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Resumo: A insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) é uma sindrome resultante de anormalidades es-
truturais ou funcionais do coragdo, possivelmente associada a inflamagdo sistémica. Nesse con-
texto, tem sido estudada como um possivel marcador inflamatério de facil acesso na pratica clinica
estudo objetiva verificar se ha relagdo entre a RNL e a mortalidade por ICA, além de sua contri-
buicao no [PL1] manejo e progndstico da doenca [PL2]. Revisao integrativa da literatura nas pla-
taformas PubMed, Lilacs e Scielo de producdes de 2011 a 2021. Os descritores utilizados foram

”ou

“insuficiéncia cardiaca”, “mortalidade” e “rela¢do neutréfilo-linfécito”, sendo conjugados para de-
limitacdo da busca. Foram selecionados 4 artigos ao fim das etapas de busca. Sendo 60% deles pu-
blicados apds 2018 e apenas 20% ha mais de 10 anos [PL3]. Os paises de origem desses estudos sao:
Coreia do Sul, Espanha, Estados Unidos, Roménia e Turquia [PL4]. Evidéncias positivas foram
encontradas para a hipdtese de que a RNL se relaciona com a mortalidade por ICA. Assim, devem
ser feitas as seguintes consideracdes: valores elevados de RNL foram preditores da descompensa-
¢ao de ICA e mortalidade intra-hospitalar; sendo que quanto maior esse marcador, piores os indi-
ces de sobrevida. Ademais, o baixo custo e amplo acesso do hemograma completo corroboram sua
alta aplicabilidade. Nessa légica, o desenvolvimento de mais estudos possibilitard valores de corte
mais precisos e maior exatidao. Depreende-se, portanto, que a RNL se relaciona a mortalidade em
ICA. Assim, o biomarcador é eficaz na estratificagao de risco e progndstico desses pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Mortalidade, Relagdo Neutrofilo-Linfdcito.

1. Introducao

A insuficiéncia cardiaca aguda é uma sindrome clinica que ocorre devido a incapa-
cidade do coragdo de suprir demandas metaboélicas, resultante de anormalidades estru-
turais ou funcionais do coracao. Tais sinais e sintomas podem ser novos ou decorrentes
de descompensacao da IC cronica pré-existente, resultando em sintomas agudos que
requerem interven¢ao médica imediata [1]. A epidemiologia da ICA ¢ influenciada por
uma interagdo intrincada de fatores de risco, predisposi¢do genética e condi¢des socio-
ambientais. Estudos epidemioldgicos indicam uma incidéncia crescente da ICA em di-
ferentes populagdes, com taxas mais elevadas em idosos e em individuos com comorbi-
dades. Os fatores de risco mais frequentes associados foram a hipertensao arterial sisté-
mica, a anemia, a doenga arterial coronariana, as dislipidemias e o diabete melito, res-
pectivamente. A andlise demografica revela uma distribuigao desigual da ICA, afetando
mais frequentemente homens do que mulheres [2].

O aumento dos niveis de inflamacao sistémica, relacionado ao processo de envelhe-
cimento, é um fator do desenvolvimento de doengas cronicas, em particular doengas
cardiovasculares [3]. Nesse contexto, marcadores tém sido estudados em seus aspectos
prognosticos [4] e a relagao Neutréfilo-Linfocito (RNL) merecido destaque especial por
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contemplar efeitos da resposta imune especifica (linfdcitos) e nao especifica (neutrdfilos),
podendo ser til na estratificagdo de risco em doengas cronicas, com valor previsivel e
comparavel [5].

A Insuficiéncia Cardiaca é uma das principais causas de mortalidade e morbidade
no mundo e no Brasil. Atualmente, a doenca acomete cerca de 2 milhdes de brasileiros,
com incidéncia de 240.000 novos casos ao ano, sendo registrados, entre 1998 e 2019,
567.789 dbitos por IC em adultos com idade acima de 50 anos. A inflamacao sistémica é
tida como um importante fator fisiopatoldégico no desenvolvimento e progressao de in-
suficiéncia cardiaca, seja na forma aguda ou cronica. Apesar de parecer influenciar cada
tipo de maneira diferente, ha um crescente niimero de evidéncias que associam citocinas
e quimiocinas pré-inflamatoérias a todo o espectro da doenga [6].

Na insuficiéncia cardiaca aguda, os mecanismos fisiopatoldgicos que conectam sua
causa a inflamacdo ainda ndo sdao amplamente conhecidos. No entanto, ha evidéncias
significativas de que a inflamacao pode contribuir com a mudanga da resisténcia vascu-
lar, redistribuicdo dos fluidos da circulagao sistémica, congestao pulmonar, disfuncao
diastdlica e hipoperfusao sistémica em pacientes com essa condigao [7]. Sabe-se também
que uma grande quantidade de citocinas e mediadores pro-inflamatoérios estao envolvi-
dos na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca aguda, incluindo a proteina C reativa
(PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e
galectina-3 (Gal-3). Eles vém sendo associados ao desenvolvimento e progressao da do-
enca, representando preditores de progndsticos ruins a médio e longo prazo [7].

Recentemente na area da oncologia, as células inflamatdrias (plaquetas, leucdcitos,
neutrofilos), vem ganhando destaque como marcadores progndsticos confiaveis em va-
rios tumores malignos [8]. Outros estudos com doencas cronicas tém observado associa-
¢ao entre estado inflamatorio e desfechos clinicos por meio da utilizagdo do hemograma,
sendo a RNL, LMR (relagao linfécitos-mondcitos), PLR (relagdo plaquetas-linfocitos) e
VPM (volume plaquetario médio) os indices mais estudados. O RNL demonstrou ser
eficaz na previsao do prognodstico de tratamentos de cancer, intervengdes coronarias, ci-
rurgia de revascularizacdo do miocardio e Doenca de Alzheimer [9]. Na insuficiéncia
cardiaca, essas alteragdes inflamatdrias ja estdo presentes, e tém sido recentemente ava-
liadas como potenciais marcadores de diagnostico precoce e sinalizadores de risco e
prognostico.

Desta forma, o presente estudo visa avaliar como a relacdo neutroéfilo-linfdcito pode
auxiliar no manejo da insuficiéncia cardiaca ao longo da sua evolugao, como ela se aplica
em relacao a mortalidade da doenga e em quais estdgios ela pode fornecer maiores in-
formacdes para a equipe médica.

2. Metodologia

O presente estudo analisou os dados da literatura numa estrutura de revisao inte-
grativa, que permite a partir de evidéncias a avaliacao, sintese e conhecimento acerca de
um fendmeno, objetivando produzir uma visao geral de conceitos complexos, teorias ou
problemas de satide relevantes a partir de estudos pré-existentes, possibilitando a pro-
posicao de intervengao [10]. Para a sele¢ao dos artigos, foram conduzidas 6 etapas me-
todoldgicas, quais sejam: 1. elaboragao da questdo norteadora ou hipdtese 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 inclusao e exclusdo dos artigos a
serem selecionados para composicao da amostra; 3. leitura exploratoria dos titulos e re-
sumos dos artigos para pré-selecao; 4. leitura analitica dos artigos a fim de compilar,
analisar e categorizar as informagdes; 5. interpretacao dos resultados. 6. sintese seguida
da apresentacdo dos resultados identificados, que permeiam a questao norteadora [11].

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: Relacdo neu-
trofilo-linfécito; insuficiéncia cardiaca; mortalidade. A partir desses conceitos, definiu-se
a questdo norteadora: Existe associagio entre elevacio da RNL e a mortalidade na insuficiéncia
cardiaca aguda?. Apds a formulacao da questao a ser pesquisada, foi realizado um levan-
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tamento bibliografico na plataforma PubMed, Lilacs e Scielo. O levantamento do estudo
ocorreu entre janeiro e margo de 2024. E a selecao dos textos procedeu com as buscas nas
plataformas, utilizando os filtros nelas disponiveis para textos publicados entre 2014 e
2024, ou seja, os ultimos dez anos de publica¢des acerca do tema. Para selecdo das pu-
blicagdes, foram adotados os seguintes critérios de inclusao: artigos cientificos, publica-
dos no idioma Inglés, Portugués e Espanhol, entre os anos de 2014 a 2024, disponiveis
online e gratuitamente na integra. Foram excluidos os artigos sem resumo na base de
dados ou incompletos, editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, revisoes sistemati-
cas ou integrativas de literatura.

Apo6s a definicdo da questdao norteadora, localizacdo e selecao dos artigos, foram
identificadas 27 publica¢des potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisao.
Apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao a amostra foi composta por 20 pu-
blicagdes, foram analisados os resumos de 16 registros, para verificar se atenderiam os
critérios de elegibilidade e se responderam a pergunta que norteia esta revisao, assim
excluiu-se 12 registros e somente 4 foram analisados na integra para confirmar a elegibi-
lidade para a sintese quantitativa e analise dos dados conforme o fluxograma de selecao
(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de Sele¢ao das Publicagdes.
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3. Resultados

No espago de tempo delimitado para a realizagao 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 publicacdes 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, Roménia e Coreia do Sul [PL1].

Tabela 1. Sumarizagao dos artigos revisados.

.. Amostra Estuda-  Variaveis Principais Re- . L
Referéncia Conclusdes/Limitac¢des
da Estudadas sultados
Acompanhamento IC descompensada
de 26 meses de > Razio neu- com RNL elevado o
1000 acientes ] RLN demonstrou-se como marcador eficiente
p tréfilo _ tiveram taxas de )
com IC o em doencas cardiovasculares, sendo valores
12 linfécito readmissao em 30 ] . .
) ) altos associados a descompensagao da IC e
dias maior quando .
mortalidade a longo prazo
comparadas aque-
las com RNL menor
Os pacientes do
quarto quartil
apresentaram mai-
or mortalidade
5625 pacientes hospitalar geral e o
- -Quando o fator agravante foi nao infec-
hospitalizados mortalidade em  _ ndo i ] lor d . ]
. a - do/ndo isquemia, o valor de corte apropria-
com sindrome de Razd0 neu- . o o0 pos alta Z d RNE d lidade hospital P Pl
insuficiéncia  car- trofilo - o0 da a mortalidade hospitalar geral e
. diaca aguda (IC) linfocito Independentemente da mortalidade pds alta em trés anos foi de 5
em 10 hospitais de do numero de exa- . <~
. -Quando o fator agravante foi infecgao/ is-
referéncia em cerbagdes da IC e . .
. quemia, o valor de corte apropriado para
todo o pais, de da gravidade da . . .
FEVE . . RNL da mortalidade geral intra-hospitalar e
, quanto mai-
marco de 2011 a q . . damortalidade pds alta em trés anos foi de 7
fevereiro de 2014 or a RNL, pior sera
a sobrevida geral
intra-hospitalar e a
sobrevida pos alta
em trés anos
167 pacientes Rags O valor da RNL -Valores elevados de NLR foram fortes pre-
azido neu-
hospitalizados il necessario para ditores da mortalidade intra-hospitalar de
rofilo -
devido IC aguda | detectar a mortali- pacientes com IC, independente de outros
14 linfécito

de janeiro de 2010
até
2012

outubro de

dade in-
tra-hospitalar com
uma sensibilidade

fatores de risco cardiovascular
-A RNL pode ser usada como marcador

prognostico
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de 66,7% e uma
especificidade  de
60,5% foi de 4,78

Idade, fracdo de

ejecao e RLN foram

-Idade e FEVE estavam relacionadas a mor-
talidade

-RLN elevada parece ser um preditor e mor-
talidade a curto prazo em pacientes com ICC
de FE reduzida

Pacientes com IC

Departamento de
Cardiologia
Clinico RPL

Colentina de ja-

encontrados como
preditores de mor-
talidade intra hos-

pitalar

Pacientes com va-

lores de RNL nos
) ) RNL, RML e RPL sao biomarcadores pron-
tercis mais altos

no ] tamente disponiveis, faceis de usar e eficien-
eram mais velhos, ]

o tes em custo que poderiam ser usados para o
com hospitalizagbes o ) ) .
do RNL; RML; ] prognostico intra-hospitalar de insuficiéncia
mais longas e taxas ] R . .
) cardiaca como parametros auxiliares, junta-
de mortalidade
] ) mente com os biomarcadores validados. O
intra-hospitalar

2011 a valor preditivo mais forte foi o tido para

mais altas em

dezembro de 2014 NLR e MLR

comparagéo com Os

tercis mais baixos

Contagem de linfécitos reduzida foi reportada por Turfan e Cols [14] como preditor
independente de risco de morte em pacientes com Sindrome 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 fracdo de ejegao (p < 0,05). O estudo analisou 167 pacientes hospitalizados devido IC
aguda de janeiro de 2010 até outubro de 2012. Pacientes com evidéncias conhecidas de
isquemia miocéardica aguda, choque cardiogénico, doen¢a hematoldgica, metastases ne-
oplasicas na medula 6ssea, sepse, gravidez, artrite severa, doencgas inflamatdrias intesti-
nais, infec¢des, condigdes inflamatdrias cronicas, terapia com glicocorticoides, histdrico
de uso de glicocorticoides nos 3 meses anteriores a admissao e/ou outras doencas que
aumentam o fluido extracelular (por exemplo, hipotireoidismo e cirrose hepatica) foram
excluidos 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 descompensacao frequente e mortalidade a longo prazo. Pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca aguda descompensada e com RNL elevada tiveram taxas de readmis-
sao em 30 dias significativamente maiores quando comparadas com aquelas com NLR
menor (p <0,001) [PL3]. Além da RNL elevada a diminuigao da fragdo de ejecao sistolica
do ventriculo esquerdo também esteve relacionada com aumento da mortalidade. Uma
provavel explicagao estaria em um surto inflamatdrio de citocinas e enzimas proteoliticas
que desempenham um papel no remodelamento negativo do miocardio. Os autores ve-
rificaram que pacientes com insuficiéncia cardiaca com RNL>3 apresentaram estado
funcional inferior aqueles 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 insuficiéncia cardiaca.
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Segundo estudo conduzido por Cho e Cols [13], que analisou 5625 pacientes hospi-
talizados com sindrome de insuficiéncia cardiaca aguda (IC) em 10 hospitais de referén-
cia em todo o pais, de margo de 2011 a fevereiro de 2014 independentemente do nimero
de exacerbagdes da IC e da gravidade da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo, quanto
maior a RNL, pior sera a sobrevida geral intra-hospitalar e a sobrevida pds-alta em trés
anos. Quando o fator agravante nao estava relacionado a infec¢do e isquemia, o valor de
corte apropriado da RNL de 5 esteve relacionado a mortalidade hospitalar geral e mor-
talidade pos-alta em trés anos. Entretanto, quando o fator agravante foi infec¢ao e/ou
isquemia, o valor de corte apropriado para RNL da mortalidade geral intra-hospitalar e
da mortalidade pods-alta em trés anos foi de 7. Em resumo, pacientes que apresentavam
sinais ou sintomas de IC aguda, como edema pulmonar, achados objetivos de disfuncao
sistélica do ventriculo esquerdo ou doenga cardiaca estrutural foram inscritos no estudo,
e nado havia outros critérios especificos de exclusao (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 Cli-
nico Colentina de janeiro de 2011 a dezembro de 2014, evidenciou que pacientes com
valores de RNL mais altos eram significativamente mais velhos, com hospitaliza¢des
mais longas e taxas de mortalidade intra-hospitalar mais altas, em compara¢ao com os
niveis 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 hospitalizacao prolongada e 7,21
vezes maior de mortalidade intra-hospitalar (p <0,001) [15].

Os estudos apresentam limitagdes importantes e, numa andlise geral, o tamanho
amostral e a caracteristica retrospectiva dos mesmos reduzem a precisao e confiabilidade
dos resultados encontrados. O estudo de Turfan e Cols [14] reforgou que outros marca-
dores inflamatdrios nao foram analisados e comparados com o RNL e no desfecho do
estudo nao foram incluidas as reinternag¢des. Afari et al. [12] observaram que a variabi-
lidade no acompanhamento e na amostra populacional, bem como a falta de padroniza-
¢ao nos critérios de descompensacao da IC, comprometeram a generalizagao dos resul-
tados. No estudo de Cho et al. [12], o valor de RNL foi analisado apenas no momento das
admissoes hospitalares, nao sendo possivel avaliar os efeitos das alteracdoes desse mar-
cador ao longo da internagao. Além disso, apontou potenciais fatores de confusdao como
estado nutricional e interferéncia de comorbidades. Delcea et al. [15] destacou a impos-
sibilidade de avaliar variaveis como dose de diuréticos e complica¢des hospitalares, falta
de informacdes sobre tratamento antes da admissao e critérios de exclusao rigorosos que
resultaram em menor mortalidade na coorte. Além disso, os modelos preditivos de
mortalidade hospitalar ou internacdo prolongada nao foram validados.

4. Conclusao

Diante do objetivo de analisar se hd uma associacdo entre a rela¢do neutrofi-
lo-linfécito e a mortalidade por insuficiéncia cardiaca aguda, além de sua contribui¢ao no
manejo e prognostico da doenga em ambiente hospitalar. A presente revisao salienta e
eleva o valor pré-teste e a probabilidade da associagao da RNL com desfechos cardio-
vasculares fatais e nao fatais, que necessita ser confirmada em grandes estudos prospec-
tivos.

Neste contexto, pesquisas objetivando avaliar o grau de incremento na predicao de
risco adicionando a RNL a escores ja consagrados sao necessarios e bem-vindos. Em
suma, o potencial valor progndstico da RNL, embora necessite ser mais bem estudado em
suas aplica¢des na pratica clinica, € de muito facil utilizagao. Entretanto, € de extrema
importancia um maior nimero de estudos longitudinais e ensaios clinicos com amostra
populacional maior, pesquisas com padronizagdo da medi¢ao e valores de corte mais
precisos para que haja maior evidéncia no uso desse marcador na pratica clinica.
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