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Resumo: A insuficiência cardíaca aguda (ICA) é uma síndrome resultante de anormalidades es-

truturais ou funcionais do coração, possivelmente associada à inflamação sistêmica. Nesse con-

texto, tem sido estudada como um possível marcador inflamatório de fácil acesso na prática clínica 

estudo objetiva verificar se há relação entre a RNL e a mortalidade por ICA, além de sua contri-

buição no [PL1] manejo e prognóstico da doença [PL2]. Revisão integrativa da literatura nas pla-

taformas PubMed, Lilacs e Scielo de produções de 2011 a 2021. Os descritores utilizados foram 

“insuficiência cardíaca”, “mortalidade” e “relação neutrófilo-linfócito”, sendo conjugados para de-

limitação da busca. Foram selecionados 4 artigos ao fim das etapas de busca. Sendo 60% deles pu-

blicados após 2018 e apenas 20% há mais de 10 anos [PL3]. Os países de origem desses estudos são: 

Coreia do Sul, Espanha, Estados Unidos, Romênia e Turquia [PL4]. Evidências positivas foram 

encontradas para a hipótese de que a RNL se relaciona com a mortalidade por ICA. Assim, devem 

ser feitas as seguintes considerações: valores elevados de RNL foram preditores da descompensa-

ção de ICA e mortalidade intra-hospitalar; sendo que quanto maior esse marcador, piores os índi-

ces de sobrevida. Ademais, o baixo custo e amplo acesso do hemograma completo corroboram sua 

alta aplicabilidade. Nessa lógica, o desenvolvimento de mais estudos possibilitará valores de corte 

mais precisos e maior exatidão. Depreende-se, portanto, que a RNL se relaciona à mortalidade em 

ICA. Assim, o biomarcador é eficaz na estratificação de risco e prognóstico desses pacientes. 

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca, Mortalidade, Relação Neutrófilo-Linfócito. 

 

1. Introdução 

A insuficiência cardíaca aguda é uma síndrome clínica que ocorre devido à incapa-

cidade do coração de suprir demandas metabólicas, resultante de anormalidades estru-

turais ou funcionais do coração. Tais sinais e sintomas podem ser novos ou decorrentes 

de descompensação da IC crônica pré-existente, resultando em sintomas agudos que 

requerem intervenção médica imediata [1]. A epidemiologia da ICA é influenciada por 

uma interação intrincada de fatores de risco, predisposição genética e condições socio-

ambientais. Estudos epidemiológicos indicam uma incidência crescente da ICA em di-

ferentes populações, com taxas mais elevadas em idosos e em indivíduos com comorbi-

dades. Os fatores de risco mais frequentes associados foram a hipertensão arterial sistê-

mica, a anemia, a doença arterial coronariana, as dislipidemias e o diabete melito, res-

pectivamente. A análise demográfica revela uma distribuição desigual da ICA, afetando 

mais frequentemente homens do que mulheres [2]. 

O aumento dos níveis de inflamação sistêmica, relacionado ao processo de envelhe-

cimento, é um fator do desenvolvimento de doenças crônicas, em particular doenças 

cardiovasculares [3]. Nesse contexto, marcadores têm sido estudados em seus aspectos 

prognósticos [4] e a relação Neutrófilo-Linfócito (RNL) merecido destaque especial por 
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contemplar efeitos da resposta imune específica (linfócitos) e não específica (neutrófilos), 

podendo ser útil na estratificação de risco em doenças crônicas, com valor previsível e 

comparável [5]. 

A Insuficiência Cardíaca é uma das principais causas de mortalidade e morbidade 

no mundo e no Brasil. Atualmente, a doença acomete cerca de 2 milhões de brasileiros, 

com incidência de 240.000 novos casos ao ano, sendo registrados, entre 1998 e 2019, 

567.789 óbitos por IC em adultos com idade acima de 50 anos. A inflamação sistêmica é 

tida como um importante fator fisiopatológico no desenvolvimento e progressão de in-

suficiência cardíaca, seja na forma aguda ou crônica. Apesar de parecer influenciar cada 

tipo de maneira diferente, há um crescente número de evidências que associam citocinas 

e quimiocinas pró-inflamatórias a todo o espectro da doença [6]. 

Na insuficiência cardíaca aguda, os mecanismos fisiopatológicos que conectam sua 

causa à inflamação ainda não são amplamente conhecidos. No entanto, há evidências 

significativas de que a inflamação pode contribuir com a mudança da resistência vascu-

lar, redistribuição dos fluidos da circulação sistêmica, congestão pulmonar, disfunção 

diastólica e hipoperfusão sistêmica em pacientes com essa condição [7]. Sabe-se também 

que uma grande quantidade de citocinas e mediadores pró-inflamatórios estão envolvi-

dos na fisiopatologia da insuficiência cardíaca aguda, incluindo a proteína C reativa 

(PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e 

galectina-3 (Gal-3). Eles vêm sendo associados ao desenvolvimento e progressão da do-

ença, representando preditores de prognósticos ruins a médio e longo prazo [7]. 

Recentemente na área da oncologia, as células inflamatórias (plaquetas, leucócitos, 

neutrófilos), vem ganhando destaque como marcadores prognósticos confiáveis em vá-

rios tumores malignos [8]. Outros estudos com doenças crônicas têm observado associa-

ção entre estado inflamatório e desfechos clínicos por meio da utilização do hemograma, 

sendo a RNL, LMR (relação linfócitos-monócitos), PLR (relação plaquetas-linfócitos) e 

VPM (volume plaquetário médio) os índices mais estudados. O RNL demonstrou ser 

eficaz na previsão do prognóstico de tratamentos de câncer, intervenções coronárias, ci-

rurgia de revascularização do miocárdio e Doença de Alzheimer [9]. Na insuficiência 

cardíaca, essas alterações inflamatórias já estão presentes, e têm sido recentemente ava-

liadas como potenciais marcadores de diagnóstico precoce e sinalizadores de risco e 

prognóstico. 

Desta forma, o presente estudo visa avaliar como a relação neutrófilo-linfócito pode 

auxiliar no manejo da insuficiência cardíaca ao longo da sua evolução, como ela se aplica 

em relação à mortalidade da doença e em quais estágios ela pode fornecer maiores in-

formações para a equipe médica. 

2. Metodologia 

O presente estudo analisou os dados da literatura numa estrutura de revisão inte-

grativa, que permite a partir de evidências a avaliação, síntese e conhecimento acerca de 

um fenômeno, objetivando produzir uma visão geral de conceitos complexos, teorias ou 

problemas de saúde relevantes a partir de estudos pré-existentes, possibilitando a pro-

posição de intervenção [10]. Para a seleção dos artigos, foram conduzidas 6 etapas me-

todológicas, quais sejam: 1. elaboração da questão norteadora ou hipótese da pesquisa, 

ou seja, identificou-se o problema, apresentou-se o mecanismo de busca e os descritores 

ou palavras-chave; 2. estabelecimento dos critérios de inclusão e exclusão dos artigos a 

serem selecionados para composição da amostra; 3. leitura exploratória dos títulos e re-

sumos dos artigos para pré-seleção; 4. leitura analítica dos artigos a fim de compilar, 

analisar e categorizar as informações; 5. interpretação dos resultados. 6. síntese seguida 

da apresentação dos resultados identificados, que permeiam a questão norteadora [11]. 

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: Relação neu-

trófilo-linfócito; insuficiência cardíaca; mortalidade. A partir desses conceitos, definiu-se 

a questão norteadora: Existe associação entre elevação da RNL e a mortalidade na insuficiência 

cardíaca aguda?. Após a formulação da questão a ser pesquisada, foi realizado um levan-



Avaliação da Relação Neutrófilo-Linfócito na Mortalidade de Indivíduos com Insuficiência Cardíaca Aguda: Revisão Integrativa da Literatura 3 de 7 
  

 

tamento bibliográfico na plataforma PubMed, Lilacs e Scielo. O levantamento do estudo 

ocorreu entre janeiro e março de 2024. E a seleção dos textos procedeu com as buscas nas 

plataformas, utilizando os filtros nelas disponíveis para textos publicados entre 2014 e 

2024, ou seja, os últimos dez anos de publicações acerca do tema. Para seleção das pu-

blicações, foram adotados os seguintes critérios de inclusão: artigos científicos, publica-

dos no idioma Inglês, Português e Espanhol, entre os anos de 2014 a 2024, disponíveis 

online e gratuitamente na íntegra.  Foram excluídos os artigos sem resumo na base de 

dados ou incompletos, editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, revisões sistemáti-

cas ou integrativas de literatura. 

Após a definição da questão norteadora, localização e seleção dos artigos, foram 

identificadas 27 publicações potencialmente elegíveis para serem incluídas nessa revisão. 

Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão a amostra foi composta por 20 pu-

blicações, foram analisados os resumos de 16 registros, para verificar se atenderiam os 

critérios de elegibilidade e se responderam à pergunta que norteia esta revisão, assim 

excluiu-se 12 registros e somente 4 foram analisados na íntegra para confirmar a elegibi-

lidade para a síntese quantitativa e análise dos dados conforme o fluxograma de seleção 

(Figura 1). 

 

Figura 1. Fluxograma de Seleção das Publicações. 
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3. Resultados 

No espaço de tempo delimitado para a realização deste estudo (2014-2024) foram 

encontrados e analisados 4 artigos publicados nos anos de 2014, 2016, 2020 e 2021, artigos 

esses sumarizados na tabela 1. As publicações resultaram de diferentes revistas sendo: 

Clinics, Scandinavian Cardiovascular Journal, Expert Review of Cardiovascular Therapy 

e Journal of Clinical Medicine. Analisando os locais de estudos, os quais foram nos Es-

tados Unidos da América, Turquia, Romênia e Coreia do Sul [PL1].  

 

Tabela 1. Sumarização dos artigos revisados. 

Referência 
Amostra Estuda-

da 

Variáveis 

Estudadas 

Principais Re-

sultados 
Conclusões/Limitações 

12 

Acompanhamento 

de 26 meses de > 

1000 pacientes 

com IC 

 

 

Razão neu-

trófilo - 

linfócito 

 

IC descompensada 

com RNL elevado 

tiveram taxas de 

readmissão em 30 

dias maior quando 

comparadas aque-

las com RNL menor 

RLN demonstrou-se como marcador eficiente 

em doenças cardiovasculares, sendo valores 

altos associados à descompensação da IC e 

mortalidade a longo prazo 

13 

5625 pacientes 

hospitalizados 

com síndrome de 

insuficiência car-

díaca aguda (IC) 

em 10 hospitais de 

referência em 

todo o país, de 

março de 2011 a 

fevereiro de 2014 

Razão neu-

trófilo - 

linfócito 

 

 

Os pacientes do 

quarto quartil 

apresentaram mai-

or mortalidade 

hospitalar geral e 

mortalidade em 

três anos pós alta  

Independentemente 

do número de exa-

cerbações da IC e 

da gravidade da 

FEVE, quanto mai-

or a RNL, pior será 

a sobrevida geral 

intra-hospitalar e a 

sobrevida pós alta 

em três anos  

-Quando o fator agravante foi não infec-

ção/não isquemia, o valor de corte apropria-

do da RNL da mortalidade hospitalar geral e 

da mortalidade pós alta em três anos foi de 5 

-Quando o fator agravante foi infecção/ is-

quemia, o valor de corte apropriado para 

RNL da mortalidade geral intra-hospitalar e 

da mortalidade pós alta em três anos foi de 7  

14 

167 pacientes 

hospitalizados 

devido IC aguda 

de janeiro de 2010 

até outubro de 

2012 

Razão neu-

trófilo - 

linfócito 

 

 

O valor da RNL 

necessário para 

detectar a mortali-

dade in-

tra-hospitalar com 

uma sensibilidade 

-Valores elevados de NLR foram fortes pre-

ditores da mortalidade intra-hospitalar de 

pacientes com IC, independente de outros 

fatores de risco cardiovascular  

-A RNL pode ser usada como marcador 

prognóstico  
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de 66,7% e uma 

especificidade de 

60,5% foi de 4,78 

Idade, fração de 

ejeção e RLN foram 

encontrados como 

preditores de mor-

talidade intra hos-

pitalar 

-Idade e FEVE estavam relacionadas à mor-

talidade  

-RLN elevada parece ser um preditor e mor-

talidade a curto prazo em pacientes com ICC 

de FE reduzida  

15 

Pacientes com IC 

admitidos no 

Departamento de 

Cardiologia do 

Hospital Clínico 

Colentina de ja-

neiro de 2011 a 

dezembro de 2014 

RNL; RML; 

RPL  

Pacientes com va-

lores de RNL nos 

tercis mais altos 

eram mais velhos, 

com hospitalizações 

mais longas e taxas 

de mortalidade 

intra-hospitalar 

mais altas em 

comparação com os 

tercis mais baixos  

RNL, RML e RPL são biomarcadores pron-

tamente disponíveis, fáceis de usar e eficien-

tes em custo que poderiam ser usados para o 

prognóstico intra-hospitalar de insuficiência 

cardíaca como parâmetros auxiliares, junta-

mente com os biomarcadores validados. O 

valor preditivo mais forte foi o tido para 

NLR e MLR  

 

Contagem de linfócitos reduzida foi reportada por Turfan e Cols [14] como preditor 

independente de risco de morte em pacientes com Síndrome Coronariana Aguda (SCA), 

sendo que uma RNL > 4,78 apresentou sensibilidade de 66,7% e especificidade de 60,5% 

para detectar mortalidade intra-hospitalar, ao lado de preditores conhecidos como idade 

e fração de ejeção (p < 0,05). O estudo analisou 167 pacientes hospitalizados devido IC 

aguda de janeiro de 2010 até outubro de 2012. Pacientes com evidências conhecidas de 

isquemia miocárdica aguda, choque cardiogênico, doença hematológica, metástases ne-

oplásicas na medula óssea, sepse, gravidez, artrite severa, doenças inflamatórias intesti-

nais, infecções, condições inflamatórias crônicas, terapia com glicocorticoides, histórico 

de uso de glicocorticoides nos 3 meses anteriores à admissão e/ou outras doenças que 

aumentam o fluido extracelular (por exemplo, hipotireoidismo e cirrose hepática) foram 

excluídos do estudo.  

No mesmo sentido, o estudo de Afari et al. [12], que realizou um acompanhamento 

de 26 meses em amostra superior a 1000 pacientes com IC, uma RNL [PL2] mais alta foi 

associada a descompensação frequente e mortalidade a longo prazo. Pacientes com insu-

ficiência cardíaca aguda descompensada e com RNL elevada tiveram taxas de readmis-

são em 30 dias significativamente maiores quando comparadas com aquelas com NLR 

menor (p < 0,001) [PL3]. Além da RNL elevada a diminuição da fração de ejeção sistólica 

do ventrículo esquerdo também esteve relacionada com aumento da mortalidade. Uma 

provável explicação estaria em um surto inflamatório de citocinas e enzimas proteolíticas 

que desempenham um papel no remodelamento negativo do miocárdio. Os autores ve-

rificaram que pacientes com insuficiência cardíaca com RNL>3 apresentaram estado 

funcional inferior àqueles com NLR<3 (p < 0,001). Um ponto de corte de 2,74 para RNL 

demonstrou sensibilidade de 79,4% e especificidade de 80% em predizer mau estado 

funcional em pacientes com insuficiência cardíaca. 
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Segundo estudo conduzido por Cho e Cols [13], que analisou 5625 pacientes hospi-

talizados com síndrome de insuficiência cardíaca aguda (IC) em 10 hospitais de referên-

cia em todo o país, de março de 2011 a fevereiro de 2014 independentemente do número 

de exacerbações da IC e da gravidade da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, quanto 

maior a RNL, pior será a sobrevida geral intra-hospitalar e a sobrevida pós-alta em três 

anos. Quando o fator agravante não estava relacionado à infecção e isquemia, o valor de 

corte apropriado da RNL de 5 esteve relacionado à mortalidade hospitalar geral e mor-

talidade pós-alta em três anos. Entretanto, quando o fator agravante foi infecção e/ou 

isquemia, o valor de corte apropriado para RNL da mortalidade geral intra-hospitalar e 

da mortalidade pós-alta em três anos foi de 7. Em resumo, pacientes que apresentavam 

sinais ou sintomas de IC aguda, como edema pulmonar, achados objetivos de disfunção 

sistólica do ventrículo esquerdo ou doença cardíaca estrutural foram inscritos no estudo, 

e não havia outros critérios específicos de exclusão (p < 0,05) [PL4]. 

Corroborando com os estudos supracitados, a pesquisa de Delcea et al. [15], que 

analisou pacientes com IC admitidos no Departamento de Cardiologia do Hospital Clí-

nico Colentina de janeiro de 2011 a dezembro de 2014, evidenciou que pacientes com 

valores de RNL mais altos eram significativamente mais velhos, com hospitalizações 

mais longas e taxas de mortalidade intra-hospitalar mais altas, em comparação com os 

níveis de RNL mais baixos. Neste estudo, os autores verificaram que pacientes com RNL 

de 3,68 tiveram um risco de 2,22 vezes de necessitar de hospitalização prolongada e 7,21 

vezes maior de mortalidade intra-hospitalar (p < 0,001) [15]. 

Os estudos apresentam limitações importantes e, numa análise geral, o tamanho 

amostral e a característica retrospectiva dos mesmos reduzem a precisão e confiabilidade 

dos resultados encontrados. O estudo de Turfan e Cols [14] reforçou que outros marca-

dores inflamatórios não foram analisados e comparados com o RNL e no desfecho do 

estudo não foram incluídas as reinternações. Afari et al. [12] observaram que a variabi-

lidade no acompanhamento e na amostra populacional, bem como a falta de padroniza-

ção nos critérios de descompensação da IC, comprometeram a generalização dos resul-

tados. No estudo de Cho et al. [12], o valor de RNL foi analisado apenas no momento das 

admissões hospitalares, não sendo possível avaliar os efeitos das alterações desse mar-

cador ao longo da internação. Além disso, apontou potenciais fatores de confusão como 

estado nutricional e interferência de comorbidades. Delcea et al. [15] destacou a impos-

sibilidade de avaliar variáveis como dose de diuréticos e complicações hospitalares, falta 

de informações sobre tratamento antes da admissão e critérios de exclusão rigorosos que 

resultaram em menor mortalidade na coorte. Além disso, os modelos preditivos de 

mortalidade hospitalar ou internação prolongada não foram validados. 

4. Conclusão 

Diante do objetivo de analisar se há uma associação entre a relação neutrófi-

lo-linfócito e a mortalidade por insuficiência cardíaca aguda, além de sua contribuição no 

manejo e prognóstico da doença em ambiente hospitalar. A presente revisão salienta e 

eleva o valor pré-teste e a probabilidade da associação da RNL com desfechos cardio-

vasculares fatais e não fatais, que necessita ser confirmada em grandes estudos prospec-

tivos. 

Neste contexto, pesquisas objetivando avaliar o grau de incremento na predição de 

risco adicionando a RNL a escores já consagrados são necessários e bem-vindos. Em 

suma, o potencial valor prognóstico da RNL, embora necessite ser mais bem estudado em 

suas aplicações na prática clínica, é de muito fácil utilização. Entretanto, é de extrema 

importância um maior número de estudos longitudinais e ensaios clínicos com amostra 

populacional maior, pesquisas com padronização da medição e valores de corte mais 

precisos para que haja maior evidência no uso desse marcador na prática clínica. 
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