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Resumo

Fundamento: O indice imunoinflamatério sistémico (IIS), derivado das contagens de neutrdfilos, plaquetas e linfécitos,
representa o equilibrio homeostatico entre os estados inflamatério, imune e trombético. O IIS é superior a indices como
a relacao neutrdfilos-linfocitos no prognéstico de varias malignidades, além de ser um melhor preditor de futuros eventos
cardiacos que os fatores de risco tradicionais apés a intervencao coronariana.

Objetivos: Este estudo objetivou avaliar a relacao do IIS com a carga aterosclerética e complicacdes hospitalares em pacientes
com sindrome coronariana aguda.

Métodos: Desfechos clinicos, como extensao do dano miocardico, carga aterosclerética, sangramento, insuficiéncia renal aguda,
duracao da internacao e mortalidade hospitalar, foram avaliados em uma coorte retrospectiva de 309 pacientes consecutivos
com sindrome coronariana aguda. O IIS foi calculado como (plaqueta x neutréfilos)/contagem de linfécitos na admissao. A
populacao estudada foi categorizada em tercis de IIS. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Os maiores valores de IIS foram encontrados em pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (641,4 com angina pectoris instavel, 843,0 com infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento
ST e 996,0 com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; p=0,004). Concentracao maxima de
troponina (0,94 versus 1,26 versus 3; p<0,001), nimero de vasos doentes (1 versus 2 versus 2; p<0,001), escore SYNTAX (The
SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery — sinergia entre intervencao coronaria
percutanea com taxus e cirurgia cardiaca) (9 versus 14 versus 17,5; p<0,001) e duracao da internacao (2 versus 2 versus 3;
p<0,001) também aumentaram de acordo com o tercil de IS (tercil 1 versus tercil 2 versus tercil 3). O IIS foi um preditor
independente de escore SYNTAX (R: 0,232 [0,001 a 0,003]; p<0,001), extensao do dano miocardico (8: 0,152 [0 a 0,001];
p=0,005) e duracao da internacao (13: 0,168 [0,0 a 0,001]; p=0,003).

Conclusoes: Este estudo demonstrou que o 1IS, um indice hematolégico simples, ¢ um marcador melhor de carga aterosclerética
e internacao mais longa do que fatores de risco bem conhecidos em pacientes com sindrome coronariana aguda de alto risco.

Palavras-chave: Inflamacao; Sindrome Coronariana Aguda; Doenca da Artéria Coronariana.

Abstract

Background: Systemic immune-inflammatory index (Sll), which is derived from neutrophil, platelet and lymphocyte counts, represents the
homeostatic balance among inflammatory, immune and thrombotic status. The systemic immune-inflammatory index is superior to indices such
as neutrophil-lymphocyte ratio in predicting prognosis in various malignancies, while it is shown to predict future cardiac events better than
traditional risk factors after coronary intervention.

Objectives: Herein, we aimed to evaluate the relationship of the systemic immune-inflammatory index with atherosclerotic burden and in-
hospital complications in acute coronary syndrome patients.

Methods: The clinical outcomes, such as extent of myocardial damage, atherosclerotic burden, bleeding, acute kidney injury, duration of hospital
stay and in-hospital mortality, were evaluated in a retrospective cohort of 309 consecutive acute coronary syndrome patients. The systemic

Correspondéncia: Demet Ozkaramanli Gur ¢

Namik Kemal University Faculty of Medicine Department of Cardiology, Tekirdag 59000 — Turquia
E-mail: dozkarm@yahoo.com

Artigo recebido em 13/05/2021, revisado em 23/11/2021, aceito em 26/01/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210416

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(3):382-390


https://orcid.org/0000-0003-2542-8196
https://orcid.org/0000-0001-9153-0995
https://orcid.org/0000-0003-3720-0076
https://orcid.org/0000-0003-3304-4125
https://orcid.org/0000-0002-3152-8292
https://orcid.org/0000-0002-3799-4470
https://orcid.org/0000-0001-9321-1699
mailto:dozkarm@yahoo.com

Ozkaramanli Gur et al.
oinflamatorio Sistémico Em Sindromes Coronarianas Agudas

Artigo Original

immune-inflammatory index was calculated as (Platelet X Neutrophil)/Lymphocyte count on admission. Study population was categorized into
tertiles with regard to systemic immune-inflammatory index. A p value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: The highest systemic immune-inflammatory index values were within ST elevation myocardial infarction patients (641.4 in unstable
angina pectoris, 843.0 in non-ST elevation myocard/al infarction patients and 996.0 in ST elevation myocardial infarction patients; p=0.004).

,\/Iaxlma/ troponin concentration (0.94 vs. 1.26 vs.

3; p<0.001), number of diseased vessels (1 vs. 2 vs. 2; p<040()7)/ the SYNTAX (synergy
between percutaneous coronary intervention with taxus and coronary artery bypass grafting) score (9 vs. 14 vs.
of hospital stay (2 vs. 2 vs. 3; p<0.001) also increased with increasing Sl

17.5; p<0.001) and duration
L(tertileT vs. tertile 2 vs. tertile 3). Systemic immune-inflammatory

index was an independent predlclor of SYNTAX score (B: 0.232 [0.001 to 0.003]; p<0.001), extent of myocardial damage (13: 0.152 [0 to 0.001];
p=0.005) and duration of hospital stay (3: 0.168 [0.0 to 0.001]; p=0.003).

Conclusions: This study has demonstrated that the systemic immune-inflammatory index, a simple hematological index, is a marker of
atherosclerotic burden and longer hospital stay on well-known risk factors in high risk acute coronary syndrome patients.

Keywords: Inflammation; Acute Coronary Syndrome; Coronary Artery Disease.

Introducao

A aterosclerose é caraterizada por uma inflamagao crénica
de baixo grau, interrompida por periodos de exacerbagdes
agudas. Esses picos da resposta inflamatéria aceleram o
processo da doenga e se manifestam clinicamente como
sindromes coronarianas agudas (SCA)."? A SCA é comum em
pacientes com doenca arterial coronariana (DAC), resultando
em altas taxas de mortalidade e morbidade.? A estratificacdo
precisa do risco no curso inicial da doenga, portanto, é de
suma importancia.

Ha vérios marcadores inflamatérios, como a proteina
C reativa (PCR), o fator de necrose tumoral-a e vdrias
interleucinas, que estdao associados a um desfecho pior
no contexto da SCA.** indices hematolégicos simples,
como a relacao neutréfilos-linfécitos (RNL) e a relagao
plaquetas-linfocitos (RPL), também sdo indicadores Gteis de
inflamagao e fatores progndsticos promissores para a doenga
cardiovascular.®’

Na SCA, a ativacao descontrolada da imunidade inata e
adaptativa converge com a ativagao plaquetdria, resultando
na formacao de trombos. O indice imunoinflamatério
sistémico (11S), derivado das contagens de plaquetas,
neutréfilos e linfécitos, combina os principais atores dessas
vias fisiopatolégicas para representar o comprometimento
do equilibrio. Foi descrito pela primeira vez como uma
ferramenta prognéstica no carcinoma hepatocelular,® seguido
por outros tumores sélidos, como os dos canceres colorretal,
esofagico e cervical.” Demonstrou-se que o IIS é um melhor
preditor de sobrevida do que outros indices hematolégicos,
como a RNL ou a RPL em malignidades.’ Recentemente,
Yang et al."® revelaram ainda que o IIS é um melhor preditor
de eventos cardiovasculares maiores do que fatores de risco
cardiovascular bem conhecidos em pacientes submetidos
a intervencdo coronariana percutanea (ICP). Este estudo,
portanto, teve como objetivo explorar a associagao do IIS
na admissao com a carga aterosclerética e desfechos clinicos
iniciais para identificar pacientes de alto risco com SCA.

Métodos

Apés a aprovagao do comité de ética local (2019/28/02/12),
foram avaliados retrospectivamente pacientes com SCA que
visitaram o pronto-socorro e foram tratados com angiografia

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

coronariana entre janeiro de 2018 e janeiro de 2019. Foram
identificados 520 pacientes consecutivos diagnosticados com
SCA — ou seja, angina pectoris instavel (API), infarto agudo
do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSSST) e infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST) — com base em suas carateristicas
eletrocardiograficas, clinicas e laboratoriais.""'? Pacientes
com altas concentragoes de troponina devido a uma doenga
diferente da SCA, com doenca inflamatéria/infeciosa
conhecida, em hemodidlise e com diagnéstico de infarto do
miocardio (IM) com artérias corondrias normais, assim como
aqueles que nao foram submetidos a angiografia coronariana
durante a internagao inicial ndo foram incluidos no estudo
(Figura 1). A partir dos prontuarios médicos de 334 pacientes
elegiveis, foram coletadas carateristicas demograficas, como
idade, género e presenca de fatores de risco cardiovascular,
incluindo hipertensao, dislipidemia e diabetes mellitus
(DM). Pacientes previamente submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocérdio (CRM) nao foram incluidos nas
analises, pois a associagao do IIS com a carga aterosclerética
ndo pode ser estratificada nessa populagao especifica.
Parametros laboratoriais, como hemoglobina, concentracao
de ureia e creatinina, bem como contagens de neutréfilos,
plaquetas e linfécitos, foram determinados na admissao na
unidade de emergéncia. Os desfechos clinicos identificados
para avaliagao foram carga aterosclerética, extensao do dano
miocdrdico, sangramento, insuficiéncia renal aguda, duragao
da internagao e mortalidade hospitalar.

Para determinar a carga aterosclerética, angiogramas
coronarianos foram avaliados por dois cardiologistas,
cegados aos grupos de estudo, que analisaram o niimero de
vasos doentes e os escores SYNTAX (The SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac
surgery — sinergia entre intervencao corondria percutanea
com taxus e cirurgia cardiaca). Qualquer artéria corondria
epicardica com 50% ou mais de estenose foi considerada
um vaso doente. O escore SYNTAX foi calculado conforme
descrito anteriormente.” O mdaximo de troponina |
ultrassensivel (hs-cTnl) representou a extensdo do dano
miocdrdico. Sangramento foi definido como uma queda de
hemoglobina (Hb) de 3 g/dL ou mais durante a internagao.
Niveis de creatinina (Cr) foram obtidos durante o periodo
de internacao para calcular o aumento em relagao ao nivel
de referéncia de Cr, sendo que um aumento de >0,3 mg/dL
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520 pacientes com sindromes
coronarianas agudas

| 334 pacientes |

Pacientes excluidos devido a:

Infec¢ao aguda: 34

Dissecgao adrtica: 2

Doenga renal cronica em hemodialise: 16
Artérias coronarias normais: 52
Disturbios inflamatorios conhecidos: 28
Malignidade conhecida: 9

Auséncia de angiografia coronaria: 45

309 pacientes incluidos
nas analises finais

Pacientes com CRM prévia

Figura 1 - Fluxograma da selegdo de pacientes. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

ou 1,5 vez o valor de referéncia indicou a ocorréncia
de insuficiéncia renal aguda. O IS foi calculado como
(plaquetas x neutréfilos/linfocitos), como descrito e estudado
anteriormente.® A populagdo do estudo foi estratificada em
trés grupos com base nos niveis de IIS.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa
IBM® SPSS® Statistics para Mac, versao 20 (IBM Corp.,
Armonk, Nova York). Varidveis continuas foram apresentadas
como média+desvio padrao (DP) ou mediana (intervalo
interquartil); variaveis categéricas foram descritas como
nimero e porcentagens. A distribuicdo normal foi testada
nas varidveis continuas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Os tercis de 1S foram comparados pela andlise de variancia
(ANOVA) de uma via em varidveis com distribuicdo normal
e pelo teste de Kruskal-Wallis em varidveis sem distribuigao
normal. O teste de Dunn foi utilizado em comparagoes
pareadas ndo paramétricas se desvios significativos fossem
observados no teste de Kruskal-Wallis. No caso de desvios
significativos revelados pela ANOVA, a analise post hoc foi
planejada para ser realizada utilizando o teste de Tukey ou
Tamhane, dependendo da homogeneidade das variancias.
Nenhuma analise post hoc foi feita para variaveis derivadas
do 1IS. Varidveis categoricas foram comparadas pelo teste
qui-quadrado. Utilizou-se o valor de p=0,017, ajustado
pelo método de Bonferroni, nas comparagdes pareadas de
varidveis categoricas.

A correlacdo dos indices hematolégicos 1IS, RNL e RPL
com o escore SYNTAX em relagao ao tipo de SCA foi testada
pelo coeficiente de correlagao de postos de Spearman. Com a
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definicao de cada desfecho clinico como varidvel dependente,
foram realizadas anélises de regressao linear e logistica.
Varidveis com valor de p<0,2 nas comparagdes univariadas
foram incluidas no modelo multivariado usando o método
stepwise para determinar se o 1IS foi preditor desse desfecho
clinico especifico. Todas as suposigdes necessarias para o
uso da andlise de regressao linear foram verificadas antes da
interpretagao dos resultados. Os resultados sao apresentados
com intervalo de confianca de 95% dentro de [colchetes].
Variaveis de referéncia como idade, género, fatores de risco
cardiovascular, Cr, PCR e IIS apresentadas na Tabela 1 foram
incluidas nas andlises univariadas para determinar possiveis
preditores, mas apenas aquelas com valor de p<0,2 foram
incluidas no modelo multivariado. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

As caraterfsticas de referéncia da populacao estudada e a
comparagao dessas carateristicas em relacao aos tercis de 1S
sao apresentadas na Tabela 1. Nao houve diferenga entre os
grupos investigados quanto a fatores de risco cardiovascular,
como idade, género, DM, hipertensao e dislipidemia. Quando
os grupos de 1S foram comparados com relagao ao tipo de
SCA, pacientes com API tinham maior probabilidade de
estarem no tercil mais baixo de IIS, enquanto os com IAMCSST
apresentaram maior probabilidade de terem ISS mais elevado.
Pacientes com API tinham maior probabilidade de estarem
no tercil mais baixo de IS, enquanto os com IAMCSST
apresentaram maior probabilidade de terem [IS mais elevado
(Figura 2a). Para identificar a associagao entre apresentagao
clinicae oIS, o tipo de SCA foi avaliado dentro do espectro do
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Tabela 1 - Caracteristicas de referéncia e comparagao destas caracteristicas com base nos tercis do indice imunoinflamatério

sistémico

Varidvel Total Tercil 1 do 1IS Tercil 2do 1IS Tercil 3 do 1IS 1 versus 2 2 versus 3 1 versus 3
n=309 n=103 n=103 n=103 Valor de p Valor de p Valor de p

Idade,
s 64,5¢12,1 62,8+11,8 65,1+13,1 65,5¢11,2 0,500 1,00 0,306
E’“}[,f)ro feminino, 82 (26,5) 25 (24,3) 32 (31,1) 25 (24,3) 0,350 0,350 1,00
API,
) 53 (17,2) 27 (26,2) 17 (16,5) 9(8,7) 0,125 0,141 0,002
:f?"%S)SST’ 113 (36,6) 36 (35) 46 (44,7) 31 (30,1) 0,200 0,043 0,552
'rf?ngSST’ 143 (46,3) 40 (38,8) 40 (38,8) 63 (61,2) 1,00 0,002 0,002
E'?,thes mellitus, 123 (39,8) 36 (35) 40 (38,8) 47 (45,6) 0,665 0,397 0,155
E'E,Z;tensa"' 117 (37,9) 43 (4177) 33 (32) 41 (39,8) 0,194 0,309 0,887
E'f,,'/:)‘;'dem'a' 125 (40,5) 42 (40,8) 36 (35) 47 (45,6) 0,473 0,155 0,574
;'/ZT°9'°b'”a' 135+1 13,818 1324138 13,318 0,047 1,00 0,075
%g;ﬁc'ms' 9,9£2,7 9,127 9,52,3 11,4425 0,571 <0,001 <0,001
fggffem de neutrofilos, 6,8 (3,54) 5,1 (2,37) 6,7 (2,5) 8,8 (3,03) <0,001 <0,001 <0,001
Contagem de linfécitos,
10l 1,84 (1,1) 2,3(1,12) 1,8 (0,89) 1,3 (0,75) <0,001 <0,001 <0,001
fg%afem de mondcitos, 0,63 (0,36) 0,7 (0,36) 0,6 (0,31) 0,6 (0,39) 0,163 0,893 0,341
fg%afem de plaquetas, 238 (96) 207 (7575)  241(7500) 278 (116,75) 0,001 <0,001 <0,001
f:g}f‘”a C reativa, 4,55 (8,63) 38(81) 47 (81) 54(108) 0,651 0,262 0.271
Ureia, 34 (15) 32 (13) 33,5 (15) 36 (17,1) 0,469 0,082 0,038
mafdL , , , , ,
&rgf‘;'L”'”a' 0,93 (0,32) 0,93 (0,28) 0,91 (0,33) 0,94 (0,38) 0,084 0,694 0,854
s 835(860,09) 462 (194,51)  833(252,9) 2055 (935,7) <0,001 <0,001 <0,001

*Os valores de p representam as comparagbes pareadas dos tercis do indice imunoinflamatorio sistémico dos trés grupos de pacientes sem analise
post hoc. E importante notar que, de acordo com a corregdo de Bonferroni, o nivel de significancia para o valor de p é 0,017 nesta tabela. API:
angina pectoris instavel; IAMSSST: infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST; IIS: indice imunoinflamatdrio sistémico.

1S, indicando que o IIS diferiu significativamente em relagao
ao tipo de SCA. As comparagbes pareadas revelaram que o
[1S aumentou gradualmente da API para o IAMCSST, sendo a
diferenga entre eles estatisticamente significante (Figura 2b).
A concentragao de hemoglobina, ureia, creatinina e os niveis
de PCR foram comparaveis nos subgrupos de IIS.

A Tabela 2 resume os desfechos clinicos nos grupos de
[IS. A carga e a complexidade da doenga arterial coronariana
refletiram-se no nimero de vasos doentes e no escore SYNTAX
de cada paciente, ambos com diferenca significativa entre os

grupos de IIS. Houve um ndmero significativamente menor
de vasos doentes no tercil mais baixo de 1S em relagao
a outros grupos de IS (Figura 3a). Além disso, o escore
SYNTAX aumentou substancialmente a medida que o tercil
de 1IS cresceu (Figura 3b). O nivel mdximo de troponina —
marcador de dano miocdrdico — aumentou de acordo com
o crescimento do tercil de 1IS, sendo as diferencas entre os
tercis 1 e 3 e entre os tercis 2 e 3 estatisticamente significativas
(Figura 3c). A internagao hospitalar foi mais longa em pacientes
com IS mais alto em comparagao com os outros dois grupos
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a b.
[ Tercil 1 IAMCSST
2 Tercil 2 171,80
W Tercil 3
60
p=0,001 p=0,098
£
& 40-
s 40
c
o
o
207
IAMSSST
147,84
p=0,229
API
0 121,40
API IAMSSST IAMCSST
Tipo de sindrome coronariana aguda Comparacées pareadas de subtipos de SCA

Figura 2 - (a) Comparagédo dos grupos do indice imunoinflamatério sistémico em relagdo ao tipo de sindrome coronariana aguda; (b) comparagdo do
tipo de sindrome coronariana aguda dentro do espectro do indice imunoinflamatdrio sistémico. API: angina pectoris instavel; IAMSSST: infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; SCA: sindrome
coronariana aguda.

Tabela 2 - Desfechos clinicos em relagao aos tercis do indice imunoinflamatério sistémico

Desfecho Tercil 1 do IIS Tercil 2 do IIS Tercil 3 do IIS 1 versus 2 2 versus 3 1 versus 3
n=103 n=103 n=103 Valor de p Valor de p Valor de p
NUmero de vasos doentes 1(1) 2(2) 2 (2) 0,013 1,00 0,011
g:g%feag*m?‘/’\';réﬁca ou 9. (11) 14 (11,5) 17,5 (11) 0,022 0,002 <0,001
fr’;t:g:;"a ‘:\:’é‘)’(?:q‘;";gtérdi°° ou 0,94 (2,06) 1,26 (3,61) 3(4,02) 0,434 0,002 <0,001
'(ﬂ;’imagéo' 2(1) 2(1) 3(3) 0,709 <0,001 0,026
ﬁa([]/grame"t"’ 27 (26,2) 22 (21,4) 32 (31,1) 0,257 0,157 0,538
'n”?;/‘:)idé”da renal aguda, 18 (17,5) 17 (16,5) 22 (21,4) 1,00% 0,477 0,508
Mortalidade hospitalar, 5 (4,9) 8 (7.8) 9.(8,7) 0,568* 1,00* 0,407*

n (%)

*F importante notar que, de acordo com a corregédo de Bonferroni, o nivel de significancia para o valor de p é 0,017 para varidveis categéricas. IIS:
indice imunoinflamatério sistémico; SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (sinergia
entre intervengdo corondria percutdnea com taxus e cirurgia cardiaca).
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a. Comparacgées pareadas do numero de vasos doentes
Tercil 1
132,50
(@)
p=0,013
p=0,011
Tercil 2
165,91
Tercil 3
166,59
b. Comparacées pareadas do escore SYNTAX
: Tercil 1
Tercil 2
= 118,30
1051 73 p=0,022 o
p<0,011
p=0,002
Tercil 3
Py 194,97

C. Comparacoes pareadas dos niveis maximos de troponina

Tercil 2
147,03

p=0,434 .
Tercil 1
\28,87

p=0,002
p<0,001
Tercil 3
©189,09
d. Comparagdes pareadas da internagao hospitalar
i Tercil 3
Tercil 1 =

Tercil 2 149,29 p=0,026 18%51

13520 0

p<0,001

Figura 3 - Comparagao pareada dos tercis do indice imunoinflamatério sistémico em relagdo a (a) numero de vasos doentes; (b) escore SYNTAX; (c) niveis
maximos de troponina; (d) internagdo hospitalar. SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery
(sinergia entre intervengdo corondria percutdnea com taxus e cirurgia cardiaca).

de IIS (Figura 3d). Nao houve diferenca significativa entre os
grupos de 1IS em termos de sangramento, insuficiéncia renal
aguda ou mortalidade hospitalar.

Foram avaliadas as correlagoes dos indices hematolégicos
[IS, RNL e RPL com o escore SYNTAX quanto ao tipo de SCA
(Tabela 3). Em pacientes com API, os indices RNL e RPL nao
se correlacionaram com o escore SYNTAX; ja o IS apresentou
correcao positiva com o escore SYNTAX. Em pacientes com
IAMSSST, tanto IS, quanto RNL e RPL foram positivamente
correlacionados com o escore SYNTAX. Da mesma forma,
todos os trés indices apresentaram correlacao positiva com o
escore SYNTAX em pacientes com IAMCSST.

Os desfechos clinicos testados pelas andlises de regressao
linear multivariadas foram a carga aterosclerética (representada
pelo escore SYNTAX), a extensao do dano miocardico

(concentragdo maxima de troponina) e a duracdo da
internagao. A regressao linear revelou que o IS (%: 0,232
[0,001 a0,003]; p<0,001), aidade (8: 0,156 [0,019 2 0,165];
p=0,014) e a DM (%: 0,165 [0,935 a 4,42]; p=0,003) foram
preditores significativos do escore SYNTAX. Os preditores
independentes da extensao do dano miocardico foram o 1S
(8: 0,152 [0a0,001]; p=0,005); o género feminino (: -0,147
[-1,801a-0,271]; p=0,008) e a DM (: 0,142 [0,197 a 1,557];
p=0,012). De forma semelhante, os preditores independentes
de duracao da internacao foram o 1S (8: 0,168 [0,0 a 0,001];
p=0,003) e a DM (R: 0,124 [0,095 a 1,74]; p=0,029).

Os desfechos clinicos testados pelas analises de regressao
logistica foram sangramento e mortalidade hospitalar.
A regressao logistica bindria indicou que um preditor
independente de sangramento foi o valor de referéncia da
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Tabela 3 - Correlagdo do escore SYNTAX com o indice imunoinflamatério sistémico, relagdo neutréfilos-linfocitos e relagao plaquetas-

linfocitos em relacao ao tipo de sindrome coronariana aguda

IS RNL RPL
r, p r, p r, p
API SYNTAX 0,300 0,031 0,266 0,054 0,145 0,299
IAMSSST SYNTAX 0,345 <0,001 0,236 0,011 0,183 0,045
IAMCSST SYNTAX 0,471 <0,001 0,456 <0,001 0,387 <0,001

1IS: indice imunoinflamatorio sistémico; RNL: relagdo neutrofilos-linfocitos; RPL: relagdo plaquetas-linfocitos; API: angina pectoris instavel; IAMSSST:
infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST; SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (sinergia entre intervengcdo corondria

percutdnea com taxus e cirurgia cardiaca).

hemoglobina (odds ratio — OR: 1,29 1,09 a 1,52]; p=0,002).
Para mortalidade hospitalar, somente a idade (OR: 1,09 [1,035
a 1,155]; p=0,001) e a Cr de referéncia (OR: 4,6 [1,137 a
18,7871; p=0,032) foram preditores. O IIS nao foi preditor
de nenhum dos desfechos.

Discussao

Nessa coorte retrospectiva de pacientes com SCA,
demonstrou-se que um simples indice hematolégico derivado
da contagem de neutréfilos, linfécitos e plaquetas na admissao
pode ser utilizado para extrapolar a carga aterosclerética, a
extensao do dano miocardico e a duragao da internacdo
hospitalar, independentemente dos fatores de risco
cardiovascular tradicionais e marcadores inflamatérios, como
a PCR. A correlagao do 1IS com o escore SYNTAX persistiu
em pacientes com SCA, independentemente da presenca
ou auséncia de necrose. Esse achado sugere que o IIS pode
potencialmente ser usado para identificar individuos de alto
risco com SCA ja na admissao.

A mortalidade e a morbidade em eventos cardiovasculares
sao multifatoriais e resultam de uma confluéncia de diferentes
vias fisiopatolégicas, nas quais a inflamagao desempenha
um papel central." Embora a inflamagao sistémica grave
seja um indicador estabelecido de mortalidade na SCA,
nenhum biomarcador inflamatério tnico é capaz de orientar
o tratamento do risco cardiovascular.’ Mesmo a PCR,
cujo papel na inflamagao e na aterosclerose estd bem
estabelecido, s6 consegue predizer eventos cardiovasculares
moderadamente.' Varios indices hematolégicos, como a
RNL e a RPL, tém sido propostos para representar a resposta
inflamatéria precoce na SCA com significancia prognéstica.'®
No entanto, a inflamagao é um processo continuo e evidéncias
revelam que um grande niimero de citocinas circulantes
diminuem apés um evento agudo, com persisténcia de altas
concentragdes de algumas citocinas, como a interleucina-6
no inicio do periodo p6s-IM."”

Entre os subtipos de leucécitos, os neutréfilos sdo os
principais elementos da primeira linha de defesa nao
especifica. A contagem de neutréfilos € um fator prognéstico
bem definido na doenca cardiovascular, particularmente em
pacientes com SCA."®"? Os linfécitos, por outro lado, fazem
parte da imunidade adaptativa, que alivia a inflamagao
por meio dos subtipos B,, T-auxiliar, e T-regulador."?* A
contagem de linfécitos diminui secundaria aos hormonios
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de estresse agudo apds o IM.?' Estudos clinicos também
estabeleceram a associagao da baixa contagem de linf6citos
com o aumento da mortalidade hospitalar.?' Assim, uma
RNL alta estd relacionada a piores desfechos clinicos,
tanto em pacientes com SCA quanto em portadores de
DAC estavel submetidos a ICP®” A RNL também mostrou
estar associada a gravidade e a complexidade da DAC,
representada pelo escore SYNTAX.®

Com base em evidéncias que demonstram uma interagao
leucécitos-plaquetas préxima na trombose desencadeada
por inflamagdo, Choi et al.?> combinaram a RNL com o
volume plaquetdrio médio e revelaram que a adigdo de um
indice relacionado a plaquetas melhora a predigao de futuros
eventos cardiacos, especialmente em pacientes com SCA.
Cigek et al.” também demonstraram que uma combinagao
de RNL e RPL aumentou o poder de predizer um prognéstico
pior a curto e longo prazo comparado ao uso isolado destes
marcadores em pacientes submetidos a ICP primdria. Neste
estudo, especulou-se que um indice que combinasse RNL e
RPL representaria melhor o estado inflamatério-trombético
dos pacientes no periodo peri-IM.

Ha poucos dados sobre o valor do IIS em doencas
cardiovasculares. Yang et al."® avaliaram o papel do 1IS em
pacientes submetidos a ICP e identificaram que, em um
seguimento de 54,6+35,1 meses, o IS foi um melhor preditor
de eventos cardiacos maiores, como morte cardiovascular,
IM nao fatal e acidente vascular cerebral nao fatal, do que
fatores de risco cardiovascular tradicionais. Eles sugeriram
que a inflamagao quantificada pelo IS representou os
piores desfechos clinicos. No entanto, eles ndo reportaram
a associacao do 1IS com a complexidade da DAC. Pela
primeira vez na literatura, demonstrou-se que o IIS apresenta
uma associagdo independente com o escore SYNTAX,
independentemente da PCR e de outros fatores de risco
cardiovascular conhecidos. Este achado também explica os
resultados de Yang et al.,"® uma vez que pacientes com IIS e
escores SYNTAX mais elevados sao mais propensos a eventos
cardiovasculares futuros.

Neste trabalho, foi interessante encontrar uma correlacao
positiva entre o 1IS e o escore SYNTAX em todos os subtipos
de SCA. Dentre os trés indices hematolégicos, ou seja, RNL,
RPL e 1IS, somente o 1IS foi correlacionado com o escore
SYNTAX em pacientes com APl sem necrose miocdrdica grave.
Estudos sobre SCA mostrando a relacdo da RNL e da RPL com
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a carga aterosclerética foram conduzidos principalmente com
pacientes com IAMSSST ou IAMCSST com necrose miocardica
grave e concentracoes de troponina significativamente
elevadas.??* Além disso, o IIS foi profundamente influenciado
pelo tipo de SCA, com IIS substancialmente mais elevado
em pacientes com IAMCSST e mais baixo em pacientes com
API. Esses achados sugerem que, ao contrario da simples
percepcdo que considera o IS como resultado do pico
inflamatério por volta da ocorréncia da SCA, o IIS reflete o
processo aterosclerético interligado de referéncia, propenso
a complicagoes.

O IS foi relacionado com a extensdo do dano miocardico
e essa relagdo provavelmente se deu por meio do tipo de
SCA, com valores mais elevados de IS em pacientes com
IAMCSST. Este achado esta de acordo com estudos anteriores,
cujos resultados demonstraram que, na auséncia de necrose,
a correlagao da contagem de leucécitos com a mortalidade
diminuiu.?>?° NGnez et al.?° encontraram uma associagao mais
fraca entre leucécitos e o IAMSSST comparado ao IAMSCSST
e especularam que quanto maior a extensao da necrose, maior
a resposta dos leucdcitos. Os resultados da presente pesquisa
sugerem que o IIS, que integra a contagem plaquetdria as
contagens de leucécitos, pode definir melhor a inflamagao
residual continua do que outros indices hematolégicos,
mesmo na auséncia de necrose.

Neste estudo, o 1IS foi um preditor de duragao da
internagao hospitalar em pacientes com SCA. O aumento
dos valores de IIS representa pacientes de alto risco com
escore SYNTAX elevado e dano miocardico grave, explicando
o atendimento hospitalar mais longo. Esta investigagdo nao
encontrou associagao entre IIS e mortalidade hospitalar,
0 que pode estar atribuido ao tratamento precoce com
intervengdo percutdnea primdria e o tempo de internagao
relativamente curto.

Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta diversas limitagbes relativas a
natureza retrospectiva de seu delineamento e a falta de
dados de seguimento. A selegdo da amostra foi elaborada,
pois tentou-se excluir todos os pacientes com infecao ativa
ou condicdo inflamatéria, diminuindo assim o ndmero de
participantes. Ademais, nao foram incluidos pacientes com
CRM prévia, ja que a carga aterosclerdtica nao poderia ser
determinada pelo niimero de vasos doentes ou pelo escore
SYNTAX nestes individuos. Outra limitagdao do presente
estudo foi ndo incluir nas andlises a medicagao de referéncia
da populacao estudada.
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