desfechos de interesse foi realizada mediante o 

ajuste de modelos de regressão. Para o tempo de internação hospitalar foram ajustados 

modelos de regressão linear. Para os desfechos dicotômicos foram ajustados modelos de 

regressão de Poisson, com estimativas robustas dos erros padrão dos coeficientes. O modelo 

final para cada desfecho foi obtido pelo método de seleção backward, mantendo-se nesse 

modelo aquelas variáveis com valor p < 0,10. Os dados também foram analisados por divisão 

em tercis da RNL, utilizando-se o terceiro tercil como referência. Utilizou-se a curva ROC 

(receiving operator curve) para estabelecer o valor da RNL associado a maiores sensibilidade 

e especificidade em relação aos desfechos analisados. O software utilizado para realização da 

análise estatística foi o Stata 12.1SE (StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 

77845 USA). 

 

 

2.8 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 

            A coleta de dados foi realizada a partir de registros em prontuários médicos 

eletrônicos. Não houve qualquer contato com os pacientes selecionados. Diante disto, tal 

pesquisa não ofereceu qualquer risco diretamente relacionado àqueles selecionados. Reitera-

se o compromisso ético dos pesquisadores de garantir sigilo quanto aos dados coletados.  
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O projeto foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da 

Saúde da Universidade Federal de Pernambuco e aprovado sob o CAAE 

43787515.9.0000.5208 (Anexo A).  
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3 CAPÍTULO III - RESULTADOS 

 

 

No período analisado foram admitidos 474 pacientes potencialmente elegíveis. Foram 

excluídos 144 pacientes, conforme Figura 8. Restaram 330, destes 21 tiveram duas admissões 

no período e dois foram admitidos três vezes. Do total, 272 pacientes tinham registro de 

hemograma no T0, 307 no T1 e 213 no T2. A média de idade foi 73,1 anos (mediana de 71 

anos; 60-98 anos). O tempo médio de internamento hospitalar foi 10,8 dias (mediana de 8 

dias; 1-118 dias). Na admissão, a média de frequência cardíaca foi 75,5 batimentos por 

minuto (mediana de 75, 35-166 bpm), a da pressão arterial sistólica foi 140,4 mmHg 

(mediana 140; 0-235mmHg) e a da creatinina foi 1,38 md/dL (mediana 1; 0,2-9,7 mg/dL). Em 

média, houve 3,2 coronárias (mediana 3; 1-8 vasos acometidos) acometidas por indivíduo 

(naqueles submetidos a estudo de artérias coronárias por cateterismo, n = 282).  

O tempo médio, em horas, entre a chegada ao serviço e a coleta do hemograma foi 4,1 

no T0 (mediana 2,8; 0,65-15,5), 19,5 no T1 (mediana 18,7; 4,1-37,1) e 67,2 no T2 (mediana 

66,6; 53,1 – 85,5). As médias das RNL foram 4,69 (mediana 3,74; 0,89 – 30,72), 5,01 

(mediana 4,16; 1,58 – 23,75) e 5,15 (mediana 4,06; 0,98 – 31,99) no T0, T1 e T2 

respectivamente. As demais características da população estudada encontram-se na Tabela 1. 

Na análise de desfechos cardiovasculares maiores combinados não houve associação 

estatisticamente significativa da RNL em quaisquer dos momentos de coleta. No T0 

encontrou-se um risco relativo (RR) de 1,1 (0,99-0,114; p = 0,115), no T1 de 1,5 (0,65 – 3,56; 

p= 0,329) e no T2 de 1,4 (0,67 – 3,13; p = 0,349). Na análise por tercis da RNL, não se 

encontrou associação com significância estatística entre os desfechos combinados em nenhum 

dos momentos de coleta. Avaliando-se o óbito isoladamente, novamente não encontrou-se 

associação com os valores de RNL, seja utilizando-se a variável continua, seja na análise por 

tercis. 

 Valores mais elevados da RNL no T0 e no T1 associaram-se significativamente com 

internamento hospitalar mais prolongado com beta de 0,218 (0,085-0,352; p = 0,001) e de 

0,167 (0,034 – 0,300; p = 0,014), respectivamente. Não foi encontrada associação na RNL em 

T2 e o tempo de internamento hospitalar. Para a regressão linear múltipla, as variáveis 

analisadas foram controladas por: gênero, presença de supradesnivelamento do segmento ST 

em ECG da admissão, uso de antibióticos, parada cardiorrespiratória, necessidade de 

hemodiálise no internamento, submissão a cirurgia de revascularização miocárdica ou 

angioplastia coronariana. Apenas a RNL no T0 manteve associação estatisticamente 
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significativa com o tempo de internamento hospitalar após a análise multivariada com beta de 

0,131 (0,017 – 0,246, p = 0,024) (Tabela 2). Realizada análise por tercis da RNL com achado 

semelhante (Tabela 2). 

 

Figura 8: Diagrama da população estudada com critérios de inclusão e exclusão 

 
 

 
 
 
 
 
 

474 pacientes idosos com Síndrome 
Coronariano Aguda 

461 pacientes 

14 excluídos por PCR na admissão 

447 pacientes 

441 pacientes 

06 excluídos por doença inflamatória ou uso de 
corticoide

435 pacientes 

06 excluídos por alteração hematológica ou 
sangramento

13 excluídos por pós-operatório ou trauma 

36 excluídos por doença oncológica 

399 pacientes 

46 excluídos por infecção 

353 pacientes 

17 excluídos por mais de um dos critérios 
anteriores

336 pacientes 

 06 excluídos por alta ou transferência 

330 pacientes para análise final 

T0: 272 pacientes T1: 307 pacientes T2: 213 pacientes 
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Tabela 1 – Perfil da população estudada 

Variáveis n (%) 

Homens 139 (57) 
Angina instável 103 (31,8) 

Infarto sem supra de ST 158 (47,9) 

Infarto com supra de ST 67 (20,3) 

Óbito 26 (7,8) 

Novo evento coronariano 3 (0,9) 
Acidente vascular encefálico 4 (1,21) 

Hipertensão Arterial 267 (80,9) 

Doença Arterial coronariana 178 (53,93) 

Doença Renal Crônica 27 (8,18) 
Diabetes Mellitus 135 (40,90) 

Tabagismo 43 (13,03) 

Uso de antibiótico 48 (14,54) 

Necessidade de AVM 45 (13,63) 

Parada cardiorrespiratória 11 (3,33) 
Hemodiálise no internamento 76 (23,03) 

Necessidade de droga vasoativa 34 (10,30) 

Angioplastia coronariana 178 (53,93) 

Cirurgia de revascularização 26 (7,87) 

Fração de ejeção abaixo de 50%* 79 (23,33) 
Pacientes com tratamento pleno† 193 (58,48) 

Classificação de Killip – III ou IV 11 (3,33) 

AVM: assistência ventilatória mecânica invasiva; *Naqueles submetidos a ecocardiografia (n = 238); † Considerados plenamente tratados na admissão aqueles 

submetidos a angioplastia primária se Síndrome Coronariana Aguda (SCA) com supra de ST ou prescrição de beta-bloqueador, dupla antiagregação plaquetária e 

anticoagulação naqueles com SCA sem supra de ST. 

 
 
Tabela 2 – Análise das variáveis relacionadas com o tempo de internamento hospitalar por modelos de regressão linear 

Desfecho 
Variáveis do modelo 

final 
Regressão linear simples - 

Beta (IC 95%) 
Valor p 

Regressão linear múltipla 
- Beta (IC 95%) 

Valor p 

Tempo de 

internamento 

RNL T0* 0,218 (0,085 a 0,352) 0,001 0,131 (0,017 a 0,246) 0,024 
ATB 1,124 (0,926 a 1,321) <0,001 0,923 (0,691 a 1,155) < 0,001 

PCR 0,022 (-0,43 a 0,475) 0,923 - 0,433 (-0,841 a -0,025) 0,037 

Hemodiálise 0,291 (0,101 a 0,481) 0,003 0,183 (0,009 a 0,357) 0,039 

CRVM 1,02 (0,74 a 1,301) <0,001 0,784 (0,509 a 1,058) < 0,001 
ATC -0,044 (-0,207 a 0,119) 0,595 0,211 (0,050 a 0,372) 0,011 

      

Tempo de 
internamento 

(análise por tercis da 

RNL) 

RNL T0 – tercil 1 -0,27 (-0,48 a -0,05) 

0,033 

-0,15 (-0,32 a 0,02) 

0,009 RNL T0 – tercil 2 -0,04 (-0,26 a 0,17) 0,12 (-0,05 a 0,30) 

RNL T0 – tercil 3 Referência Referência 
ATB 1,10 (0,87 a 1,32) <0,001 1,01 (0,79 a 1,24) <0,001 

PCR 0,12 (-0,38 a 0,61) 0,644 -0,46 (-0,87 a -0,06) 0,025 

Hemodiálise 0,32 (0,12 a 0,53) 0,002 0,17 (0,00 a 0,35) 0,048 

CRVM 0,99 (0,69 a 1,28) <0,001 0,75 (0,48 a 1,02) <0,001 

ATC -0,09 (-0,26 a 0,09) 0,329 0,16 (0,01 a 0,31) 0,037 

ATB – antibioticoterapia; ATC – angioplastia trasncutânea; CRVM – cirurgia de revascularização miocárdica; PCR: parada cardiorrespiratória; RNL: Relação 
Neutrófilos-Linfócitos. *escala logarítmica 
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No casos com RNL mais elevada no T0, observou-se maior necessidade do uso de 

DVA com risco relativo (RR) de 1,1 (1,00 – 1,14; p = 0,036) e aparente tendência no T2 com 

RR de 1,1 (0,99 a 1,21; p = 0,094). Feito controle e análise multivariada com idade, gênero, 

pressão arterial sistólica, classificação de Killip III e IV, presença de supra ST no ECG da 

admissão, valor da creatinina sérica, curva de troponina sugestiva de infarto agudo do 

miocárdio, submissão de tratamento efetivo na admissão, história de DAC, IRC, DM ou HAS. 

Conforme se verifica na Tabela 3, não foi observada associação estatisticamente significativa 

com o desfecho após a análise multivariada, seja em T0, seja no T2. Em análise por tercis da 

RNL apenas no T2 houve significância com a RNL e os tercis 1 e 2 com menor risco para 

instabilidade hemodinâmica em relação ao tercil 3 (Tabela 3).  Utilizando-se a curva ROC 

(receving operator curve), encontrou-se o valor da RNL em 4,65 equivalente às melhores 

sensibilidade (S) e especificidade (E) e ambas em 68%. A área sob a curva (ASC) foi de 0,65 

(Figura 9). 

 

Figura 9: Curva ROC para identificação de pontos de corte de RNL 72 horas na predição do 
uso de drogas vasoativas 

 
 Na análise univariada foi verificada associação com FE abaixo de 50% no T0 com 

risco relativo (RR) de 2,2 (1,37 – 3,72; p = 0,001), no T1 o RR foi 1,6 (1,14 – 2,15; p = 0,006) 

e no T2 encontrou-se RR de 1,4 (1,01 – 2,01; p = 0,046). Realizada análise multivariada com 

controle com idade, gênero, classificação de Killip III ou IV, presença de 
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supradesnivelamento de ST no ECG da admissão, valor da creatinina sérica, curva de 

troponina positiva, submissão a tratamento efetivo na admissão e história de DAC, IRC, DM, 

HAS, IC ou tabagismo. Na Tabela 3 verifica-se que apenas a RNL no T0 manteve-se 

significativamente associada com a FE abaixo de 50% na análise multivariada. Na análise por 

tercis apenas no T0 houve significância tanto na análise uni quanto na multivariada (Tabela 

3). Utilizando-se a curva ROC, encontrou-se o valor da RNL em 4,17 equivalente às melhores 

sensibilidade (63%) e especificidade (67%). A área sob a curva foi de 0,65 (Figura 10). 

	
  

Figura 10: Curva ROC para identificação de pontos de corte de RNL na admissão para a 
predição da fração de ejeção do VE abaixo de 50. 

 
Quanto à necessidade de AVM não houve associação com RNL no T0, T1 ou T2. O 

RR foi 1,1 (0,99 – 1,11; p = 0,084), 1,6 (0,94 – 2,65; p = 0,088) e 1,1 (0,56 – 2,02; p = 0,958), 

respectivamente. 

Não houve relação entre a RNL e a extensão da doença arterial coronariana em 

quaisquer dos momentos de coleta laboratorial. No T0 encontrou-se RR de 1,0 (0,88 – 1,03; p 

= 0,191), no T1 foi de 0,8 (0,57 – 1,07, p = 0,122) e no T2 de 0,8 (0,5 – 1,2; p = 0,352). Na 

análise por tercis houve associação com a RNL com mais vasos acometidos no segundo tercil, 

apenas para a análise univariada (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Análise das variáveis relacionadas ao uso de drogas vasoativas, à fração de ejeção abaixo de 50% e à extensão da doença 
arterial coronariana através de modelos de regressão de Poisson  

Desfecho 
Variáveis do 
modelo final 

Análise univariada 
RR (IC 95%) 

Valor p Análise multivariada 
RR (IC 95%) 

Valor p 

Necessidade de DVA (T0) 
DRC 2,9 (1,21 a 7,04) 0,017 2,6 (1,05 a 6,69) 0,04 

RNL T0 1,1 (1,00 a 1,14) 0,036 1,1 (0,99 a 1,14) 0,077 

      

Necessidade de DVA (T2) 
Troponina 3,5 (0,78 a 15,37) 0,059 4,6 (0,95 a 21,84) 0,058 

DRC 4,1 (1,40 a 12,04) 0,017 5,7 (1,8 a 18,13) 0,003 

RNL T2 1,1 (0,99 a 1,21) 0,094 1,1 (0,99 a 1,22) 0,066 

      

Necessidade de DVA (T2) 

(análise por tercis da RNL) 

Troponina 3,5 (0,78 a 15,37) 0,059 4,9 (1,01 a 24,02) 0,048 

DRC 4,1 (1,40 a 1204) 0,017 4,6 (1,39 a 15,28) 0,012 
RNL T2 - tercil 1 0,30  (0,10 a 0,89) 

0,019 

0,3 (0,09 a 0,91) 

0,035 RNL T2 - tercil 2 0,30 (0,08 a 0,82) 0,30 (0,08 a 0,95) 

RNL T2 – tercil 3 Referência Referência 

      

FE < 50% 

DM 1,9 (1,01 a 3,65) 0,045 2,2 (1,04 a 4,5) 0,038 
HAS 0,6 (0,26 a 1,20) 0,139 0,4 (0,19 a 1,05) 0,063 

Killip III ou IV 9,0 (0,91 a 89,12) 0,257 5,89 (0,55 a 63,58) <0,001 

RNL T0 2,2 (1,37 a 3,72) 0,001 2,1 (1,19 a 3,57) 0,010 

      

FE < 50% 

(análise por tercis da RNL) 

DM 1,92 (1,01 a 3,65) 0,045 2,17 (1,04 a 4,51) 0,038 

HAS 0,56 (0,26 a 1,20) 0,139 0,44 (0,18 a 1,03) 0,058 

Killip III ou IV 9,0 (0,91 a 89,12) <0,001 8,02 (0,76 a 84,83) <0,001 

RNL T0 – tercil 1 0,34 (0,16 a 0,76) 
0,010 

 

0,42 (0,18 a 0,98) 
0,041 

 
RNL T0 – tercil 2 0,38 (0,17 a 0,82) 0,37 (0,15 a 0,88) 
RNL T0 – tercil 3 Referência Referência 

      

Extensão da DAC 

(análise por tercis da RNL) 

DAC 0,5 (0,28 a 0,85) 0,012 0,5 (0,31 a 0,94) 0,030 

RNL T0 – tercil 1 1,08 (0,5 a 2,33) 

0,024 

1,0 (0,47 a 2,20) 

0,063 RNL T0 – tercil 2 2,1 (1,07 a 4,13) 1,8 (0,94 a 3,62) 
RNL T0 – tercil 3 Referência Referência 

DAC: Doença Arterial Coronariana; DM: diabetes meliltus; DRC – Doença Renal Crônica; DVA - droga vasoativa; FE: Fração de Ejeção;   HAS – Hipertensão arteria 

sistêmica; NS: Não Significante; RNL: Relação Neutrófilos-Linfócitos. 
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4 CAPÍTULO IV – DISCUSSÃO 

 

 

A RNL não foi associada com desfechos cardiovasculares maiores, tampouco com 

extensão da DAC ou necessidade de AVM. No entanto foi encontrada associação entre 

valores mais elevados da RNL com maior tempo de internamento hospitalar, maior 

necessidade de DVA e FE abaixo de 50%.  

Apesar de maior incidência de fenômenos cardiovasculares na população idosa e da 

ampla literatura a respeito da RNL em paciente com SCA, este marcador parece não ter sido 

avaliado anteriormente em uma população composta exclusivamente por idosos. Contudo, 

não houve associação entre este marcador e desfechos cardiovasculares maiores combinados 

na presente análise. Achado semelhante ao de Gul et al. (GUL, 2014) em uma amostra com 

média de idade de 59,22 anos (± 11,93) com SCASSST. Tamhane et al. (TAMHANE, 2008) 

encontraram maior mortalidade intra-hospitalar entre o maior e o menor tercil da RNL em 

indivíduos com SCA e idade média de 61 (± 13) e 67 (±13,8) anos respectivamente. Fato 

semelhante foi encontrado por Suliman et al. (SULIMAN, 2010) em cujo estudo encontraram 

maior mortalidade intra-hospitalar com o aumento dos tercis da RNL, também após análise 

multivariada, para pacientes com SCA com média de idade de 61 anos (±9). Diversos outros 

trabalhos encontraram maior mortalidade intra-hospitalar associada a valores mais elevados 

da RNL, em amostras de SCASSST (AZAB, 2010; SANTOS, 2013) e SCACSSST (ÇICEK, 

2015; GAZI, 2015; PAN, 2015).   

A nossa casuística tem cerca de uma década a mais de idade, em média, aos demais 

relatos da literatura e o achado da não associação poderia ser explicada pelos valores mais 

elevados da RNL relacionados ao envelhecimento (AZAB, 2014). Este aumento com a idade 

provavelmente é devido a menor resposta imune pela imunossenescência, fenômeno de 

inflammaging e alterações funcionais da medula óssea com o envelhecimento (PRITZ, 2014; 

PANG, 2017). Chen et al. (CHEN, 2016) descreveram tendência a queda de linfócitos e 

aumento de neutrófilos com consequente aumento da RNL a partir dos 51 anos para homens e 

56 anos para as mulheres. Fatos que acarretariam em um menor poder prognóstico pela 

variação numérica menos pronunciada da RNL, após um evento agudo, nos idosos em 

comparação aos mais jovens. 

Os valores mais elevados da RNL na admissão, após análise multivariada, foram 

preditores de maior tempo de internamento hospitalar juntamente com presença de 

supradesnivelamento do segmento ST na admissão, necessidade de antibioticoterapia, terapia 
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renal substitutiva, cirurgia de revascularização miocárdica e angioplastia transcutânea. Tais 

variáveis detectadas na análise multivariada podem indicar maior gravidade do paciente e 

necessidade de intervenções agressivas. Esta associação esteve presente também na divisão 

por tercis da RNL, com tendência a mais dias de internamento no maior tercil. A associação 

entre o tempo prolongado de hospitalização e a RNL também foi descrito por Ergelen et al. 

(ERGELEN, 2014). No entanto, diversos outros relatos (GUL, 2014; HE, 2014; KAYA, 

2013) não encontraram relação estatisticamente significante. Por ser marcador de estado 

inflamatório, estima-se que valores mais elevados da RNL possa estar associada a menor 

reserva funcional do indivíduo e maior risco de complicações intra-hospitalares culminando 

em maior tempo de permanência no hospital. 

Foi encontrada relação significativa entre a RNL e a necessidade de DVA tanto no T0, 

quanto no T2 apenas em análise univariada. Na análise por tercis houve associação apenas 

para o T2. Outros estudos também relataram este achado com a RNL da admissão (ARBEL, 

2014; ÇICEK, 2015; DUFFY 2006; HAN, 2013; MISUMIDA, 2015), apesar de não terem 

sido desenhados para tal. Entretanto Gul et al. (GUL, 2014) não encontraram esta possível 

relação. 

Valores mais elevados da RNL no T0 foi relacionada à FE abaixo de 50%, 

independentemente de se considerar a RNL como variável contínua ou dividida em tercis.  

Também foi observada associação estatisticamente significativa entre a RNL e a FE abaixo de 

50% na análise por tercil, com maior risco no tercil mais elevado. Quanto maior o processo 

inflamatório, maior a injúria tissular após uma agressão. No coração ocorre maior perda de 

miócitos e remodelamento cardíaco, explicando a associação entre a RNL e a menor FE6. 

Arbel et al. (ARBEL, 2014) estudando pacientes com SCACSST e Bekler et al. (BEKLER, 

2015) aqueles com SCASSST também verificaram associação entre os valores de RNL e a 

FE. No entanto, Kaya et al. (KAYA, 2013) não encontraram tal associação. Em comparação 

entre grupos com FE preservada e alterada, Karakas et al. (KARAKAS, 2016) verificaram 

que a RNL não se manteve significante após a análise multivariada. Apesar da RNL ter sido 

identificada como fator independente para FE abaixo de 50%, o desenho adotado não pode 

determinar se esta associação foi devida ao evento coronariano agudo ou já era pré-existente. 

A metodologia adotada também não permitiu o controle do exame de ecocardiografia, o qual 

é operador dependente. 

Não houve associação entre a RNL e o número de vasos coronarianos com lesão 

aterosclerótica. Na análise por tercis foi encontrada, apenas na análise univariada, associação 

entre a RNL e o desfecho com maior número de vasos acometidos no segundo tercil. Este 
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achado deve ser interpretado com reserva por não haver base fisiopatológica que o explique. 

Esta associação ainda não é bem estabelecida na literatura apesar da teórica relação entre a 

RNL e o risco de doença aterosclerótica (BALTA, 2016). Em pacientes submetidos à 

angioplastia coronariana (na presença ou não de SCA) Arbel et al. (ARBEL, 2012) 

identificaram maior número de vasos acometidos em tercis mais elevados de RNL; achado 

semelhante ao estudo de Duffy et al. (DUFFY, 2006) e Zhou et al (ZHOU, 2015). Houve 

também descrição de tais achados em populações com SCASSST (MISUMIDA, 2015) e 

SCACSSST (HE, 2014; KAYA, 2013). No entanto, outros estudos em pacientes com SCA 

(POLUDASU, 2009) ou em populações compostas apenas com SCACSSST (ÇICEK, 2015; 

ERGELEN, 2014; PAN, 2015) não identificaram esta relação. 

Arbel et al. (ARBEL, 2014) também pesquisaram associação entre valores elevados 

de RNL e a necessidade de ventilação mecânica e também encontraram associação negativa. 

A curva ROC também foi utilizada em outros estudos para estabelecer o valor de 

RNL, para diferentes desfechos, tal qual no presente relato. No entanto, há grande 

variabilidade do ponto de corte ideal para este marcado o que dificulta a comparabilidade dos 

achados e, principalmente, a determinação de qual seria o valor a ser adotado para a prática 

clínica. Pan et al. (PAN, 2015), avaliando mortalidade intrahospitalar, identificou o valor de 

5,9 (S: 63,7%, E: 61,1% e ASC: 0,607). Em seguimento de longo prazo, Gul et al. (GUL, 

2014) determinou o corte em 3,04 (S: 79%, E: 71, ASC: 0,86), enquanto Kaya et al. (KAYA, 

2013) encontrou 3,5 (S 71%, E: 70%, ASC: 0,71) e He et al. (HE, 2014) determinou 4,22 

como valor limite (S: 69,3%, E: 68,8%, ASC: 0,725). Misumida et al. (MISUMIDA, 2015) 

encontrou que RNL acima de 2,8 foi relacionada a maior incidência de lesão coronariana 

multiarterial (S: 73%, E: 43%, ASC: 0,6). Não foram encontrados relatos avaliando 

necessidade de DVA e avaliação da FE com uso da curva ROC e a RNL. 

 A opção para um estudo de coorte retrospectiva apresentou algumas limitações. 

Primeiramente, o seguimento foi a partir da ocorrência da SCA não podendo ser avaliadas as 

variações em contagens leucocitárias antes do evento. Cabe destacar que não foi realizado o 

controle de todas as possíveis variáveis de confusão, como a heterogeneidade do processo de 

envelhecimento. Ressalta-se ainda a não homogeneidade de coletas de amostras sanguíneas 

nos tempos estimados pelos pesquisadores, apesar do hospital apresentar um protocolo 

terapêutico específico para SCA. Devido à coleta retrospectiva dos dados sempre há a 

possibilidade de viés de informação por possível subregistro em prontuários. Por ser um 

estudo pioneiro na população idosa optou-se pela análise da SCA como um todo sendo 

importante, em novos estudos, a avaliação de cada apresentação da SCA de forma distinta. 



	
  

	
  

66	
  

Salienta-se ainda os poucos estudos sobre este tema na população brasileira e por 

consequência a ausência de descrição de possíveis diferenças em relação a outros países. Por 

fim, a despeito de diversos relatos na literatura, ainda não há um ponto de corte determinado 

para a RNL dificultando a comparação entre os diversos estudos. Apesar de não ser objetivo 

do estudo, entende-se que a avaliação concomitante de outros marcadores de inflamação 

também traria mais informações para a análise dos achados. 

 A realização de uma coorte prospectiva com pacientes de elevado risco cardiovascular 

para avaliar a variação da RNL antes e após um evento coronariano, associado a maior 

controle das variáveis, torna-se premente para o estudo deste marcador. 
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5 CAPÍTULO V - CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

 Este estudo de coorte retrospectiva em idosos com SCA permite chegar a algumas 

conclusões: 

a) A RNL não serviu como preditor para desfechos cardiovasculares maiores no 

seguimento intra-hospitalar; 

b) Valores mais elevados da RNL da admissão estiveram significativamente relacionados 

com maior tempo de internamento hospitalar; 

c) A instabilidade hemodinâmica e a necessidade de DVA tiveram tendência a ser 

associadas com a RNL da admissão e a do terceiro dia após o internamento; 

d) Não houve associação entre a RNL e a necessidade de AVM; 

e) O aumento da RNL da admissão apresentou associação com pior função ventricular, 

representada pela FE de ventrículo esquerdo; 

f) Não houve relação entre a RNL e a extensão da DAC. 

  

A ausência de associação entre a RNL e os desfechos cardiovasculares maiores vai de 

encontro à hipótese inicial do autor. Esperava-se que, com maior atividade inflamatória 

relacionada ao envelhecimento, houvesse correlação positiva entre a variável e o desfecho. 

Apesar deste achado, o resultado é importante para mostrar que o marcador de inflamação 

adotado não parece ser significativo na população idosa contrariando os achados de 

populações mais jovens. Além disto, aponta a necessidade da busca de outros preditores de 

desfecho para idosos com SCA. Tal achado poderia ser devido a uma menor variação 

numérica da RNL no grupo estudado em relação ao indivíduo jovem. Uma nova uma coorte 

de seguimento de idosos com elevado risco cardiovascular poderia avaliar a variação da RNL 

ante e após o evento coronariano, além de permitir a testagem de outros possíveis marcadores 

de maior gravidade. 
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APÊNDICE B - ARTIGO ORIGINAL: RELAÇÃO NEUTRÓFILOS-LINFÓCITOS 

COMO PREDITOR PROGNÓSTICO EM IDOSOS COM SÍNDROME 

CORONARIANA AGUDA 

 

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO AS PROGNOSTIC PREDICTOR TO ELDERLY 

WITH ACUTE CORONARY SYNDOME 

 

Título reduzido: 

RELAÇÃO NEUTRÓFILOS-LINFÓCITOS NA SCA 

 

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO IN ACUTE CORONARY SYNDROME 

 

Descritores Decs: Idoso. Síndrome Coronariana Aguda. Neutrófilos. Linfócitos 

Descritores MeSH: Aged. Acute Coronary Syndrome. Neutrophils. Lymphocytes 
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RESUMO 

 

 

INTRODUÇÃO: O envelhecimento é associado a alterações do sistema imunológico e ao 

aumento do estado inflamatório. Ambos estão presentes desde a formação da lesão 

aterosclerótica até a resolução após Síndrome Coronariana Aguda (SCA). A relação 

neutrófilos-linfócitos (RNL) tem se mostrado marcador prognóstico na SCA. Contudo, não 

foram encontrados estudos com população composta exclusivamente por idosos. OBJETIVO: 

Analisar o uso da RNL em idosos com SCA para desfechos cardiovasculares maiores e 

menores. MÉTODOS: Trata-se de coorte retrospectiva, intra-hospitalar. Foram selecionados, 

consecutivamente, indivíduos a partir de 60 anos com SCA internados em hospital terciário 

no período de Janeiro de 2013 a Dezembro de 2015. RESULTADOS: Foram avaliados 330 

indivíduos, sendo 272 na admissão, 307 no primeiro dia e 213 no terceiro dia. Do total 57% 

eram homens e a média de idade foi de 73 anos. A RNL não foi preditora de óbito ou de 

desfechos cardiovasculares maiores combinados (morte, acidente vascular encefálico e 

reinfarto). A RNL da admissão foi associada a maior tempo de permanência hospitalar (beta =  

0,131, IC95%: 0,017-0,246, p = 0,024) e a fração de ejeção abaixo de 50% (risco relativo = 

2,1; IC95% 1,19 – 3,57, p = 0,001) e valores acima de 4,17 foi associado a maior 

sensibilidade (63%) e especificidade (67%). CONCLUSÃO: A RNL não é preditora de 

desfechos cardiovasculares maiores em idosos com SCA no seguimento intra-hospitalar. Este 

marcador, avaliado na admissão, foi associado com tempo de internamento mais prolongado e 

fração de ejeção de ventrículo esquerdo abaixo de 50%. 

 

Descritores Decs: Idoso. Síndrome Coronariana Aguda. Neutrófilos. Linfócitos 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND:  The aging phenomenon is associated with changes in the immunity system 

and increase of inflammatory status. Both are still present since de formation of 

atherosclerotic lesion until resolution after an Acute Coronary Syndrome (ACS). The 

neutrophils-lymphocytes ratio has been shown as a prognostic and gravity marker in people 

with ACS. However, there was not found any paper with an elderly population. 

OBJECTIVES:  To evaluate the NLR use to predict outcomes in elderly with ACS. 

METHODS: Retrospective in-hospital cohort. Elderly patients, above sixty years, with ACS 

were selected consecutively in a terciary hospital, between January 1, 2013 and December 31, 

2015. RESULTS: Were analised 330 elderly with ACS. Of total, 272 in admission, 307 on the 

first day and 213 on the third day There were no association between NLR and death, neither 

with combined major cardiovascular outcomes (death, stroke, reinfarction). Admission NLR 

was related to longer hospital stay (beta = 0,131; IC95%: 0,017-0,246, p = 0,024) and left 

ventricle ejection fraction below 50% (relative risk = 2,1; IC95% 1,19 – 3,57; p = 0,001) and 

values above 4,17 was associated with the higher sensibility (63%) and specificity (67%). 

CONCLUSION: NLR is not a good predictor of in-hospital major cardiovascular outcomes in 

the elderly with ACS. This marker, avaliated in the admission, was associated with longer 

hospital stay and left ventricle ejection fraction below 50%. 

 

Descritores MeSH: Aged. Acute Coronary Syndrome. Neutrophils. Lymphocytes 
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INTRODUÇÃO 

O processo inflamatório e a atividade do sistema imunológico estão presentes desde a 

formação da placa de ateroma1 e também se relacionam com a progressão e a instabilidade da 

lesão aterosclerótica2. Atuam ainda no processo de cicatrização e remodelamento cardíaco3. A 

intensidade do processo inflamatório, para o uso clínico, pode ser estimada através da relação 

neutrófilos-linfócitos (RNL)4. Esta medida é realizada  através da razão entre o número de 

neutrófilos e o número de linfócitos obtidos a partir do leucograma. 

A RNL pode predizer maior sobrevida a curto e a longo prazos após um evento 

coronariano agudo em adultos5. Parece ser capaz de predizer o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca após o evento isquêmico6. Também é relacionada com maior grau de 

isquemia no eletrocardiograma (ECG) após Síndrome Coronariana Aguda com 

supradesnivelamento do segmento ST (SCACSSST)7 e com maior extensão da doença arterial 

coronariana8.  

No entanto, esta relação não foi avaliada em população exclusivamente composta por 

idosos com SCA, até o presente momento. Esta população apresenta maior incidência de 

SCA, além de piores desfechos, em relação aos mais jovens. Tal fato é decorrente de diversos 

fatores, tais como: atraso na identificação dos sintomas, menor submissão à terapêutica 

invasiva ou medicamentosa, além de morbidades prévias ao quadro agudo9, sendo importante 

a identificação precoce dos indivíduos sob risco mais elevado para complicações. 

O poder preditor da RNL em SCA em faixas etárias mais elevadas ainda não foi 

definido.  Sabe-se, no entanto, que há alterações funcionais do sistema imunológico, devido à 

imunossenescência10, associadas a um maior status inflamatório que é parte do processo de 

inflammaging11.  

 O presente estudo avaliou a RNL em idosos com SCA como preditor de desfechos 

intra-hospitalares maiores combinados (mortalidade, reinfarto e acidente vascular encefálico) 

e menores: tempo de internamento hospitalar, uso de drogas vasoativas (DVA), necessidade 

de assistência ventilatória mecânica invasiva (AVM), extensão da doença coronariana e 

função cardíaca avaliada através da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FE). 

 

MÉTODOS 

Trata-se de uma coorte retrospectiva realizada a partir de registros em prontuários 

conduzida segundo as recomendações da iniciativa STROBE12. Foram incluídos pacientes de 

ambos os sexos, com 60 anos ou mais e admitidos com quadro de SCA, em um Centro de 

Terapia Intensiva em Cardiologia na cidade do Recife. 
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Foram selecionados os pacientes admitidos entre 01 de Janeiro de 2013 e 31 de 

Dezembro de 2015. Foram excluídos pacientes com: doenças oncológicas (tumores sólidos ou 

hematológicos), suspeita ou confirmação de infecção de qualquer natureza ou localização no 

evento da SCA, trauma, história de sangramento imediatamente anterior à admissão, uso 

agudo ou crônico de corticosteróides, antecedentes de doenças inflamatórias sistêmicas, pós-

operatório de qualquer sítio no mesmo internamento e parada cardiorrespiratória no momento 

da admissão. Foram excluídos da análise aqueles transferidos para acompanhamento em 

outros serviços. Cada internamento foi computado em separado caso o indivíduo tivesse sido 

admitido mais de uma vez no serviço por SCA durante o período estudado. 

A amostra foi obtida de forma consecutiva. O cálculo amostral resultou em 196 

indivíduos para cada um dos períodos de coleta de hemograma. Estudo anterior com idosos 

com SCA encontrou mortalidade intra-hospitalar de 15%13 e adotou-se este valor como 

proporção esperada de mortalidade, um nível de confiança de 95% e amplitude do intervalo 

de confiança em 10%14. 

Os dados para o estudo foram coletados a partir de registros em prontuário eletrônico 

do serviço e registrados em ficha de coleta específica. Tal coleta sempre aconteceu após a alta 

hospitalar ou óbito. A lista dos pacientes internados foi obtida a partir do registro no sistema 

de prontuário eletrônico do hospital. 

A variável independente explicativa para o estudo foi a RNL. Esta foi calculada 

através da divisão entre estas duas linhagens a partir de um hemograma. Foram adotadas as 

leucometrias da admissão (T0), do primeiro dia (T1) e do terceiro dia (T2).  

As variáveis dependentes foram: mortalidade geral, acidente vascular encefálico ou 

infarto agudo do miocárdio ocorridos durante o internamento (avaliados de forma 

combinada), tempo de internamento hospitalar (avaliado em dias), instabilidade 

hemodinâmica e uso de droga vasoativa, necessidade de ventilação mecânica invasiva, fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada através de ecocardiografia (categorizada em acima 

ou abaixo de 50%), extensão da doença arterial coronariana (a partir da contagem de artérias 

coronárias acometidas por lesão aterosclerótica (exceto aquelas com lesões parietais 

discretas). 

 Foram adotadas variáveis de controle as quais foram coletadas na admissão 

hospitalar: idade (em anos), sexo, frequência cardíaca (em batimentos por minuto), pressão 

arterial sistólica (em milímetros de mercúrio, mmHg), grau de congestão pela classificação de 

Killip-Kimbal15 categorizada em I e II ou III e IV, presença ou não de supradesnivelamento 

do segmento  ST no ECG da admissão, valores da creatinina sérica em miligramas por 
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decilitro (mg/dL) pelo método de Jaffé, presença de ascensão e queda de troponina sérica 

sugestiva de SCA, antecedente de doença arterial coronariana (DAC), de insuficiência renal 

crônica (IRC), de diabetes mellitus (DM), de hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

insuficiência cardíaca (IC) ou de tabagismo.  

Outras variáveis de controle foram avaliadas durante o período de internamento 

hospitalar: necessidade de antibioticoterapia ou de terapia renal substitutiva, a evolução para 

parada cardiorrespiratória, a submissão à cirurgia de revascularização miocárdica ou à 

angioplastia coronariana percutânea em caráter de urgência.  

A amostra foi obtida de forma consecutiva. O cálculo amostral resultou em 196 

indivíduos para cada um dos períodos de coleta de hemograma. Estudo anterior, avaliando 

idosos com SCA e a função renal, encontrou mortalidade intra-hospitalar de 15%13 e foi 

adotado este valor como proporção esperada de mortalidade, um nível de confiança de 95% e 

amplitude do intervalo de confiança em 10%14. 

Os dados para o estudo foram coletados a partir de registros em prontuário eletrônico 

do serviço e registrados em ficha de coleta específica. Tal coleta sempre aconteceu após a alta 

hospitalar ou óbito. A lista dos pacientes internados foi obtida a partir do registro no sistema 

de prontuário eletrônico do hospital. 

A terapêutica da SCA foi realizada de acordo com as normas do serviço e sem a 

interferência dos autores.Tais normas, em geral, seguem orientações de diretrizes já 

publicadas 16,17. 

O projeto desta pesquisa foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco e aprovado sob o CAAE 

43787515.9.0000.5208. Por se tratar de estudo retrospectivo houve dispensa do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. 

A operacionalização do estudo encontra-se descrita na Figura 1. 

As variáveis contínuas foram resumidas em termos de média ± desvio padrão (DP) e 

as variáveis categóricas através de frequências absolutas e percentagens. A identificação de 

possíveis fatores associados a cada um dos desfechos de interesse foi realizada mediante o 

ajuste de modelos de regressão. Para o tempo de internação hospitalar foram ajustados 

modelos de regressão linear. Para os desfechos dicotômicos foram ajustados modelos de 

regressão de Poisson, com estimativas robustas dos erros padrão dos coeficientes. O modelo 

final para cada desfecho foi obtido pelo método de seleção backward, mantendo-se nesse 

modelo aquelas variáveis com valor p < 0.10. Os dados também foram analisados por divisão 

em tercis da RNL, utilizando-se o terceiro tercil como referência. Utilizou-se a curva ROC 
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(receiving operator curve) para estabelecer o valor da RNL associado a maiores sensibilidade 

e especificidade em relação aos desfechos analisados. O software utilizado para realização da 

análise estatística foi o Stata 12.1SE (StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 

77845 USA). 

 

Figura 1: Fluxograma para operacionalização do estudo 

 
UTI: Unidade de Terapia Intensiva, SCA: Síndrome Coronariana Aguda, RNL: Relação Neutrófilos-

Linfócitos 
 

 

RESULTADOS 

 

No período analisado foram admitidos 474 pacientes potencialmente elegíveis. Foram 

excluídos 144 pacientes, conforme Figura 2. Restaram 330, destes 21 tiveram duas admissões 

no período e dois foram admitidos três vezes. Do total, 272 pacientes tinham registro de 

hemograma no T0, 307 no T1 e 213 no T2. A média de idade foi 73,1 anos (mediana de 71 

anos; 60-98 anos). O tempo médio de internamento hospitalar foi 10,8 dias (mediana de 8 

dias; 1-118 dias). Na admissão, a média de frequência cardíaca foi 75,5 batimentos por 
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minuto (mediana de 75, 35-166 bpm), a da pressão arterial sistólica foi 140,4 mmHg 

(mediana 140; 0-235mmHg) e a da creatinina foi 1,38 md/dL (mediana 1; 0,2-9,7 mg/dL). Em 

média, houve 3,2 coronárias (mediana 3; 1-8 vasos acometidos) acometidas por indivíduo 

(naqueles submetidos a estudo de artérias coronárias por cinecoronariografia, n = 282).  

 

Figura 2: Diagrama da população estudada com critérios de inclusão e exclusão 

 
 

474 pacientes idosos com Síndrome 
Coronariano Aguda 

461 pacientes 

14 excluídos por PCR na admissão 

447 pacientes 

441 pacientes 

06 excluídos por doença inflamatória ou uso de corticoide 

435 pacientes 

06 excluídos por alteração hematológica ou sangramento 

13 excluídos por pós-operatório ou trauma 

36 excluídos por doença oncológica 

399 pacientes 

46 excluídos por infecção 

353 pacientes 

17 excluídos por mais de um dos critérios anteriores 

336 pacientes 

 06 excluídos por alta ou transferência 

330 pacientes para análise final 

T0: 272 pacientes T1: 307 pacientes T2: 213 pacientes 
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O tempo médio, em horas, entre a chegada ao serviço e a coleta do hemograma foi 4,1 

no T0 (mediana 2,8; 0,65-15,5), 19,5 no T1 (mediana 18,7; 4,1-37,1) e 67,2 no T2 (mediana 

66,6; 53,1 – 85,5). As médias das RNL foram 4,69 (mediana 3,74; 0,89 – 30,72), 5,01 

(mediana 4,16; 1,58 – 23,75) e 5,15 (mediana 4,06; 0,98 – 31,99) no T0, T1 e T2 

respectivamente. As demais características da população estudada encontram-se na Tabela 1. 
 
 
Tabela 1 – Perfil da população estudada 
Variáveis n (%) 

Homens 139 (57) 
Angina instável 103 (31,8) 

Infarto sem supra de ST 158 (47,9) 

Infarto com supra de ST 67 (20,3) 

Óbito 26 (7,8) 

Reinfarto 3 (0,9) 
Acidente vascular encefálico 4 (1,21) 

Hipertensão Arterial 267 (80,9) 

Doença Arterial coronariana 178 (53,93) 

Doença Renal Crônica 27 (8,18) 

Diabetes Mellitus 135 (40,90) 
Tabagismo 43 (13,03) 

Uso de antibiótico 48 (14,54) 

Necessidade de AVM 45 (13,63) 

Parada cardiorrespiratória 11 (3,33) 

Hemodiálise no internamento 76 (23,03) 
Necessidade de droga vasoativa 34 (10,30) 

Angioplastia coronariana percutânea 178 (53,93) 

Cirurgia de revascularização miocárdica 26 (7,87) 

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo abaixo de 50%* 79 (23,33) 
Pacientes com tratamento pleno† 193 (58,48) 

Classificação de Killip – III ou IV 11 (3,33) 

AVM: assistência ventilatória mecânica invasiva; *Naqueles submetidos a ecocardiografia (n = 238); † Considerados plenamente tratados na admissão aqueles 

submetidos a angioplastia primária se Síndrome Coronariana Aguda (SCA) com supra de ST ou prescrição de beta-bloqueador, dupla antiagregação plaquetária e 

anticoagulação naqueles com SCA sem supra de ST. 

 

Na análise de desfechos cardiovasculares maiores combinados não houve associação 

estatisticamente significativa com a RNL em quaisquer dos momentos de coleta. No T0 

encontrou-se um risco relativo (RR) de 1,1 (0,99-0,114; p = 0,115), no T1 de 1,5 (0,65 – 3,56; 

p= 0,329) e no T2 de 1,4 (0,67 – 3,13; p = 0,349). Na análise por tercis da RNL, não foi 

encontrada associação entre os desfechos combinados em nenhum dos momentos de coleta. 

Avaliando-se o óbito isoladamente, novamente não foi encontrada associação com os valores 

de RNL, seja avaliando-se a variável contínua, seja na análise por tercis. 

 Valores mais elevados da RNL no T0 e no T1 associaram-se significativamente com 

internamento hospitalar mais prolongado com beta de 0,218 (0,085-0,352; p = 0,001) e de 
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0,167 (0,034 – 0,300; p = 0,014), respectivamente. Não foi encontrada associação da RNL em 

T2 com o tempo de internamento hospitalar. Para a regressão linear múltipla, as variáveis 

analisadas foram controladas por: gênero, presença de supradesnivelamento do segmento ST 

em ECG da admissão, uso de antibióticos, parada cardiorrespiratória, necessidade de 

hemodiálise no internamento, submissão a cirurgia de revascularização miocárdica ou 

angioplastia coronariana percutânea. Apenas a RNL no T0 manteve associação 

estatisticamente significativa com o tempo de internamento hospitalar após a análise 

multivariada com beta de 0,131 (0,017 – 0,246, p = 0,024) (Tabela 2). Foi realizada análise 

por tercis da RNL cujo achado foi semelhante (Tabela 2). 
 
Tabela 2 – Análise das variáveis relacionadas com o tempo de internamento hospitalar por modelos de regressão linear 

Desfecho 
Variáveis do modelo 

final 
Regressão linear simples - 

Beta (IC 95%) 
Valor p 

Regressão linear múltipla 
- Beta (IC 95%) 

Valor p 

Tempo de 

internamento 

RNL T0* 0,218 (0,085 a 0,352) 0,001 0,131 (0,017 a 0,246) 0,024 
ATB 1,124 (0,926 a 1,321) <0,001 0,923 (0,691 a 1,155) < 0,001 

PCR 0,022 (-0,43 a 0,475) 0,923 - 0,433 (-0,841 a -0,025) 0,037 

Hemodiálise 0,291 (0,101 a 0,481) 0,003 0,183 (0,009 a 0,357) 0,039 

CRVM 1,02 (0,74 a 1,301) <0,001 0,784 (0,509 a 1,058) < 0,001 

ATC -0,044 (-0,207 a 0,119) 0,595 0,211 (0,050 a 0,372) 0,011 
      

Tempo de 
internamento 

(análise por tercis da 

RNL) 

RNL T0 – tercil 1 -0,27 (-0,48 a -0,05) 

0,033 

-0,15 (-0,32 a 0,02) 

0,009 RNL T0 – tercil 2 -0,04 (-0,26 a 0,17) 0,12 (-0,05 a 0,30) 

RNL T0 – tercil 3 Referência Referência 
ATB 1,10 (0,87 a 1,32) <0,001 1,01 (0,79 a 1,24) <0,001 

PCR 0,12 (-0,38 a 0,61) 0,644 -0,46 (-0,87 a -0,06) 0,025 

Hemodiálise 0,32 (0,12 a 0,53) 0,002 0,17 (0,00 a 0,35) 0,048 

CRVM 0,99 (0,69 a 1,28) <0,001 0,75 (0,48 a 1,02) <0,001 

ATC -0,09 (-0,26 a 0,09) 0,329 0,16 (0,01 a 0,31) 0,037 

ATB – antibioticoterapia; ATC – angioplastia trasncutânea; CRVM – cirurgia de revascularização miocárdica; PCR: parada cardiorrespiratória; RNL: Relação 
Neutrófilos-Linfócitos. *escala logarítmica 

  

Nos casos com RNL mais elevada no T0, foi observada maior necessidade do uso de 

DVA com risco relativo (RR) de 1,1 (1,00 – 1,14; p = 0,036) e aparente tendência no T2 com 

RR de 1,1 (0,99 a 1,21; p = 0,094). Conforme se verifica na Tabela 3, não foi observada 

associação estatisticamente significativa com o desfecho após a análise multivariada, seja em 

T0, seja no T2. Em análise por tercis da RNL apenas no T2 houve significância com a RNL e 

os tercis 1 e 2 com menor risco para instabilidade hemodinâmica em relação ao tercil 3 

(Tabela 3).  Utilizando-se a curva ROC (receving operator curve), encontrou-se o valor da 

RNL em 4,65 equivalente às melhores sensibilidade (S) e especificidade (E) e ambas em 68%. 

A área sob a curva (ASC) foi de 0,65 
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 Na análise univariada foi verificada associação com FE abaixo de 50% no T0 com 

risco relativo (RR) de 2,2 (1,37 – 3,72; p = 0,001), no T1 o RR foi 1,6 (1,14 – 2,15; p = 0,006) 

e no T2 encontrou-se RR de 1,4 (1,01 – 2,01; p = 0,046). Na Tabela 3 verifica-se que apenas a 

RNL no T0 manteve-se significativamente associada com a FE abaixo de 50% na análise 

multivariada. Na análise por tercis apenas no T0 houve significância tanto na análise uni 

quanto na multivariada (Tabela 3). Utilizando-se a curva ROC, encontrou-se o valor da RNL 

em 4,17 equivalente às melhores sensibilidade (63%) e especificidade (67%). A área sob a 

curva foi de 0,65 (Figura 10). 
 
Tabela 3 – Análise das variáveis relacionadas ao uso de drogas vasoativas, à fração de ejeção abaixo de 50% e à extensão da doença 
arterial coronariana através de modelos de regressão de Poisson  

Desfecho 
Variáveis do 
modelo final 

Análise univariada 
RR (IC 95%) 

Valor p Análise multivariada 
RR (IC 95%) 

Valor p 

Necessidade de DVA (T0) 
DRC 2,9 (1,21 a 7,04) 0,017 2,6 (1,05 a 6,69) 0,04 

RNL T0 1,1 (1,00 a 1,14) 0,036 1,1 (0,99 a 1,14) 0,077 

      

Necessidade de DVA (T2) 
Troponina 3,5 (0,78 a 15,37) 0,059 4,6 (0,95 a 21,84) 0,058 

DRC 4,1 (1,40 a 12,04) 0,017 5,7 (1,8 a 18,13) 0,003 

RNL T2 1,1 (0,99 a 1,21) 0,094 1,1 (0,99 a 1,22) 0,066 

      

Necessidade de DVA (T2) 
(análise por tercis da RNL) 

Troponina 3,5 (0,78 a 15,37) 0,059 4,9 (1,01 a 24,02) 0,048 

DRC 4,1 (1,40 a 1204) 0,017 4,6 (1,39 a 15,28) 0,012 
RNL T2 - tercil 1 0,30  (0,10 a 0,89) 

0,019 

0,3 (0,09 a 0,91) 

0,035 RNL T2 - tercil 2 0,30 (0,08 a 0,82) 0,30 (0,08 a 0,95) 

RNL T2 – tercil 3 Referência Referência 

      

FE < 50% 

DM 1,9 (1,01 a 3,65) 0,045 2,2 (1,04 a 4,5) 0,038 
HAS 0,6 (0,26 a 1,20) 0,139 0,4 (0,19 a 1,05) 0,063 

Killip III ou IV 9,0 (0,91 a 89,12) 0,257 5,89 (0,55 a 63,58) <0,001 

RNL T0 2,2 (1,37 a 3,72) 0,001 2,1 (1,19 a 3,57) 0,010 

      

FE < 50% 

(análise por tercis da RNL) 

DM 1,92 (1,01 a 3,65) 0,045 2,17 (1,04 a 4,51) 0,038 
HAS 0,56 (0,26 a 1,20) 0,139 0,44 (0,18 a 1,03) 0,058 

Killip III ou IV 9,0 (0,91 a 89,12) <0,001 8,02 (0,76 a 84,83) <0,001 

RNL T0 – tercil 1 0,34 (0,16 a 0,76) 
0,010 

 

0,42 (0,18 a 0,98) 
0,041 

 
RNL T0 – tercil 2 0,38 (0,17 a 0,82) 0,37 (0,15 a 0,88) 
RNL T0 – tercil 3 Referência Referência 

      

Extensão da DAC 

(análise por tercis da RNL) 

DAC 0,5 (0,28 a 0,85) 0,012 0,5 (0,31 a 0,94) 0,030 

RNL T0 – tercil 1 1,08 (0,5 a 2,33) 

0,024 

1,0 (0,47 a 2,20) 

0,063 RNL T0 – tercil 2 2,1 (1,07 a 4,13) 1,8 (0,94 a 3,62) 
RNL T0 – tercil 3 Referência Referência 

DAC: Doença Arterial Coronariana; DM: diabetes meliltus; DRC – Doença Renal Crônica; DVA - droga vasoativa; FE: Fração de Ejeção;   HAS – Hipertensão arteria 

sistêmica; NS: Não Significante; RNL: Relação Neutrófilos-Linfócitos. 

 



	
  

	
  

108	
  

Quanto à necessidade de AVM não houve associação com RNL no T0, T1 ou T2. O 

RR foi 1,1 (0,99 – 1,11; p = 0,084), 1,6 (0,94 – 2,65; p = 0,088) e 1,1 (0,56 – 2,02; p = 0,958), 

respectivamente. 

Não houve relação entre a RNL e a extensão da doença arterial coronariana em 

quaisquer dos momentos de coleta laboratorial. No T0 encontrou-se RR de 1,0 (0,88 – 1,03; p 

= 0,191), no T1 foi de 0,8 (0,57 – 1,07, p = 0,122) e no T2 de 0,8 (0,5 – 1,2; p = 0,352). Na 

análise por tercis houve associação com a RNL com mais vasos acometidos no segundo tercil, 

apenas para a análise univariada (Tabela 3). 

 

DISCUSSÃO 

Apesar de maior incidência de fenômenos cardiovasculares na população idosa e da 

ampla literatura a respeito da RNL em paciente com SCA, este marcador ainda não havia sido 

avaliado em uma população composta exclusivamente por idosos. A RNL não foi associada 

com desfechos cardiovasculares maiores, tampouco com extensão da DAC ou necessidade de 

AVM. No entanto foi encontrada associação entre valores mais elevados da RNL com maior 

tempo de internamento hospitalar, maior necessidade de DVA e FE abaixo de 50%.  

A ausência de associação entre o marcador e os desfechos cardiovasculares maiores 

também foi verificado por Gul et al.18 em uma amostra com média de idade de 59,22 anos (± 

11,93) com SCASSST. Tamhane et al.19 encontraram maior mortalidade intra-hospitalar entre 

o maior e o menor tercil da RNL em indivíduos com SCA e idade média de 61 (± 13) e 67 

(±13,8) anos respectivamente. Fato semelhante foi encontrado por Suliman et al.20 em cujo 

estudo encontraram maior mortalidade intra-hospitalar com o aumento dos tercis da RNL, 

também após análise multivariada, para pacientes com SCA com média de idade de 61 anos 

(±9). Diversos outros trabalhos encontraram maior mortalidade intra-hospitalar associada a 

valores mais elevados da RNL, em amostras de SCASSST5,21 e SCACSSST 22-24.   

A nossa casuística tem cerca de uma década a mais de idade, em média, aos demais 

relatos da literatura e o achado da não associação poderia ser explicada pelos valores mais 

elevados da RNL relacionados ao envelhecimento25. Este aumento com a idade 

provavelmente é devido a menor resposta imune pela imunossenescência, fenômeno de 

inflammaging e alterações funcionais da medula óssea com o envelhecimento26,27. Chen et 

al.28 descreveram tendência a queda de linfócitos e aumento de neutrófilos com consequente 

aumento da RNL a partir dos 51 anos para homens e 56 anos para as mulheres. Fatos que 

acarretariam em um menor poder prognóstico pela variação numérica menos pronunciada da 

RNL, após um evento agudo, nos idosos em comparação aos mais jovens. 
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Os valores mais elevados da RNL na admissão, após análise multivariada, foram 

preditores de maior tempo de internamento hospitalar juntamente com presença de 

supradesnivelamento do segmento ST na admissão, necessidade de antibioticoterapia, terapia 

renal substitutiva, cirurgia de revascularização miocárdica e angioplastia transcutânea. Tais 

variáveis detectadas na análise multivariada podem indicar maior gravidade do paciente e 

necessidade de intervenções agressivas. Esta associação esteve presente também na divisão 

por tercis da RNL, com tendência a mais dias de internamento no maior tercil. A associação 

entre o tempo prolongado de hospitalização e a RNL também foi descrito por Ergelen et al.29. 

No entanto, diversos outros relatos18,30,31 não encontraram relação estatisticamente 

significante. Por ser marcador de estado inflamatório, estima-se que valores mais elevados da 

RNL possa estar associada a menor reserva funcional do indivíduo e maior risco de 

complicações intra-hospitalares culminando em maior tempo de permanência no hospital. 

Foi encontrada relação significativa entre a RNL e a necessidade de DVA tanto no T0, 

quanto no T2 apenas em análise univariada. Na análise por tercis houve associação apenas 

para o T2. Outros estudos também relataram este achado com a RNL da admissão23,32-35, 

apesar de não terem sido desenhados para tal. Entretanto Gul et al.18 não encontraram esta 

possível relação. 

Valores mais elevados da RNL no T0 foi relacionada à FE abaixo de 50%, 

independentemente de se considerar a RNL como variável contínua ou dividida em tercis.  

Também foi observada associação estatisticamente significativa entre a RNL e a FE abaixo de 

50% na análise por tercil, com maior risco no tercil mais elevado. Quanto maior o processo 

inflamatório, maior a injúria tissular após uma agressão. No coração ocorre maior perda de 

miócitos e remodelamento cardíaco, explicando a associação entre a RNL e a menor FE6. 

Arbel et al.32 estudando pacientes com SCACSST e Bekler et al.36 aqueles com SCASSST 

também verificaram associação entre os valores de RNL e a FE. No entanto, Kaya et al.31 não 

encontraram tal associação. Em comparação entre grupos com FE preservada e alterada, 

Karakas et al.37 verificaram que a RNL não se manteve significante após a análise 

multivariada. Apesar da RNL ter sido identificada como fator independente para FE abaixo de 

50%, o desenho adotado não pode determinar se esta associação foi devida ao evento 

coronariano agudo ou já era pré-existente. A metodologia adotada também não permitiu a 

padronização da técnica adotada para o cálculo da FE do ventrículo esquerdo, uma vez que o 

exame de ecocardiografia é operador dependente. 

Não houve associação entre a RNL e o número de vasos coronarianos com lesão 

aterosclerótica significativa. Na análise por tercis foi encontrada, apenas na análise 
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univariada, associação entre a RNL e maior número de vasos acometidos no segundo tercil. 

Este achado deve ser interpretado com reserva por não haver base fisiopatológica que o 

explique. Esta associação ainda não é bem estabelecida na literatura apesar da teórica relação 

entre a RNL e o risco de doença aterosclerótica4. Em pacientes submetidos à angioplastia 

coronariana (na presença ou não de SCA) Arbel et al.8 identificaram maior número de vasos 

acometidos em tercis mais elevados de RNL; achado semelhante ao estudo de Duffy et al.33 e 

Zhou et al38. Houve também descrição de tais achados em populações com SCASSST35 e 

SCACSSST30,31. No entanto, outros estudos em pacientes com SCA39 ou em populações 

compostas apenas com SCACSSST22,23,29 não foi identificada esta relação. 

Apenas Arbel et al.32 pesquisaram associação entre valores elevados de RNL e a 

necessidade de ventilação mecânica. Tal qual o presente relato esta associação foi negativa. 

A curva ROC também foi utilizada em outros estudos para estabelecer o valor de 

RNL, para diferentes desfechos. No entanto, há grande variabilidade do ponto de corte ideal 

para este marcado o que dificulta a comparabilidade dos achados e, principalmente, a 

determinação de qual seria o valor a ser adotado para a prática clínica. Pan et al.22, avaliando 

mortalidade intrahospitalar, identificou o valor de 5,9 (S: 63,7%, E: 61,1% e ASC: 0,607). Em 

seguimento de longo prazo, Gul et al.18 determinou o corte em 3,04 (S: 79%, E: 71, ASC: 

0,86), enquanto He et al.30 determinou 4,22 como valor limite (S: 69,3%, E: 68,8%, ASC: 

0,725) e Kaya et al.31 encontrou 3,5 (S 71%, E: 70%, ASC: 0,71). Misumida et al.35 

encontrou que RNL acima de 2,8 foi relacionada a maior incidência de lesão coronariana 

multiarterial (S: 73%, E: 43%, ASC: 0,6). Não foram encontrados relatos avaliando 

necessidade de DVA e avaliação da FE com uso da curva ROC e a RNL. 

 A opção para um estudo de coorte retrospectiva apresentou algumas limitações. 

Primeiramente, o seguimento foi a partir da ocorrência da SCA não podendo ser avaliadas as 

variações em contagens leucocitárias antes do evento. A heterogeneidade do processo de 

envelhecimento não foi possível ser controlada. Ressalta-se ainda a não homogeneidade de 

coletas de amostras sanguíneas nos tempos estimados pelos pesquisadores, apesar do hospital 

apresentar um protocolo terapêutico específico para SCA. Devido à coleta retrospectiva dos 

dados sempre há a possibilidade de viés de informação por possível subregistro em 

prontuários. Por ser um estudo pioneiro na população idosa optou-se pela análise da SCA 

como um todo sendo importante, em novos estudos, a avaliação de cada entidade da SCA de 

forma distinta. Salienta-se ainda os poucos estudos sobre este tema na população brasileira e 

por consequência a ausência de descrição de possíveis diferenças em relação a outros países. 
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Por fim, a despeito de diversos relatos na literatura, ainda não há um ponto de corte 

determinado para a RNL dificultando a comparação entre os diversos estudos.  

 A realização de uma coorte prospectiva com pacientes de elevado risco cardiovascular 

para avaliar a variação da RNL antes e após um evento coronariano poderá fornecer 

informações importantes sobre o valor preditivo deste marcador. 

 

 

Conclusão 

 Nesta coorte retrospectiva, a RNL não se mostrou um bom preditor de desfechos intra-

hospitalares maiores. No entanto, este índice, avaliado na admissão, parece predizer maior 

tempo de internamento hospitalar e estar associado com pior função ventricular sistólica. 
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DADOS DO PARECER

A população idosa apresenta piores desfechos na Síndrome Coronariana Aguda (SCA) em relação aos
jovens devido a diversos fatores tais como:
atraso na identificação do quadro clínico, menor submissão à terapêutica invasiva com angioplastia, menor
prescrição de tratamento clínico e
presença de comorbidades prévias ao quadro agudo1,2. Além de a idade ser fator independente de pior
prognóstico para estes casos3. A incidência
da síndrome é também maior nesta população devido ao maior período de exposição aos fatores de risco a
ela relacionados (como diabetes,
hipertensão, dislipidemia) e, em parte, ao fenômeno de imunosenescência4,5.A imunosenescência é um
processo fisiológico relacionado ao
envelhecimento. Trata-se de um fenômeno complexo, multifatorial e compreende a reorganização do
sistema imune, alterações no seu papel
regulatório com mudanças nas funções efetoras do mesmo, afetando tanto a imunidade inata quanto a
adaptativa6. Estas alterações acabam por
provocar um estado inflamatório, denominado Inflammaging6,7. Concomitantemente parece ocorrer uma
diminuição da função mitocondrial com
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aumento do estresse oxidativo intra-celular8 e o fenômeno do encurtamento de telômeros em leucócitos6.
No entanto, essas mudanças tendem a
não ocorrer de forma homogêna nos indivíduos5 ou em ambos os gêneros9. Além disso, afetam, em parte,
a longevidade do indivíduo5,10.O
processo inflamatório está presente na doença arterial coronariana desde a formação da placa de ateroma
através da migração de macrófagos para
a parede arterial a fim de fagocitar lipídios lá presentes11. Este processo acarreta o aumento da produção
de Interleucina 6, a qual influencia a
síntese proteica hepática para a produção de proteínas de fase aguda. Dentre estas, há a proteína C reativa
(PCR) a qual já está bem estabelecida
na literatura como marcador de inflamação e de maior risco cardiovascular relacionado a altos títulos sérico,
mesmo em pacientes que não estejam
em quadro agudo. Apesar disto, é estabelecido a existência de um papel direto da PCR na
aterotrombose12. Durante o processo de necrose e
cicatrização, após o evento coronariano, a atividade inflamatória é modulada através da atuação da
imunidade inata e da adquirida com interação de
células apresentadoras de antígenos e linfócitos, a qual pode ser determinante para a cicatrização13,14. O
processo inflamatório também influência
nas consequências do infarto do miocárdio como o remodelamento cardíaco e perda de função
ventricular15,16. Na tentativa de se avaliar
clinicamente o grau do estado inflamatório em pacientes com SCA, verificou-se que a contagem total de
leucócitos, a relação entre neutrófilo e
linfócitos (RNL) e a contagem de monócitos, tinham relação com mortalidade a curto17,18 e a longo19,20
prazos, submetidos ou não a angioplastia
transcutânea21,22 ou cirurgia de revascularização miocárdica23. Este achado também foi verificado em
outras entidades relacionadas a
aterosclerose como acidente vascular encefálico e doença arterial periférica24. Estas alterações também
tiveram relação com o desenvolvimento
com insuficiência cardíaca após o evento isquêmico25 e doença coronariana mais grave pela
cineangiocoronariografia22. Apesar de ainda não ser
totalmente entendido, os leucócitos, especialmente os neutrófilos, têm relação com a formação de trombos
através da interação com plaquetas e
endotélio ativados26. Por fim, este achado também tem relação com dificuldade para a
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cicatrização do tecido necrótico e o remodelamento cardíaco
após o infarto15,27. Apesar de estudos anteriores terem mostrado o valor preditivo para diferentes
desfechos entre o leucograma e suas linhagens
em pacientes com quadro coronariano agudo, estudos com a população idosa ainda são escassos. Tal
avaliação se justifica pela possibilidade de
interferência do fenômeno da imunossenescência para tal achado.

Objetivo Primário:
Avaliar o valor preditivo de desfechos intra-hospitalares do leucograma em pacientes idosos com quadro de
SCA;
Objetivo Secundário:
Avaliar o valor preditivo do leucograma e as linhagens leucocitárias em relação a: • Desfechos maiores o
Mortalidade intra-hospitalar; o Acidente
vascular encefálico após evento coronariano agudo; o Re-infarto; • Desfechos menores: o Tempo de
internamento hospitalar e em unidade intensiva;
o Instabilidade hemodinâmica e uso de drogas vasoativas; o Necessidade de assistência ventilatória
mecânica invasiva; o Pior função ventricular
(nos pacientes submetidos a ecocardiograma);o Doença arterial coronariana mais extensa (nos pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia);

Objetivo da Pesquisa:

Riscos:
Como a coleta de dados sera realizada a partir de registros em prontuarios medicos eletrônicos e não
haverá participacao ativa de nenhum dos
individuos selecionados. Tal pesquisa nao oferece riscos diretamente àqueles, tendo em vista o
compromisso ético de sigilo quanto aos dados
coletados dos pesquisadores.
Benefícios:
Como a população idosa tende a ser subdiagnosticada e subtratada quando acometida com SCA, a
identificação de fatores com poder de predição
em relação à mortalidade e outros desfechos pode servir para identificar potencialmente mais graves para
tratamento direcionado. Além disto, a
confirmação de marcadores indiretos de atividade inflamatória poderá ser útil para investigações posteriores
de possíveis terapias de cunho antiinflamatório
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e modulação imunológica para tal síndrome

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva. Serão selecionados os pacientes idosos admitidos no Centro de
Terapia Intensiva em Cardiologia do
Real Hospital Português de Beneficência em Pernambuco durante o período de 01 de Janeiro de 2013 a 31
de Dezembro de 2015. O Centro de
Terapia Intensiva em Cardiologia é composto de Unidade Coronariana com 08 leitos e Unidade de Terapia
Intensiva Cardiológica com 12 leitos.Os
dados para o estudo serão coletados pelo próprio pesquisador a partir de registros de prontuário eletrônico
do serviço e registrados em ficha de
coleta específica, conforme anexo. Os indivíduos participantes terão o prontuário analisado desde a
admissão no serviço intensivo até o desfecho
final (alta hospitalar, morte ou transferência para outro hospital).

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

Os termos são considerados de forma adequada.
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

s/recomendação
Recomendações:

Aprovado
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

Aprovado
Situação do Parecer:

Não
Necessita Apreciação da CONEP:

O Protocolo foi avaliado na reunião do CEP e está APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVAÇÃO DEFINITIVA do projeto só será dada após o envio do Relatório Final da pesquisa. O
pesquisador deverá fazer o download do modelo de Relatório Final para enviá-lo via “Notificação”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instruções do link “Para enviar Relatório Final”, disponível no site do
CEP/CCS/UFPE. Após apreciação desse relatório, o CEP emitirá novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.
Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano não previsto ao voluntário
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participante (item V.3., da Resolução CNS/MS Nº 466/12).
Eventuais modificações nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Para projetos com mais de um ano de execução, é obrigatório que o pesquisador responsável pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comitê de Ética relatórios parciais das atividades desenvolvidas no
período de 12 meses a contar da data de sua aprovação (item X.1.3.b., da Resolução CNS/MS Nº 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolução CNS/MS Nº 466/12). É papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificação à ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária, junto com
seu posicionamento.

RECIFE, 07 de Maio de 2015

Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)
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