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Resumo

Fundamento: O índice imunoinflamatório sistêmico (IIS), derivado das contagens de neutrófilos, plaquetas e linfócitos, 
representa o equilíbrio homeostático entre os estados inflamatório, imune e trombótico. O IIS é superior a índices como 
a relação neutrófilos-linfócitos no prognóstico de várias malignidades, além de ser um melhor preditor de futuros eventos 
cardíacos que os fatores de risco tradicionais após a intervenção coronariana. 

Objetivos: Este estudo objetivou avaliar a relação do IIS com a carga aterosclerótica e complicações hospitalares em pacientes 
com síndrome coronariana aguda.

Métodos: Desfechos clínicos, como extensão do dano miocárdico, carga aterosclerótica, sangramento, insuficiência renal aguda, 
duração da internação e mortalidade hospitalar, foram avaliados em uma coorte retrospectiva de 309 pacientes consecutivos 
com síndrome coronariana aguda. O IIS foi calculado como (plaqueta x neutrófilos)/contagem de linfócitos na admissão. A 
população 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 miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST (641,4 com angina pectoris instável, 843,0 com infarto do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento 
ST e 996,0 com infarto do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; p=0,004). Concentração máxima de 
troponina (0,94 versus 1,26 versus 3; p<0,001), número 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 intervenção coronária 
percutânea com taxus e cirurgia cardíaca) (9 versus 14 versus 17,5; p<0,001) e duração da internação (2 versus 2 versus 3; 
p<0,001) também aumentaram de acordo com o tercil de IIS (tercil 1 versus tercil 2 versus tercil 3). O IIS foi um preditor 
independente de escore SYNTAX (ß: 0,232 [0,001 a 0,003]; p<0,001), extensão do dano miocárdico (ß: 0,152 [0 a 0,001]; 
p=0,005) e duração da internação (ß: 0,168 [0,0 a 0,001]; p=0,003).

Conclusões: Este estudo demonstrou que o IIS, um índice hematológico simples, é um marcador melhor de carga aterosclerótica 
e internação mais longa do que fatores de risco bem conhecidos em pacientes com síndrome coronariana aguda de alto risco.

Palavras-chave: Inflamação; Síndrome Coronariana Aguda; Doença da Artéria Coronariana.

Abstract
Background: Systemic immune-inflammatory index (SII), 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 
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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 myocardial infarction patients and 996.0 in ST elevation myocardial infarction patients; p=0.004). 
Maximal troponin concentration (0.94 vs. 1.26 vs. 3; p<0.001), number of diseased vessels (1 vs. 2 vs. 2; p<0.001), the SYNTAX (synergy 
between percutaneous coronary intervention with taxus and coronary artery bypass grafting) score (9 vs. 14 vs. 17.5; p<0.001) and duration 
of hospital stay (2 vs. 2 vs. 3; p<0.001) also increased with increasing SIItertile (tertile1 vs. tertile 2 vs. tertile 3). Systemic immune-inflammatory 
index was an independent predictor of SYNTAX score (ß: 0.232 [0.001 to 0.003]; p<0.001), extent of myocardial damage (ß: 0.152 [0 to 0.001]; 
p=0.005) and duration of hospital stay (ß: 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.

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

Introdução
A aterosclerose é caraterizada por uma inflamação crônica 

de baixo grau, interrompida por períodos de exacerbações 
agudas. Esses picos da resposta inflamatória aceleram o 
processo da doença e se manifestam clinicamente como 
síndromes coronarianas agudas (SCA).1,2 A SCA é comum em 
pacientes com doença arterial coronariana (DAC), resultando 
em altas taxas de mortalidade e morbidade.3 A estratificação 
precisa do risco no curso inicial da doença, portanto, é de 
suma importância.

 Há vários marcadores inflamatórios, como a proteína 
C reativa (PCR), o fator de necrose tumoral-α e várias 
interleucinas, que estão associados a um desfecho pior 
no contexto da SCA.4,5 Índices hematológicos simples, 
como a relação neutrófilos-linfócitos (RNL) e a relação 
plaquetas-linfócitos (RPL), também são indicadores úteis de 
inflamação e fatores prognósticos promissores para a doença 
cardiovascular.6,7

Na SCA, a ativação descontrolada da imunidade inata e 
adaptativa converge com a ativação plaquetária, resultando 
na formação de trombos. O índice imunoinflamatório 
sistêmico (IIS), derivado das contagens de plaquetas, 
neutrófilos e linfócitos, combina os principais atores dessas 
vias fisiopatológicas para representar o comprometimento 
do equilíbrio. Foi descrito pela primeira vez como uma 
ferramenta prognóstica no carcinoma hepatocelular,8 seguido 
por outros tumores sólidos, como os dos cânceres colorretal, 
esofágico e cervical.9 Demonstrou-se que o IIS é um melhor 
preditor de sobrevida do que outros índices hematológicos, 
como a RNL ou a RPL em malignidades.9 Recentemente, 
Yang et al.10 revelaram ainda que o IIS é um melhor preditor 
de eventos cardiovasculares maiores do que fatores de risco 
cardiovascular bem conhecidos em pacientes submetidos 
à intervenção coronariana percutânea (ICP). Este estudo, 
portanto, teve como objetivo explorar a associação do IIS 
na admissão com a carga aterosclerótica e desfechos clínicos 
iniciais para identificar pacientes de alto risco com SCA.

Métodos
Após a aprovação do comitê de ética local (2019/28/02/12), 

foram avaliados retrospectivamente pacientes com SCA que 
visitaram o pronto-socorro e foram tratados com angiografia 

coronariana entre janeiro de 2018 e janeiro de 2019. Foram 
identificados 520 pacientes consecutivos diagnosticados com 
SCA — ou seja, angina pectoris instável (API), infarto agudo 
do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMSSST) e infarto do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST (IAMCSST) — com base em suas caraterísticas 
eletrocardiográficas, clínicas e laboratoriais.11,12 Pacientes 
com altas concentrações de troponina devido a uma doença 
diferente da SCA, com doença inflamatória/infeciosa 
conhecida, em hemodiálise e com diagnóstico de infarto do 
miocárdio (IM) com artérias coronárias normais, assim como 
aqueles que não foram submetidos à angiografia coronariana 
durante a internação inicial não foram incluídos no estudo 
(Figura 1). A partir dos prontuários médicos de 334 pacientes 
elegíveis, foram coletadas caraterísticas demográficas, como 
idade, gênero e presença de fatores de risco cardiovascular, 
incluindo hipertensão, dislipidemia e diabetes mellitus 
(DM). Pacientes previamente submetidos à cirurgia de 
revascularização do miocárdio (CRM) não foram incluídos nas 
análises, pois a associação do IIS com a carga aterosclerótica 
não pôde ser estratificada nessa população específica. 
Parâmetros laboratoriais, como hemoglobina, concentração 
de ureia e creatinina, bem como contagens de neutrófilos, 
plaquetas e linfócitos, foram determinados na admissão na 
unidade de emergência. Os desfechos clínicos identificados 
para avaliação foram carga aterosclerótica, extensão do dano 
miocárdico, sangramento, insuficiência renal aguda, duração 
da internação e mortalidade hospitalar. 

Para determinar a carga aterosclerótica, angiogramas 
coronarianos foram avaliados por dois cardiologistas, 
cegados aos grupos de estudo, que analisaram o número de 
vasos doentes e os escores SYNTAX (The SYNergy between 
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac 
surgery — sinergia entre intervenção coronária percutânea 
com taxus e cirurgia cardíaca). Qualquer artéria coronária 
epicárdica com 50% ou mais de estenose foi considerada 
um vaso doente. O escore SYNTAX foi calculado conforme 
descrito anteriormente.13 O máximo de troponina I 
ultrassensível (hs-cTnI) representou a extensão do dano 
miocárdico. Sangramento foi definido como uma queda de 
hemoglobina (Hb) de 3 g/dL ou mais durante a internação. 
Níveis de creatinina (Cr) foram obtidos durante o período 
de internação para calcular o aumento em relação ao nível 
de referência de Cr, sendo que um aumento de >0,3 mg/dL 
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ou 1,5 vez o valor de referência indicou a ocorrência 
de insuficiência renal aguda. O IIS foi calculado como 
(plaquetas x neutrófilos/linfócitos), como descrito e estudado 
anteriormente.8 A população do estudo foi estratificada em 
três grupos com base nos níveis de IIS.

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas no programa 

IBM® SPSS® Statistics para Mac, versão 20 (IBM Corp., 
Armonk, Nova York). Variáveis contínuas foram apresentadas 
como média±desvio padrão (DP) ou mediana (intervalo 
interquartil); variáveis categóricas foram descritas como 
número e porcentagens. A distribuição normal foi testada 
nas variáveis contínuas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 
Os tercis de IIS foram comparados pela análise de variância 
(ANOVA) de uma via em variáveis com distribuição normal 
e pelo teste de Kruskal-Wallis em variáveis sem distribuição 
normal. O teste de Dunn foi utilizado em comparações 
pareadas não paramétricas se desvios significativos fossem 
observados no teste de Kruskal-Wallis. No caso de desvios 
significativos revelados pela ANOVA, a análise post hoc foi 
planejada para ser realizada utilizando o teste de Tukey ou 
Tamhane, dependendo da homogeneidade das variâncias. 
Nenhuma análise post hoc foi feita para variáveis derivadas 
do IIS. Variáveis categóricas foram comparadas pelo teste 
qui-quadrado. Utilizou-se o valor de p=0,017, ajustado 
pelo método de Bonferroni, nas comparações pareadas de 
variáveis categóricas. 

A correlação dos índices hematológicos IIS, RNL e RPL 
com o escore SYNTAX em relação ao tipo de SCA foi testada 
pelo coeficiente de correlação de postos de Spearman. Com a 

definição de cada desfecho clínico como variável dependente, 
foram realizadas análises de regressão linear e logística. 
Variáveis com valor de p≤0,2 nas comparações univariadas 
foram incluídas no modelo multivariado usando o método 
stepwise para determinar se o IIS foi preditor desse desfecho 
clínico específico. Todas as suposições necessárias para o 
uso da análise de regressão linear foram verificadas antes da 
interpretação dos resultados. Os resultados são apresentados 
com intervalo de confiança de 95% dentro de [colchetes]. 
Variáveis de referência como idade, gênero, fatores de risco 
cardiovascular, Cr, PCR e IIS apresentadas na Tabela 1 foram 
incluídas nas análises univariadas para determinar possíveis 
preditores, mas apenas aquelas com valor de p≤0,2 foram 
incluídas no modelo multivariado. Valores de p<0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos.

Resultados
As caraterísticas de referência da população estudada e a 

comparação dessas caraterísticas em relação aos tercis de IIS 
são apresentadas na Tabela 1. Não houve diferença entre os 
grupos investigados quanto a fatores de risco cardiovascular, 
como idade, gênero, DM, hipertensão e dislipidemia. Quando 
os grupos de IIS foram comparados com relação 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 IIS, enquanto os com IAMCSST 
apresentaram maior probabilidade de terem IIS mais elevado 
(Figura 2a). Para identificar a associação entre apresentação 
clínica e o IIS, o tipo de SCA foi avaliado dentro do espectro do 

Figura 1 – Fluxograma da seleção de pacientes. CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio.

Pacientes excluídos devido a: 

Infecção aguda: 34
Dissecção aórtica: 2
Doença renal crônica em hemodiálise: 16
Artérias coronárias normais: 52
Distúrbios inflamatórios conhecidos: 28
Malignidade conhecida: 9
Ausência de angiografia coronária: 45

Pacientes com CRM prévia

520 pacientes com síndromes 
coronarianas agudas

309 pacientes incluídos 
nas análises finais

334 pacientes
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Tabela 1 – Características de referência e comparação destas características com base nos tercis do índice imunoinflamatório 
sistêmico

Variável Total
n=309

Tercil 1 do IIS
n=103

Tercil 2 do IIS
n=103

Tercil 3 do IIS
n=103

1 versus 2
Valor de p

2 versus 3
Valor de p

1 versus 3
Valor de p

Idade, 
anos

64,5±12,1 62,8±11,8 65,1±13,1 65,5±11,2 0,500 1,00 0,306

Gênero feminino, 
n (%)

82 (26,5)  25 (24,3) 32 (31,1) 25 (24,3) 0,350 0,350 1,00

API, 
n (%)

53 (17,2) 27 (26,2) 17 (16,5) 9 (8,7) 0,125 0,141 0,002

IAMSSST, 
n (%)

113 (36,6) 36 (35) 46 (44,7) 31 (30,1) 0,200 0,043 0,552

IAMCSST, 
n (%)

143 (46,3) 40 (38,8) 40 (38,8) 63 (61,2) 1,00 0,002 0,002

Diabetes mellitus, 
n (%)

123 (39,8) 36 (35) 40 (38,8) 47 (45,6) 0,665 0,397 0,155

Hipertensão, 
n (%)

117 (37,9) 43 (41,7) 33 (32) 41 (39,8) 0,194 0,309 0,887

Dislipidemia, 
n (%)

125 (40,5) 42 (40,8) 36 (35) 47 (45,6) 0,473 0,155 0,574

Hemoglobina, 
g/dL

13,5±1 13,8±1,8 13,2±1,8 13,3±1,8 0,047 1,00 0,075

Leucócitos, 
103/µL

9,9±2,7 9,1±2,7 9,5±2,3 11,4±2,5 0,571 <0,001 <0,001

Contagem de neutrófilos, 
103/µL

6,8 (3,54) 5,1 (2,37) 6,7 (2,5) 8,8 (3,03) <0,001 <0,001 <0,001

Contagem de linfócitos, 
103/µL

1,84 (1,1) 2,3 (1,12) 1,8 (0,89) 1,3 (0,75) <0,001 <0,001 <0,001

Contagem de monócitos, 
103/µL

0,63 (0,36) 0,7 (0,36) 0,6 (0,31) 0,6 (0,39) 0,163 0,893 0,341

Contagem de plaquetas, 
103/µL

238 (96) 207 (75,75)       241 (75,00) 278 (116,75) 0,001 <0,001 <0,001

Proteína C reativa, 
mg/L

4,55 (8,63) 3,8 (8,1) 4,7 (8,1) 5,4 (10,8) 0,651 0,262 0,271

Ureia, 
mg/dL

34 (15) 32 (13) 33,5 (15) 36 (17,1) 0,469 0,082 0,038

Creatinina, 
mg/dL

0,93 (0,32) 0,93 (0,28) 0,91 (0,33) 0,94 (0,38) 0,984 0,694 0,854

IIS 835 (860,09) 462 (194,51) 833 (252,9) 2055 (935,7) <0,001 <0,001 <0,001

*Os valores de p representam as comparações pareadas dos tercis do índice imunoinflamatório sistêmico dos três grupos de pacientes sem análise 
post hoc. É importante notar que, de acordo com a correção de Bonferroni, o nível de significância para o valor de p é 0,017 nesta tabela. API: 
angina pectoris instável; IAMSSST: infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST; IIS: índice imunoinflamatório sistêmico.

IIS, indicando que o IIS diferiu significativamente em relação 
ao tipo de SCA. As comparações pareadas revelaram que o 
IIS aumentou gradualmente da API para o IAMCSST, sendo a 
diferença entre eles estatisticamente significante (Figura 2b). 
A concentração de hemoglobina, ureia, creatinina e os níveis 
de PCR foram comparáveis nos subgrupos de IIS.

A Tabela 2 resume os desfechos clínicos nos grupos de 
IIS. A carga e a complexidade da doença arterial coronariana 
refletiram-se no número de vasos doentes e no escore SYNTAX 
de cada paciente, ambos com diferença significativa entre os 

grupos de IIS. Houve um número significativamente menor 
de vasos doentes no tercil mais baixo de IIS em relação 
a outros grupos de IIS (Figura 3a). Além disso, o escore 
SYNTAX aumentou substancialmente à medida que o tercil 
de IIS cresceu (Figura 3b). O nível máximo de troponina — 
marcador de dano miocárdico — aumentou de acordo com 
o crescimento do tercil de IIS, sendo as diferenças entre os 
tercis 1 e 3 e entre os tercis 2 e 3 estatisticamente significativas 
(Figura 3c). A internação hospitalar foi mais longa em pacientes 
com IIS mais alto em comparação com os outros dois grupos 
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Figura 2 – (a) Comparação dos grupos do índice imunoinflamatório sistêmico em relação ao tipo de síndrome coronariana aguda; (b) comparação do 
tipo de síndrome coronariana aguda dentro do espectro do índice imunoinflamatório sistêmico. API: angina pectoris instável; IAMSSST: infarto agudo do 
miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; SCA: síndrome 
coronariana aguda.

Comparações pareadas de subtipos de SCA

b.

p=0,229

p=0,098p=0,001

API 
121,40

IAMSSST 
147,84

IAMCSST 
171,80

C
o

n
ta

g
em

Tipo de síndrome coronariana aguda

a.

API
0

20

40

60

IAMSSST IAMCSST

Tercil 1
Tercil 2
Tercil 3

Tabela 2 – Desfechos clínicos em relação aos tercis do índice imunoinflamatório sistêmico

Desfecho Tercil 1 do IIS
n=103

Tercil 2 do IIS
n=103

Tercil 3 do IIS
n=103

1 versus 2
Valor de p

2 versus 3
Valor de p

1 versus 3
Valor de p

Número de vasos doentes 1 (1) 2 (2) 2 (2) 0,013 1,00 0,011

Carga aterosclerótica ou 
Escore SYNTAX

9 (11) 14 (11,5) 17,5 (11) 0,022 0,002 <0,001

Extensão do dano miocárdico ou  
troponina máxima, ng/L

0,94 (2,06) 1,26 (3,61) 3 (4,02) 0,434 0,002 <0,001

Internação, 
dias

2 (1) 2 (1) 3 (3) 0,709 <0,001 0,026

Sangramento, 
n (%)

27 (26,2) 22 (21,4) 32 (31,1) 0,257* 0,157* 0,538*

Insuficiência renal aguda, 
n (%)

18 (17,5) 17 (16,5) 22 (21,4) 1,00* 0,477* 0,598*

Mortalidade hospitalar, 
n (%)

5 (4,9) 8 (7,8) 9 (8,7) 0,568* 1,00* 0,407*

*É importante notar que, de acordo com a correção de Bonferroni, o nível de significância para o valor de p é 0,017 para variáveis categóricas. IIS: 
índice imunoinflamatório sistêmico; SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (sinergia 
entre intervenção coronária percutânea com taxus e cirurgia cardíaca).
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p=0,434

p<0,001
p=0,002

Tercil 3 
189,09

Tercil 2 
147,03

Tercil 1 
128,87

Comparações pareadas dos níveis máximos de troponinac.

p<0,001

p=0,026
Tercil 3 
180,51Tercil 2 

135,20

Tercil 1 
149,29

Comparações pareadas da internação hospitalard.Comparações pareadas do escore SYNTAXb.

p<0,011

p=0,022

p=0,002

Tercil 2 
151,73

Tercil 3 
194,97

Tercil 1 
118,30

Comparações pareadas do número de vasos doentesa.

p=0,011

p=0,013

Tercil 2 
165,91

Tercil 3 
166,59

Tercil 1 
132,50

Figura 3 – Comparação pareada dos tercis do índice imunoinflamatório sistêmico em relação a (a) número de vasos doentes; (b) escore SYNTAX; (c) níveis 
máximos de troponina; (d) internação hospitalar. SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery 
(sinergia entre intervenção coronária percutânea com taxus e cirurgia cardíaca).

de IIS (Figura 3d). Não houve diferença significativa entre os 
grupos de IIS em termos de sangramento, insuficiência renal 
aguda ou mortalidade hospitalar. 

Foram avaliadas as correlações dos índices hematológicos 
IIS, RNL e RPL com o escore SYNTAX quanto ao tipo de SCA 
(Tabela 3). Em pacientes com API, os índices RNL e RPL não 
se correlacionaram com o escore SYNTAX; já o IIS apresentou 
correção positiva com o escore SYNTAX. Em pacientes com 
IAMSSST, tanto IIS, quanto RNL e RPL foram positivamente 
correlacionados com o escore SYNTAX. Da mesma forma, 
todos os três índices apresentaram correlação positiva com o 
escore SYNTAX em pacientes com IAMCSST.

Os desfechos clínicos testados pelas análises de regressão 
linear multivariadas foram a carga aterosclerótica (representada 
pelo escore SYNTAX), a extensão do dano miocárdico 

(concentração máxima de troponina) e a duração da 
internação. A regressão linear revelou que o IIS (ß: 0,232 
[0,001 a 0,003]; p<0,001), a idade (ß: 0,156 [0,019 a 0,165]; 
p=0,014) e a DM (ß: 0,165 [0,935 a 4,42]; p=0,003) foram 
preditores significativos do escore SYNTAX. Os preditores 
independentes da extensão do dano miocárdico foram o IIS 
(ß: 0,152 [0 a 0,001]; p=0,005); o gênero feminino (ß: -0,147 
[-1,801 a -0,271]; p=0,008) e a DM (ß: 0,142 [0,197 a 1,557]; 
p=0,012). De forma semelhante, os preditores independentes 
de duração da internação foram o IIS (ß: 0,168 [0,0 a 0,001]; 
p=0,003) e a DM (ß: 0,124 [0,095 a 1,74]; p=0,029).

Os desfechos clínicos testados pelas análises de regressão 
logística foram sangramento e mortalidade hospitalar. 
A regressão logística binária indicou que um preditor 
independente de sangramento foi o valor de referência da 
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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 referência (OR: 4,6 [1,137 a 
18,787]; p=0,032) foram preditores. O IIS não foi preditor 
de nenhum dos desfechos.

Discussão
Nessa coorte retrospectiva de pacientes com SCA, 

demonstrou-se que um simples índice hematológico derivado 
da contagem de neutrófilos, linfócitos e plaquetas na admissão 
pode ser utilizado para extrapolar a carga aterosclerótica, a 
extensão do dano miocárdico e a duração da internação 
hospitalar, independentemente dos fatores de risco 
cardiovascular tradicionais e marcadores inflamatórios, como 
a PCR. A correlação do IIS com o escore SYNTAX persistiu 
em pacientes com SCA, independentemente da presença 
ou ausência de necrose. Esse achado sugere que o IIS pode 
potencialmente ser usado para identificar indivíduos de alto 
risco com SCA já na admissão.

A mortalidade e a morbidade em eventos cardiovasculares 
são multifatoriais e resultam de uma confluência de diferentes 
vias fisiopatológicas, nas quais a inflamação desempenha 
um papel central.1 Embora a inflamação sistêmica grave 
seja um indicador estabelecido de mortalidade na SCA, 
nenhum biomarcador inflamatório único é capaz de orientar 
o tratamento do risco cardiovascular.14 Mesmo a PCR, 
cujo papel na inflamação e na aterosclerose está bem 
estabelecido, só consegue predizer eventos cardiovasculares 
moderadamente.15 Vários índices hematológicos, como a 
RNL e a RPL, têm sido propostos para representar a resposta 
inflamatória precoce na SCA com significância prognóstica.16 
No entanto, a inflamação é um processo contínuo e evidências 
revelam que um grande número de citocinas circulantes 
diminuem após um evento agudo, com persistência de altas 
concentrações de algumas citocinas, como a interleucina-6 
no início do período pós-IM.17

Entre os subtipos de leucócitos, os neutrófilos são os 
principais elementos da primeira linha de defesa não 
específica. A contagem de neutrófilos é um fator prognóstico 
bem definido na doença cardiovascular, particularmente em 
pacientes com SCA.18,19 Os linfócitos, por outro lado, fazem 
parte da imunidade adaptativa, que alivia a inflamação 
por meio dos subtipos B1, T-auxiliar2 e T-regulador.1,20 A 
contagem de linfócitos diminui secundária aos hormônios 

de estresse agudo após o IM.21 Estudos clínicos também 
estabeleceram a associação da baixa contagem de linfócitos 
com o aumento da mortalidade hospitalar.21 Assim, uma 
RNL alta está relacionada a piores desfechos clínicos, 
tanto em pacientes com SCA quanto em portadores de 
DAC estável submetidos à ICP.6,7 A RNL também mostrou 
estar associada à gravidade e à complexidade da DAC, 
representada pelo escore SYNTAX.6

Com base em evidências que demonstram uma interação 
leucócitos-plaquetas próxima na trombose desencadeada 
por inflamação, Choi et al.22 combinaram a RNL com o 
volume plaquetário médio e revelaram que a adição de um 
índice relacionado a plaquetas melhora a predição de futuros 
eventos cardíacos, especialmente em pacientes com SCA. 
Çiçek et al.7 também demonstraram que uma combinação 
de RNL e RPL aumentou o poder de predizer um prognóstico 
pior a curto e longo prazo comparado ao uso isolado destes 
marcadores em pacientes submetidos à ICP primária. Neste 
estudo, especulou-se que um índice que combinasse RNL e 
RPL representaria melhor o estado inflamatório-trombótico 
dos pacientes no período peri-IM.

Há poucos dados sobre o valor do IIS em doenças 
cardiovasculares. Yang et al.10 avaliaram o papel do IIS em 
pacientes submetidos à ICP e identificaram que, em um 
seguimento de 54,6±35,1 meses, o IIS foi um melhor preditor 
de eventos cardíacos maiores, como morte cardiovascular, 
IM não fatal e acidente vascular cerebral não fatal, do que 
fatores de risco cardiovascular tradicionais. Eles sugeriram 
que a inflamação quantificada pelo IIS representou os 
piores desfechos clínicos. No entanto, eles não reportaram 
a associação do IIS com a complexidade da DAC. Pela 
primeira vez na literatura, demonstrou-se que o IIS apresenta 
uma associação 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.,10 uma vez que pacientes com IIS e 
escores SYNTAX mais elevados são mais propensos a eventos 
cardiovasculares futuros.

Neste trabalho, foi interessante encontrar uma correlação 
positiva entre o IIS e o escore SYNTAX em todos os subtipos 
de SCA. Dentre os três índices hematológicos, ou seja, RNL, 
RPL e IIS, somente o IIS foi correlacionado com o escore 
SYNTAX em pacientes com API sem necrose miocárdica grave. 
Estudos sobre SCA mostrando a relação da RNL e da RPL com 

Tabela 3 – Correlação do escore SYNTAX com o índice imunoinflamatório sistêmico, relação neutrófilos-linfócitos e relação plaquetas-
linfócitos em relação ao tipo de síndrome coronariana aguda 

IIS RNL RPL

rs p rs p rs 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

IIS: índice imunoinflamatório sistêmico; RNL: relação neutrófilos-linfócitos; RPL: relação plaquetas-linfócitos; API: angina pectoris instável; IAMSSST: 
infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST: infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento 
ST; SYNTAX: The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (sinergia entre intervenção coronária 
percutânea com taxus e cirurgia cardíaca).
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a carga aterosclerótica foram conduzidos principalmente com 
pacientes com IAMSSST ou IAMCSST com necrose miocárdica 
grave e concentrações de troponina significativamente 
elevadas.23,24 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 contrário da simples 
percepção que considera o IIS como resultado do pico 
inflamatório por volta da ocorrência da SCA, o IIS reflete o 
processo aterosclerótico interligado de referência, propenso 
a complicações.

O IIS foi relacionado com a extensão do dano miocárdico 
e essa relação provavelmente se deu por meio do tipo de 
SCA, com valores mais elevados de IIS em pacientes com 
IAMCSST. Este achado está de acordo com estudos anteriores, 
cujos resultados demonstraram que, na ausência de necrose, 
a correlação da contagem de leucócitos com a mortalidade 
diminuiu.25,26 Núñez et al.26 encontraram uma associação mais 
fraca entre leucócitos e o IAMSSST comparado ao IAMSCSST 
e especularam que quanto maior a extensão da necrose, maior 
a resposta dos leucócitos. Os resultados da presente pesquisa 
sugerem que o IIS, que integra a contagem plaquetária às 
contagens de leucócitos, pode definir melhor a inflamação 
residual contínua do que outros índices hematológicos, 
mesmo na ausência de necrose. 

Neste estudo, o IIS foi um preditor de duração da 
internação hospitalar em pacientes com SCA. O aumento 
dos valores de IIS representa pacientes de alto risco com 
escore SYNTAX elevado e dano miocárdico grave, explicando 
o atendimento hospitalar mais longo. Esta investigação não 
encontrou associação entre IIS e mortalidade hospitalar, 
o que pode estar atribuído ao tratamento precoce com 
intervenção percutânea primária e o tempo de internação 
relativamente curto.

Limitações do estudo
Este estudo apresenta diversas limitações relativas à 

natureza retrospectiva de seu delineamento e à falta de 
dados de seguimento. A seleção da amostra foi elaborada, 
pois tentou-se excluir todos os pacientes com infeção ativa 
ou condição inflamatória, diminuindo assim o número de 
participantes. Ademais, não foram incluídos pacientes com 
CRM prévia, já que a carga aterosclerótica não poderia ser 
determinada pelo número de vasos doentes ou pelo escore 
SYNTAX nestes indivíduos. Outra limitação do presente 
estudo foi não incluir nas análises a medicação de referência 
da população estudada.

Conclusões
O equilíbrio imune, inflamatório e trombótico é 

fundamental na patogênese da SCA. Dada sua associação 
distinta com o escore SYNTAX, a extensão do dano miocárdico 
e a duração da internação, o IIS pode ser potencialmente 
usado para identificar pacientes de alto risco por meio de 
uma abordagem prontamente disponível e de baixo custo.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa: Demet Ozkaramanli 

Gur, Muhammet Mucip Efe, Seref Alpsoy, Nurullah Uslu, 
Aliye Çelikkol, Ozcan Gur; Obtenção de dados: Demet 
Ozkaramanli Gur, Muhammet Mucip Efe, Seref Alpsoy, Aydın 
Akyüz, Nurullah Uslu, Aliye Çelikkol; Análise e interpretação 
dos dados:  Demet Ozkaramanli Gur, Muhammet Mucip 
Efe, Seref Alpsoy, Aydın Akyüz, Nurullah Uslu, Aliye Çelikkol, 
Ozcan Gur; Análise estatística:  Demet Ozkaramanli Gur, 
Muhammet Mucip Efe, Aydın Akyüz, Nurullah Uslu. Obtenção 
de financiamento:  Demet Ozkaramanli Gur; Redação do 
manuscrito:  Demet Ozkaramanli Gur, Ozcan Gur; Revisão 
crítica do manuscrito quanto ao conteúdo intelectual 
importante:  Demet Ozkaramanli Gur, Seref Alpsoy, Aydın 
Akyüz, Aliye Çelikkol, Ozcan Gur.

Potencial Conflito de Interesse  
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento 
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação Acadêmica 
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação. 

Aprovação ética e consentimento informado
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Ethical 

Review Board of Namik Kemal University Faculty of Medicine 
sob o número de protocolo 2019/28/02/12. Todos os 
procedimentos envolvidos nesse estudo estão de acordo com 
a Declaração de Helsinki de 1975, atualizada em 2013.  O 
consentimento informado foi obtido de todos os participantes 
incluídos no estudo.

1. Libby P, Tabas I, Fredman G, Fisher EA. Inflammation and its Resolution as 
Determinants of Acute Coronary Syndromes. Circ Res. 2014;114(12):1867-
79. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.114.302699.

2. Crea F, Liuzzo G. Pathogenesis of Acute Coronary Syndromes. J Am Coll 
Cardiol. 2013;61(1):1-11. doi: 10.1016/j.jacc.2012.07.064.

3. Piironen M, Ukkola O, Huikuri H, Havulinna AS, Koukkunen H, Mustonen 
J, et al. Trends in Long-term Prognosis After Acute Coronary Syndrome. Eur 
J Prev Cardiol. 2017;24(3):274-80. doi: 10.1177/2047487316679522. 

4. Zamani P, Schwartz GG, Olsson AG, Rifai N, Bao W, Libby P, et al. 

Inflammatory Biomarkers, Death, and Recurrent Nonfatal Coronary Events 

After an Acute Coronary Syndrome in the MIRACL Study. J Am Heart Assoc. 

2013;2(1):e003103. doi: 10.1161/JAHA.112.003103.

5. Crea F, Liuzzo G. Anti-inflammatory Treatment of Acute Coronary Syndromes: 

The Need for Precision Medicine. Eur Heart J. 2016;37(30):2414-6. doi: 

10.1093/eurheartj/ehw207.

Referências

389



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

Artigo Original

Ozkaramanli Gur et al.
Índice Imunoinflamatório Sistêmico Em Síndromes Coronarianas Agudas

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

6. Budzianowski J, Pieszko K, Burchardt P, Rzeźniczak J, Hiczkiewicz J. The Role 
of Hematological Indices in Patients with Acute Coronary Syndrome. Dis 
Markers. 2017;2017:3041565. doi: 10.1155/2017/3041565.

7. Çiçek G, Açıkgoz SK, Bozbay M, Altay S, Uğur M, Uluganyan M, et al. 
Neutrophil-Lymphocyte Ratio and Platelet-lymphocyte Ratio Combination 
can Predict Prognosis in Patients with ST-segment Elevation Myocardial 
Infarction Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention. 
Angiology. 2015;66(5):441-7. doi: 10.1177/0003319714535970. 

8. Hu B, Yang XR, Xu Y, Sun YF, Sun C, Guo W, et al. Systemic Immune-
inflammation Index Predicts Prognosis of Patients After Curative Resection 
for Hepatocellular Carcinoma. Clin Cancer Res. 2014;20(23):6212-22. doi: 
10.1158/1078-0432.CCR-14-0442. 

9. Zhong JH, Huang DH, Chen ZY. Prognostic Role of Systemic Immune-
inflammation Index in Solid Tumors: A Systematic Review and Meta-analysis. 
Oncotarget. 2017;8(43):75381-8. doi: 10.18632/oncotarget.18856. 

10. Yang YL, Wu CH, Hsu PF, Chen SC, Huang SS, Chan WL, et al. Systemic 
Immune-inflammation Index (SII) Predicted Clinical Outcome in Patients 
with Coronary Artery Disease. Eur J Clin Invest. 2020;50(5):e13230. doi: 
10.1111/eci.13230. 

11. Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno H, et 
al. 2017 ESC Guidelines for the Management of Acute Myocardial Infarction 
in Patients Presenting with ST-segment Elevation: The Task Force for the 
Management of Acute Myocardial Infarction in Patients Presenting with ST-
segment Elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 
2018;39(2):119-77. doi: 10.1093/eurheartj/ehx393. 

12. Roffi M, Patrono C, Collet JP, Mueller C, Valgimigli M, Andreotti F, et al. 
2015 ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary Syndromes 
in Patients Presenting Without Persistent ST-segment Elevation: Task Force 
for the Management of Acute Coronary Syndromes in Patients Presenting 
without Persistent ST-Segment Elevation of the European Society of 
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2016;37(3):267-315. doi: 10.1093/eurheartj/
ehv320.

13. Franzone A, Taniwaki M, Rigamonti F, Heg D, Piccolo R, Roffi M, et al. 
Angiographic Complexity of Coronary Artery Disease According to SYNTAX 
Score and Clinical Outcomes After Revascularisation with Newer-generation 
Drug-eluting Stents: A Substudy of the BIOSCIENCE Trial. EuroIntervention. 
2016;12(5):595-604. doi: 10.4244/EIJV12I5A99.

14. González-Pacheco H, Bojalil R, Amezcua-Guerra LM, Sandoval J, Eid-
Lidt G, Arias-Mendoza A, et al. Derivation and Validation of a Simple 
Inflammation-based Risk Score System for Predicting in-hospital Mortality 
in Acute Coronary Syndrome Patients. J Cardiol. 2019;73(5):416-24. doi: 
10.1016/j.jjcc.2018.11.010. 

15. Blaha MJ, Budoff MJ, DeFilippis AP, Blankstein R, Rivera JJ, Agatston A, et 
al. Associations between C-reactive protein, Coronary Artery Calcium, and 
Cardiovascular Events: Implications for the JUPITER Population from MESA, 

A Population-based Cohort Study. Lancet. 2011;378(9792):684-92. doi: 
10.1016/S0140-6736(11)60784-8.

16. Acet H, Ertaş F, Akıl MA, Özyurtlu F, Polat N, Bilik MZ, et al. Relationship 
Between Hematologic Indices and Global Registry of Acute Coronary 
Events Risk Score in Patients With ST-Segment Elevation Myocardial 
Infarct ion. Clin Appl Thromb Hemost.  2016;22(1):60-8. doi: 
10.1177/1076029614533145.

17. Coste MER, França CN, Izar MC, Teixeira D, Ishimura ME, Longo-Maugeri 
I, et al. Early Changes in Circulating Interleukins and Residual Inflammatory 
Risk After Acute Myocardial Infarction. Arq Bras Cardiol. 2020;115(6):1104-
11. doi: 10.36660/abc.20190567.

18. Distelmaier K, Winter MP, Dragschitz F, Redwan B, Mangold A, Gleiss A, et 
al. Prognostic Value of Culprit Site Neutrophils in Acute Coronary Syndrome. 
Eur J Clin Invest. 2014;44(3):257-65. doi: 10.1111/eci.12228. 

19. Karabinos I, Koulouris S, Kranidis A, Pastromas S, Exadaktylos N, Kalofoutis A. 
Neutrophil Count on Admission Predicts Major in-hospital Events in Patients 
with a Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndrome. Clin Cardiol. 
2009;32(10):561-8. doi: 10.1002/clc.20624.

20. Hedrick CC. Lymphocytes in Atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2015;35(2):253-7. doi: 10.1161/ATVBAHA.114.305144. 

21. Hoffman M, Blum A, Baruch R, Kaplan E, Benjamin M. Leukocytes and 
Coronary Heart Disease. Atherosclerosis. 2004;172(1):1-6. doi: 10.1016/
s0021-9150(03)00164-3. 

22. Choi DH, Kobayashi Y, Nishi T, Kim HK, Ki YJ, Kim SS, et al. Combination 
of Mean Platelet Volume and Neutrophil to Lymphocyte Ratio Predicts 
Long-Term Major Adverse Cardiovascular Events After Percutaneous 
Coronary Intervent ion.  Angio logy.  2019;70(4):345-51.  doi: 
10.1177/0003319718768658. 

23. Kurtul A, Murat SN, Yarlioglues M, Duran M, Ergun G, Acikgoz SK, et al. 
Association of Platelet-to-lymphocyte Ratio with Severity and Complexity 
of Coronary Artery Disease in Patients with Acute Coronary Syndromes. 
Am J Cardiol. 2014;114(7):972-8. doi: 10.1016/j.amjcard.2014.07.005. 

24. Altun B, Turkon H, Tasolar H, Beggı H, Altun M, Temız A, et al. The 
Relationship Between High-sensitive Troponin T, Neutrophil Lymphocyte 
Ratio and SYNTAX Score. Scand J Clin Lab Invest. 2014;74(2):108-15. doi: 
10.3109/00365513.2013.860619.

25. Núñez J, Núñez E, Sanchis J, Bodí V, Llàcer A. Prognostic Value of 
Leukocytosis in Acute Coronary Syndromes: The Cinderella of the 
Inflammatory Markers. Curr Med Chem. 2006;13(18):2113-8. doi: 
10.2174/092986706777935221. 

26. Núñez J, Fácila L, Llàcer A, Sanchís J, Bodí V, Bertomeu V, et al. Prognostic 
Value of White Blood Cell Count in Acute Myocardial Infarction: Long-term 
Mortality. Rev Esp Cardiol. 2005;58(6):631-9.

390


