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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a associagio entre maiores niveis da con-
tagem total de leucécitos periféricos e relagao neutréfilos/linf6-
citos obtidos na admissao hospitalar, bem como a morbimorta-
lidade em pacientes diagnosticados com infarto do miocdrdio.
METODOS: Avaliamos 276 pacientes com infarto agudo do
miocdrdio, entre janeiro de 2014 ¢ novembro de 2015. Os dados
clinicos e laboratoriais foram obtidos e relacionados a: interna-
¢do, complicagoes intra-hospitalares, readmissoes e mortalidade
em 30 dias pés-internacio. RESULTADOS: A idade média
foi 61 anos e 66,7% eram homens. Pacientes com complica-
¢oes, comparados ao grupo sem complicagoes, eram mais velhos
(60,85 vs. 62,54; p=0,053), tinham niveis de leucécitos (10,23
vs. 11,78; p=0,001) e neutrdfilos (7,17 vs. 8,38; p=0,020) au-
mentados, doen¢a muldiarterial (38,2% vs. 74,5%; p<0.001)
e supradesnivelamento de ST (49,3 vs. 65,1; p=0,039). Dois
grupos foram constituidos pela mediana (10,56) dos leucécitos
e demonstraram-se incidéncias mais elevadas de choque car-
diogénico (p<0,001) e mortes (p=0,031) no grupo com maior
leucocitose. Houve associagdo significativa entre leucdcitos
>10,56 e valores superiores de CK-MB (p=0,001) e troponina
(p=0,039). CONCLUSAO: Houve associa¢ao entre aumento
dos niveis de leucdcitos e maior incidéncia de complicagoes
intra-hospitalares, incluindo morte, at¢ 1 més apéds alta hos-
pitalar em pacientes com infarto agudo do miocdrdio. A con-
tagem de leucécitos mostrou relagio mais evidente do que a
relacio neutréfilos/linfécitos e sua fécil acessibilidade colocd-o
como ferramenta util para determinacio do progndstico em
pacientes com infarto do miocérdio.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the association of higher levels of
total peripheral leukocytes count and neutrophil/lymphocyte
ratio at admission, as well as morbidity and mortality in
patients diagnosed with myocardium infarction. METHODS:
We evaluated 276 patients with Acute Myocardial Infarction
through January 2014 to November 2015. Clinical and
laboratory data were obtained and related to hospital stay, in-
hospital complications, 30 day readmissions and mortality.
RESULTS: The average age was 61 years, 66.7% were male.
Patients with complications, compared to the group with
no complications, are older (60.85 vs 62.54, p=0.053), had
increased levels of leucocytes (10.23 vs 11.78, p=0.001) and
neutrophils (7.17 vs 8.38, p=0.020) count, multivessel disease
(38.2% vs 74.5%, p<0.001) and ST elevation (49.3 vs 65.1,
p=0.039). Two groups were formed by leucocyte median, and
a higher incidence of cardiogenic shock (p<0.001) and deaths
(p=0.031) was shown in the group with higher leucocytosis.
There was significant association between leucocytes >10.56
and higher CKMB (p=0.001) and troponin (p=0.039) values.
CONCLUSION: Our study confirms an association between
increased levels of leucocytes count and higher incidence of in-
hospital complications, including death, up to one month after
hospital discharge in patients with acute myocardial infarction.
Leucocytes count showed a more evident relation than
neutrophil/lymphocyte ratio, and its easy accessibility poses
it as a very useful tool to determine prognosis in patients with
myocardial infarction.

Keywords: Leukocytosis; Myocardial infarction; Neutrophils;
Lymphocytes; Morbidity; Mortality

INTRODUCAO

A correlagio entre inflamacio e evento corondrio agudo tem

sido fortemente sugerida.®?

Esta desempenha papel central na
aterosclerose e nas sindromes corondrias agudas.®* Recente-
mente, vdrios estudos avaliaram o papel da inflamagio na pato-
génese da aterosclerose, evidenciando que a inflamagéo participa
do inicio e da perpetuagio do processo aterosclerético.

A presenca de leucocitose tem sido associada a alta mortalida-

de em pacientes com sindrome coronariana aguda.®® Entretanto,
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com o aumento na contagem de subpopulagoes de células bran-
cas, estas foram consideradas melhores preditoras da ocorréncia
de eventos adversos que a leucocitose. A presenca de neutrofilia
estd associada ao risco seis vezes maior de morte, e & ocorréncia
de reinfarto e re-hospitalizagio por angina.®” A presenga de lin-
focitopenia esteve independentemente associada 2 mortalidade e
ao Infarto do miocdrdio. Assim obtém-se um novo parimetro,
a relacio neutréfilo/linfécito (RNL), que poderia reunir o valor
preditivo desses dois tipos de leucdcitos em um s6 fator prognds-
tico, sendo considerado superior & contagem de leucdcitos inespe-
cificamente, como demonstrado em alguns estudos.>*!?

Para obtengao destes parAmetros, o hemograma completo
apresenta simplicidade, custo-efetividade e ampla disponibili-
dade,"? sendo rotineiramente pedido em pacientes admitidos
em situagio de emergéncia. Desse modo, a contagem de leucs-
citos e neutréfilos, e a RNL podem constituir importante ferra-
menta de avaliacio de risco em pacientes admitidos com infarto
do miocdrdio nos servigos de saide.!*1®

Neste estudo, o objetivo foi avaliar a associagio entre maio-
res niveis da contagem total de leucdcitos periféricos e RNL ob-
tidos na admissao hospitalar, bem como a morbimortalidade em
pacientes diagnosticados com infarto do miocérdio.

METODOS

O estudo corresponde a andlise da relagio dos valores de en-
trada da contagem total de leucécitos e RNL ao prognéstico dos
pacientes admitidos com infarto do miocdrdio em um servigo
de satide, objetivando-se estabelecer marcadores que auxiliem na
avaliagio de risco. Para tal, utilizamos a contagem de leucécitos e
da razao das subpopulacoes (neutrdfilos/linfécitos) e sua relagao
com os seguintes parimetros: tempo de permanéncia hospitalar;
desenvolvimento de determinadas complicagoes intra-hospitala-
res (reinfarto, insuficiéncia cardfaca, choque cardiogénico, parada
cardiorrespiratéria, reinternagio e obito dentro de até 1 més apds
a alta); taxa de reinternagio em 1 més; taxa de mortalidade no
periodo desde a internagio até 30 dias apds a alta.

Foram selecionados aleatoriamente pacientes admitidos no
Hospital Sio Vicente de Paulo, em Sio Paulo (SP), no perio-
do entre janeiro de 2014 ¢ novembro de 2015, diagnosticados
como portadores de infarto agudo do miocdrdio e que permane-
ceram internados até estabilidade clinica e alta, ou ébito. Foram
excluidos pacientes portadores de doengas hematolégicas, doen-
cas imunoldgicas, neoplasias malignas, doengas infecciosas e pa-
cientes que sofreram trauma ou cirurgia recente, ou que eram
usudrios de drogas imunossupressoras. Este estudo foi subme-
tido de acordo com a resolucio vigente em 2011 (196/96) do
Conselho Nacional de Satde, tendo obtido parecer favordvel do
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro de
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Jundiai.

Obtivemos parimetros clinicos, como idade, sexo, antece-
dentes pessoais, tempo de internagdo, complicagoes intra e pos-
-internagio, indice de readmissio e ébito dentro de 1 més apds
a alta do evento coronariano agudo, procurando relacionar estes
fatores com os valores da contagem de leucécitos e a RNL. Os
dados laboratoriais avaliados neste estudo foram: hemograma
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completo, enzimas teciduais e achados eletrocardiograficos para
diagnéstico, além do estudo hemodinimico (cateterismo).

O analisador hematolégico ADVIA® 2120i-Siemens foi uti-
lizado para determinagio da contagem de leucdcitos e seus sub-
tipos. A dosagem de creatina quinase (CK) e isoenzima MB da
creatina quinase (CK-MB) foi realizada por metodologia ciné-
tica de pontos multiplos, por meio de processo de quimica seca,
utilizando equipamento VITROS 250, Johnson & Johnson. A
troponina I foi dosada a partir de metodologia ELFA, utilizando
equipamento Mini-VIDAS® da Biomerieux.

Para andlise das varidveis ndo paramétricas entre os grupos,
foi utilizado método de Mann-Whitney, enquanto para as va-
ridveis paramétricas foi utilizado o teste # Para a avaliacio de
associagdo entre varidveis qualitativas, foi utilizado método de
associacdo qui quadrado.

RESULTADOS

Foram analisados 276 pacientes, com média de idade de 61
anos, sendo 66,7% do sexo masculino. Antecedente pessoal era
positivo para hipertensao arterial sistémica (HAS) em 210 casos
(76,1%), tabagismo em 155 casos (56,2%), doenca coronaria-
na/cardfaca préviaem 131 casos (47,5%), diabetes mellitus (DM)
em 101 casos (36,6%), dislipidemia em 76 casos (27,5%), eti-
lismo em 48 (17,4%) e insuficiéncia renal cronica (IRC) em 33
casos (12,0%). Observamos, em 146 casos (52,9%), o achado
eletrocardiogrifico de supradesnivelamento do ST. Nestes 276
pacientes estudados, ocorreram 25 ébitos (9,1%) no prazo de
até 1 més apds a alta hospitalar.

Optamos por analisar os pacientes de acordo com o grau
de morbidade listando-os pela presenca das complicagdes: rein-
farto, insuficiéncia cardifaca, choque cardiogénico, parada car-
diorrespiratéria, reinternagio e 6bito no intervalo estudado. Os
pacientes que apresentaram algum destes eventos foram agrupa-
dos em um grupo de morbidade (GM) e, entdo, comparados ao
grupo isento destas complicagoes, considerado controle (GC).

As caracteristicas clinicas dos pacientes estaio demonstradas
na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas do grupo com complicagcées (GM) e
do grupo sem complicacoes (GC)

Caracteristicas clinica GC(213) GM (63)  Valor

n (%) n (%) dep
Idade* 60,85 62,54 0,053
Feminino 69 (32,4) 23(36,5) 0,648
HAS 161 (75,6) 49 (77,8) 0,849
DM 73 (34,3) 28 (44,4) 0,186
Tabagismo 129 (60,6) 26 (41,3) 0,010
Exilismo 41(192) 7(1,1) 0,191
Dislipidemia 58 (27,2) 18 (28,6) 0,961
IRC 22(10,3) 11(17,5) 0,190
Cardiopatia 102 (47,9) 29 (46) 0,908
Tempo de internagio (dias) T 6 (1-46) 7 (1-36) 0,265

*Estes valores ndo constam como porcentagem, constam como média; T estes
valores nao constam como porcentagem, constam como mediana. HAS: hiper-
tensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; IRC: insuficiéncia renal cronica.
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Os pacientes que apresentaram as complicagdes intra-hos-
pitalares tendiam a ser discretamente mais velhos (62,54 anos
vs. 60,85 anos; p=0,053) quando comparados ao grupo sem in-
tercorréncias. O antecedente de tabagismo atingiu significAncia
estatistica (60,6% vs. 41,3%; p=0,010) inesperadamente sendo
mais prevalente no GC. Como j4 observado, o tempo de inter-
nagio foi equivalente entre ambos os grupos, refor¢ando a ideia
desta varidvel como inadequada para corresponder a presenca de
eventos adversos.

Conforme demonstrado na tabela 2, na andlise da contagem
total de leucdcitos, houve significativamente maior nivel de leu-
cécitos no grupo que apresentou maior taxa de complicacoes,
ou seja, o GM (11,78 vs. 10,23; p=0,001) e também maiores
valores de neutréfilos no grupo que apresentou eventos adversos
(8,38 vs. 7,17; p=0.020). Entretanto, nio houve diferen¢a signi-
ficativa entre os dois grupos em relagio aos valores de linfécitos,
RNL, CK, CK-MB e troponina, apesar do grupo com as inter-
corréncias ter apresentado valores mais elevados destas varidveis.
Nos resultados de exame de cateterismo, evidenciou-se que,
entre os pacientes do GM, ocorreu significativamente maior
ntmero de casos com acometimento de doenga multiarterial
(74,5% vs. 38,2%; p<0,001), e a presenca do achado eletro-
cardiografico do supradesnivelamento do ST foi mais frequente
(65,1% vs. 49,3%; p=0,038) neste grupo.

Tabela 2. Exames do grupo com complicagées (GM) e o grupo sem
complicagoes (GC)

* *
Baames Vdons _ Mediane__dep
Leucdcitos 10,23 (3,46-25,46) 11,78 (5,20-35,40) 0,001
Neutréfilos 7,17 (2,03-18,97) 8,38 (3,51-31,86) 0,020
Linfécitos 2(0,29-5,77) 2,02 (0,55-7,66) 0,872
RNL 3,66 (0,62-24,70) 4,09 (0,49-23,10) 0,185
CK-MB 45 (8-714) 49 (19-885) 0,870
CK 342(29-6341) 319 (20-8043) 0,687
Troponina 1,26 (0,07-30) 2,29 (0,13-30) 0,258
Multiarterial 76 (38,2) 41 (74,5) <0,001
Biarterial 58 (29,1) 9 (16,4) <0,001
Monoarterial 65(32,7) 5(9,1) <0,001
i:%ﬁidemivelamenm 105 (49,3) 41651 0,039

*Resultados apresentados em minima-mdxima ou n (%). RNL: relagao neutrd-
filos/linfécitos; CK-MB: isoenzima MB da creatina quinase.

Quando analisamos os pacientes divididos de acordo com a
mediana dos valores encontrados de leucécitos (10,56) e os re-
lacionamos com a presenca de desfechos especificos (Tabela 3),
foi encontrada incidéncia significativamente maior de choque
cardiogénico, parada cardiorrespiratdria e 6bito no grupo com
leucécitos >10,56. Também, de acordo com esta divisao, houve
maior frequéncia de pacientes oriundos do grupo de maior mor-
bidade (GM) entre aqueles com maiores valores de leucdcitos

(28,7% vs. 16,5%; p=0,024).
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Tabela 3. Complicagées especificas entre dois grupos divididos pela
mediana dos valores de leucécitos

Leucécitos  Leucécitos

Complicagoes <10,56 >10,56 \(’la:or
n (%) n (%) P
Reinfarto 5(3,6) 4(2,9) 1,000
Choque cardiogénico 2 (1,4) 21 (15,4) <0,001
Parada cardiorrespiratdria 5(3,6) 19 (14) 0,005
ICC 4(2,9) 3(2,2) 1,000
Obito 7 (5,0) 18 (13,2) 0,031
GC 23 (16,5) 39(28,7) 0,024

ICC: insuficiéncia cardfaca congestiva; GM: grupo com complicagoes.

Anilise similar foi feita utilizando a mediana dos valores
obtidos de RNL (3,72), nio atingindo significAncia estatistica
para nenhuma das varidveis, conforme a tabela 4.

Tabela 4. Complicagoes especificas entre dois grupos divididos pela
mediana dos valores da relacio neutréfilos/linfécitos (RNL)

RNL <3,72 RNL>3,72 Valor

Complicagées n (%) n (%) dep
Reinfarto 5(3,6) 4(2,9) 1,000
Choque cardiogénico 8 (5,8) 15 (10,9) 0,185

Parada cardiorrespiratdria 11 (8) 13 (9,5) 0,816
ICC 2 (1,4) 5(3,6) 0,282
Obito 10 (7,2) 15(10,9) 0,391
GM 28 (45,2) 34 (54,8) 0,451

ICC: insuficiéncia cardfaca congestiva; GM: grupo com complicagoes.

Em rela¢do a outros parAmetros laboratoriais, como demons-
trado na tabela 5, observam-se valores consideravelmente mais
elevados das enzimas marcadoras de lesdo cardiaca, CK-MB
e troponina, entre os pacientes com leucdcitos >10,56 e ambos
apresentando relevancia estatistica.

Tabela 5. Associacio entre marcadores de lesio miocdrdica e valores
de leucdcitos

Leucécitos <10,56  Leucécitos >10,56  Valor

Marcadores Mediana (min-max) Mediana (min-max) dep
CK-MB 38 (10-493) 57,5 (8-885) 0,001
Troponina 1,06 (0,07-30) 1,77 (0,19-30) 0,039

min: minimo; max: méxima; CK-MB: isoenzima MB da creatina quinase.

Na andlise do RNL, apesar de os valores de troponina e CK-MB
terem sido maiores no grupo com leucocitose mais pronuncia-
da, estas varidveis nio atingiram significAncia estatistica, como
observado na Tabela 6.
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Tabela 6. Associagio entre marcadores de lesio miocdrdica e da relagao
neutréfilos/linfécitos (RNL)

M. dor. RNL<3,72 RNL>3,72 Valor

arcadores  fediana (min-max) Mediana (min-max) dep
CK-MB 42 (11-646) 50 (8-885) 0,086
Troponina 1,25 (0,07-30) 1,6 (0,013-30) 0,066

min: minimo; max: maxima; CK-MB: isoenzima MB da creatina quinase.

DISCUSSAO

Leucocitose é um dos achados comuns em infarto agudo do
miocdrdio, e sua andlise pode fornecer dados adicionais para a
determinacio de pacientes de alto risco, questao importante na
pratica clinica.’” A contagem total de leucdcitos e seus subti-
pos pode ser rapidamente obtida na primeira hora em que o
paciente deu entrada a qualquer servico de emergéncia. Dessa
maneira, constitui elemento util e pritico na determinacio de
risco em pacientes com infarto agudo do miocdrdio. A fun¢ao
dessa estratificacdo precoce é determinar o risco e o progndstico
destes pacientes, permitindo orientar mais adequadamente sua
terapéutica e seu seguimento clinico.

Um dado que nos intrigou muito foi a presenca de menos
tabagistas no grupo complicado de maneira significante. Este
dado, apesar de inesperado, tem correspondéncia na literatura,
conforme o trabalho de Ghaffari et al.” Os autores nao pro-
poem explicacdo para isto, porém podemos especular se a pre-
senca de muldiplas complicacbes no momento da internacio
pode ter coibido a veracidade da informagio de nio fumar.

Em nosso estudo, os pacientes com niveis maiores de leu-
cocitos na admissio apresentaram maior niimero de complica-
¢oes durante o periodo de internagao. Tal achado foi semelhante
a0 que foi relatado por Grybowski et al., que relacionaram a
leucocitose com o risco aumentado para complicagoes, como
choque cardiogénico e insuficiéncia cardfaca.?” Ghaffari et al.
afirmaram que a neutrofilia, acima da leucocitose, foi um pre-
ditor mais poderoso para indicar evolugoes desfavordveis.”” Em
conformidade com outros estudos, a neutrofilia foi significante-
mente mais pronunciada nos pacientes complicados. O RNL,
em nosso estudo, nio foi capaz de diferenciar os pacientes com
maior risco de intecorréncias em geral.

A injaria tecidual no miocdrdio provocada pelo evento is-
quémico ¢ seguida pela ocorréncia de neutrofilia. Embora nio
esteja bem estabelecida a relagio causa e efeito, hd alguns anos os
leucécitos sdo reconhecidos como importantes potencializado-
res do dano isquémico miocitdrio, contribuindo com obstrugao
microvascular e, eventualmente, causando isquemia adicional
com geragio de metabdlitos citotéxicos.?? A neutrofilia tem
um papel importante na libera¢io de radicais superdxidos e en-
zimas proteoliticas, que podem contribuir para a instabiliza¢io
e a ruptura da placa aterosclerdtica, levando ao agravamento do
processo.!” Consoante a maior extensio e gravidade do even-
to, nos pacientes do nosso estudo em que foram evidenciadas
doenga multiarterial e/ou presenca de supradesnivelamento de
ST, foi notada maior ocorréncia de eventos adversos. O agrava-
mento e a extensio do quadro estdo diretamente relacionados
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ao aumento da liberacio de enzimas miocdrdicas na corrente
sanguinea, CK, CK-MB e troponina, e sio consideradas um
dos elementos listados na estratificacio de risco e indicacio de
progndstico.

Em nosso estudo, foi observada correspondéncia signifi-
cante entre valores de leucécitos acima da mediana (>10,56) e
maiores niveis nas dosagens de CK-MB e troponina, podendo
sugerir que, diante de quadros com maior extensio e severidade,
com liberagao mais extensa de marcadores de necrose miocardi-
ca, obteve-se processo inflamatério de maior magnitude e reper-
cussio, refletindo nos valores aumentados de leucécitos.

Kyne et al. demonstraram que a presenca de neutrofilia
(>65%) nas primeiras 12 horas do inicio dos sintomas coro-
narianos ¢ fortemente associada ao desenvolvimento de choque
cardiogénico nos 4 dias seguintes.*” O choque cardiogénico é
uma situacio de hipoperfusio tecidual sistémica devido 4 in-
capacidade do musculo cardfaco fornecer débito adequado as
necessidades do organismo. A partir da oclusio de uma artéria
corondria importante e da perda de quantidade aprecidvel de
massa muscular miocdrdica, desencadeia-se uma série de ciclos
viciosos que, ao se perpetuarem, culminam no quadro de cho-
que, insuficiéncia de multiplos érgios e sistemas e dbito.**** Os
autores sugerem, inclusive, a adogao de estratégias de reperfusio
e suporte circulatério mais agressivas, visando a redugio de risco
de faléncia cardiaca no grupo de pacientes apresentando neutro-
filia relativa.®>2®

Diferentemente do que foi observado em outros trabalhos,
nosso estudo nio foi capaz de comprovar que a linfocitopenia
estivesse relacionada a maior ocorréncia de complicagées, fato
que seria expresso pela superioridade do indice RNL sobre valo-
res da contagem de leucdcitos e neutréfilos. Santos et al. estuda-
ram exclusivamente pacientes com sindrome coronariana aguda
sem supradesnivelamento de ST, demonstrando que a linfoci-
topenia foi um bom marcador progndstico para pacientes com
angina instdvel.”” Uma possivel explicacio seria porque, nestes
outros trabalhos, o grupo em estudo era composto totalitaria-
mente de pacientes portadores de sindrome coronariana aguda
sem supradesnivelamento do ST, enquanto que, em nosso tra-
balho, obtivemos um grupo misto em relagio a presenga ou nao
do supradesnivelamento de ST. Outra explicagio é que, embo-
ra tivéssemos a preocupagio de excluir pacientes portadores de
processos infecciosos evidentes, numa situa¢io de epidemia de
arboviroses em que vive nossa populacio fica impossivel assegu-
rar total auséncia de contribuigio viral no processo de linfocito-
se, mesmo que de pequena monta. Assim, a auséncia de linfoci-
topenia em pacientes mais complicados interferiu para que fosse
comprovada a hipétese de que a RNL estivesse mais relacionada
a morbimortalidade, jd que tanto a leucocitose como a neutrofi-
lia foram significativamente maiores no grupo complicado.

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. O tamanho da
amostra nao nos permitiu estratificar os valores de leucécitos e
RNL em mais tercis ou quartis, a fim de encontrarmos o va-
lor de corte mais especifico em que se encontra mais evidente a
presenca de complicagoes. Além disto, nao foi possivel realizar
a curva ROC e constatar com precisdo o valor preditivo da con-
tagem de células brancas e da RNL.
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CONCLUSAO

Nosso trabalho constatou evidente associagio entre valores

aumentados na contagem de leucécitos e maior ocorréncia de

complicagdes intra-hospitalares e até 1 més apds a alta hospitalar
em pacientes diagnosticados com infarto agudo do miocirdio.
A contagem de leucécitos mostrou relagio mais evidente do que
relagio neutréfilo/linfécito, e sua fécil acessibilidade permite

colocd-la como uma ferramenta muito til para determinar o

progndstico em pacientes com infarto do miocdrdio.
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