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O indice de Inflamac&o Imune Sistémica é um Novo Marcador na
Previsao da Presenca e Gravidade aa Ectasia Coronariana Isolada

Systemic Immune Inflammation Index is a Novel Marker in Predicting the Presence and Severity of Isolated
Coronary Artery Ectasia
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Resumo
Fundamento: A patologia subjacente da ectasia da artéria coronaria (EC) isolada nao foi totalmente elucidada.

Objetivo: Nosso objetivo foi examinar a relacao entre o indice de inflamacao imune sistémica (Su), que corresponde a
multiplicacao da razao neutréfilos-linfécitos (RNL) e as contagens de plaquetas, e EC isolada.

Método: A populacao do estudo retrospectivo incluiu 200 pacientes com EC isolada, 200 consecutivos com doenca
arterial coronariana obstrutiva e 200 consecutivos com angiografia coronaria normal. Um valor de p bicaudal <0,05 foi
considerado significativo.

Resultados: Su, RNL, razao plaqueta-linfécito (RPL) e razao mondcito-colesterol de lipoproteina de alta densidade
(MHR) foram significativamente maiores no grupo EC em comparacao com os outros grupos (todos p<0,001). Na
analise multivariada, Sun (p<0,001, OR = 1,005, IC 95% =1,004-1,005) foi considerado um preditor independente
de EC isolada. Na analise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC), Su teve uma area sob a curva maior em
comparagao com RNL, RPL e MHR. O valor de Su >517,35 tem 79% de sensibilidade, 76% de especificidade para a
predigao do EC [AUC: 0,832, (p<0,001)]. Su teve correlacao significativa com o nimero de artérias corondrias ectdsicas
e classificacao de Markis (r: 0,214 p=0,002; r:-0,195, p=0,006, respectivamente).

Conclusao: Até onde sabemos, este é o primeiro estudo em que Su foi significativamente associado a presenca isolada
de EC e gravidade anatomica.

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana/complicacdes; Dilatacao Patoldgica; Biomarcadores; Inflamacao Imune
Sistémica.

Abstract
Background: The underlying pathology of isolated coronary artery ectasia (CE) has not been fully elucidated.

Objective: We aimed to examine the relationship between the systemic immune inflammation index (Si), which corresponds to the multiplying
of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the platelet counts, and isolated CE.

Method: The retrospective study population included 200 patients with isolated CE, 200 consecutive with obstructive coronary artery disease,
and 200 consecutive with a normal coronary artery angiogram. A 2-sided p-value of <0.05 was considered significant.

Results: Si, NLR, platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and monocyte-to-high density lipoprotein cholesterol ratio (MHR) were significantly higher in the
CE group compared with the other groups (all p<0.001). In multivariate analysis, St (p<0.007, OR = 1.005, 95% CI =1.004-1.005) was found to be
an independent predictor of isolated CE. In Receiver Operating Characteristic curve analysis, St had a higher Area Under the Curve than NLR, PLR, and
MHR. Si value of >517.35 has 79% sensitivity, 76% specificity for the prediction of the CE [AUC: 0.832, (p<0.001)]. Si had a significant correlation
with the number of ectatic coronary arteries and Markis classification (r:0.214 p=0.002; r:-0.195, p=0.006, respectively).

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first stucly that Sit was significantly associated with isolated CE presence and anatomical severity.
Keywords: Coronary Artery Disease/complications; Dilatation Pathologic; Systemic Inflammation Immune.
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Introducao

A ectasia da artéria coronaria (EC) é definida como o
aumento de um ou mais segmentos da artéria coronaria
epicardica excedendo 1,5 vezes o segmento adjacente.” A
EC é um achado patolégico angiograficamente nao oclusivo
nas artérias corondrias.> A EC é uma importante entidade
clinica uma vez que desenvolve doenga arterial coronariana
(DAC) oclusiva em 34%.> Muitos componentes celulares
e moleculares complexos estdo envolvidos na cascata
patobiolégica da EC. Estudos recentes comparando EC com
DAC e aneurismas de artéria corondria constataram que a
patologia baseada na inflamagao é predominante.**

Biomarcadores inflamatérios de procedéncia hematoldgica,
especialmente a razao neutréfilo-linfécito (RNL) e a razao
plaqueta-linfécito (RPL), ganharam recentemente uma
reputagao de predizer eventos adversos cardiovasculares.”
Outro indice inflamatério e relacionado a aterosclerose
é a razao monécito-colesterol de lipoproteina de alta
densidade (MHR).® Hu et al. desenvolveram um marcador
racional inovador e previsivel chamado indice inflamatério
imunoldgico sistémico (Si) com base em um estudo de coorte
ambispectivo.® O Su, que corresponde a multiplicagao do
RNL e do ntimero de plaquetas (PN/L), é um parametro que
mostra a resposta imune sistémica e local.” O S foi associado
aum evento cardiovascular adverso importante em pacientes
idosos com infarto agudo do miocardio." Estudos recentes
encontraram uma correlagdo entre Sit e a gravidade da doenga
arterial coronariana.”'? O Su inclui uma combinagao de
trés células inflamatérias hematoldgicas, propriedade que o
torna mais valioso do que outros parametros inflamatérios
em estudos atuais.

Assim, nosso objetivo foi investigar a possivel relagao
entre EC isolada e um novo parametro de inflamacao, Si, em
pacientes com angina pectoris estavel ou instavel submetidos
a angiografia corondria (AGC).

Métodos

Populacao do estudo e ética

Incluimos inicialmente 252 pacientes com EC
retrospectivamente que realizaram AGC com pré-diagndstico
de DAC estavel e instavel entre janeiro de 2011 e dezembro
de 2019. Para o diagnéstico, tratamento ou exclusao de
DAC, a AGC foi realizada na presenga de dor toracica tipica
e acompanhada de um ou mais exames, como testes de
esteira positivos, cintilografia de perfusdo miocardica anormal
e angiotomografia corondria anormal.

Pacientes com histéria de intervencao corondria percutdnea
e cirurgia de revascularizagao do miocardio, presenga de
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento ou
nao do segmento ST, doengas infecciosas, hematoldgicas,
inflamatérias, insuficiéncia renal avancada (taxa de filtracao
glomerular estimada < 30) e hepdtica (razao normalizada
internacional prolongada (> 1,5) com aumento do nivel
sérico de bilirrubina total, alanina aminotransferase e
aspartato aminotransferase) e malignidade diagnosticada
foram excluidos do estudo. Os 200 pacientes consecutivos

restantes com EC isolada, os 200 pacientes consecutivos com
DAC obstrutiva sem ectasia coronariana e os 200 pacientes
consecutivos com artéria corondria angiograficamente normal
foram pareados para formar trés grupos. A hiperlipidemia
foi definida como colesterol total (CT) > 200 mg/dL ou
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) > 160
mg/dL ou uso de terapia com estatina. Diabetes mellitus foi
definido como glicemia de jejum > 126 mg/dL ou uso de
qualquer agente antidiabético. A histéria familiar positiva foi
definida por um parente de primeiro grau antes dos 55 anos
em homens e 65 em mulheres com DAC ou morte stbita.
Hipertensao foi definida como pressao arterial sistélica >
140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica = 90 mmHg
ou qualquer uso de medicagdo anti-hipertensiva relatado.
Tabagismo foi definido como tabagismo por mais de um
ano-mago. O comité de ética local aprovou o protocolo do
estudo seguindo a Declaracao de Helsinque (12/9/2021).
Devido a natureza retrospectiva do estudo, o consentimento
do paciente foi dispensado pelo comité de ética.

Avaliacao AGC

A AGC de todos os pacientes incluidos no estudo foi
realizada pela técnica de Judkins e cateteres 6-French da
artéria femoral ou radial. Nossa clinica de cardiologia registrou
todas as imagens angiograficas no sistema digital Philips Allura
Xper Percutaneous Coronary Intervention. O contraste de
iopromida (Omnipaque; GE Healthcare) foi usado em todos os
pacientes do estudo. Foram avaliadas as imagens angiograficas
digitais registradas em pelo menos quatro cineprojegoes
para o sistema coronariano esquerdo e pelo menos duas
cineprojegoes para o sistema coronariano direito. As imagens
angiograficas foram avaliadas por dois cardiologistas cegos para
os detalhes do estudo. A EC foi definida como o aumento de
qualquer segmento de qualquer artéria corondria principal
para pelo menos 1,5 vezes o didmetro do segmento adjacente
sem lesdo que cause estenose maior que 50%. O grupo
EC isolada foi dividido em quatro tipos de acordo com a
classificacao de Markis: ectasia difusa em duas ou trés artérias
corondrias Tipo |; ectasia difusa em uma artéria corondria e
ectasia localizada em outras artérias Tipo II; ectasia difusa
em apenas uma artéria corondria Tipo IlI; lesbes ectasicas
localizadas e segmentares Tipo IV."> O nGmero de artérias
corondrias ectasicas foi obtido avaliando-se apenas as artérias
coronarias principais. TCE, ADAE, ACXE, CD). O grupo DAC
obstrutiva foi definido como estenose >50% em uma ou
mais artérias coronarias principais e sem ectasia em nenhuma
artéria coronaria. O grupo de artéria corondria normal foi
definido como a auséncia de qualquer DAC causando
irregularidade do ldmen visual no AGC. ectasia difusa em
uma artéria corondria e ectasia localizada em outras artérias
Tipo II; ectasia difusa em apenas uma artéria corondria Tipo
[11; lesbes ectdsicas localizadas e segmentares Tipo IV.13 O
ndmero de artérias coronarias ectésicas foi obtido avaliando-se
apenas as artérias coronarias principais. (TCE, ADAE, ACXE,
CD). O grupo DAC obstrutiva foi definido como estenose
>50% em uma ou mais artérias coronarias principais e sem
ectasia em nenhuma artéria coronaria. O grupo de artéria
coronaria normal foi definido como a auséncia de qualquer
DAC causando irregularidade do [Gmen visual na AGC.
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Medicoes laboratoriais

Amostras de sangue venoso periférico foram coletadas
dos pacientes antes da AGC no momento da admissao.
Parametros de células sanguineas completas, amostras
de sangue foram coletadas em tubos de 3,0 ml contendo
5,40 mg de &cido etilenodiamino tetraacético (EDTA) seco
e analisadas usando um contador automético de células
sanguineas (Beckman Coulter, EUA). Os niveis séricos de
triglicerideos (TG), lipoproteina de alta densidade (HDL-c)
e CT foram quantificados com métodos enziméticos padrao
(Abbot GmbH Co, Alemanha) com um analisador totalmente
automatizado (Abbott Architect c16000) com reagentes
originais. A concentracao de LDL-c foi determinada de
acordo com o método de Friedewald. A concentragido de
proteina C-reativa (PCR) foi medida com um analisador
quimico automatizado. RNL, RPL e MHR foram calculadas
como contagem absoluta de neutréfilos/contagem absoluta de
linfécitos, contagem absoluta de plaquetas/contagem absoluta
de linfécitos e contagem absoluta de mondécitos/nivel absoluto
de HDL-c, respectivamente. Sii foi calculado como contagem
absoluta de neutréfilos x contagem de plaquetas/contagem
absoluta de linfécitos.™

Analise estatistica

Todos os dados do estudo foram analisados com o software
SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Versao 21.0. Armonk,
NY, EUA, IBM Corp.). O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi realizado para confirmar se as variaveis apresentavam
distribuigdo normal. As varidveis continuas foram indicadas
como mediana e intervalo interquartil (percentil 25-75), e
as varidveis categéricas foram indicadas como frequéncias
e porcentagens. O teste H de Kruskal-Wallis foi utilizado
na comparagao de trés grupos independentes para analisar
as varidveis que nao se enquadravam na distribuigao
normal. O teste post hoc de Dunn-Bonferroni foi usado
para comparagoes pareadas. As varidveis categdricas foram
analisadas por meio do teste qui-quadrado apropriado. A
correlacao entre as variaveis foi avaliada por meio do teste de
correlagao de Spearman’s Rank. A analise da curva Receiver
Operating Characteristic (ROC) foi usada para determinar o
papel preditivo das varidveis.

A andlise de regressao logistica multivariada foi empregada
para determinar as varidveis independentes para EC isolado.
Para a regressao multivariada, as varidveis com valor de p < 0,1
na analise de regressao logistica univariada foram identificadas
como potenciais marcadores de risco e incluidas no modelo
completo. O teste de Hosmer-Lemeshow verificou um ajuste
adequado para o modelo de regressao. Plaquetas, neutréfilos
e linfécitos nao foram incluidos nos modelos de regressao para
evitar multicolinearidade. As razdes de possibilidades (ORs)
foram apresentadas com 95% de seus respectivos intervalos de
confianga (IC). Um valor de p bicaudal <0,05 foi considerado
significativo.

Resultados

As caracteristicas clinicas e angiogréficas basais da
populacao estudada sdo apresentadas na Tabela 1. Nao
houve diferenca entre os trés grupos quanto a idade, sexo,
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FEVE, dislipidemia, histéria familiar, hipertensao e medicagoes
prévias. O tabagismo foi maior no grupo com artéria corondria
ectdsica, enquanto a frequéncia de diabetes mellitus foi
mais prevalente no grupo com artéria corondria obstrutiva.
A frequéncia de artérias coronarias com ectasia em nosso
estudo foi a seguinte; artéria coronaria direita (CD) 62,5%,
artéria descendente anterior esquerda (ADAE) 52%, artéria
circunflexa (CX) 38,5%, tronco da artéria corondria esquerda
(TCE) 6,5%. Distribuigao de acordo com a gravidade da EC:
Markis Tipo | 28,5%, Markis Tipo Il 16,0%, Markis Tipo IlI
21,5%, Markis Tipo IV 34,0%. Das quatro localizagdes de
artérias corondrias que consistem em TCE, ADAE, CX e CD,
EC foi de 13% em trés artérias corondrias, 27,5% em duas
artérias corondrias e 59,5% em uma artéria corondria. Os
achados laboratoriais dos grupos de estudo sao apresentados
na Tabela 2. Os pacientes com EC isolada apresentaram
leucécitos (leucdcitos), contagem de neutréfilos, contagem
de plaquetas, MHR, RPL e RNL significativamente maiores.
Conforme apresentado na Figura 1, Si foi significativamente
maior no grupo EC isolada do que nos demais grupos. Por outro
lado, o grupo EC isolada apresentou niveis de ALT e contagens
de linfécitos significativamente mais baixos. Os niveis de PCR
foram significativamente maiores no grupo de artéria coronaria
obstrutiva do que em outros grupos. Tabagismo, diabetes
mellitus, TG, ALT, PCR, MHR, RPL, RNL e Sii foram avaliados
por andlise de regressao para detectar os determinantes
univariados de EC isolada. Na analise de regressao logistica
multivariada, tabagismo, diabetes mellitus, MHR, RPL, RNL,
e Su foram preditores independentes e significativos de EC
isolada (Tabela 3). Na andlise da curva ROC para estimar o
EC isolada, Su apresenta a maior AUC com valor de corte
de 517,35 (Figura 2). S correlacionou-se significativamente
negativamente com a classificagdo de Markis (Figura 3). Além
disso, Su correlacionou-se significativamente com o ndmero
de artérias coronarias ectasicas (Figura 4).

Discussao

Nosso objetivo foi investigar a relagdo entre EC isolada e
Si, um novo marcador incluindo contagem de neutréfilos,
plaquetas e linfécitos. Nosso estudo mostrou que pacientes
com EC isolada apresentaram valores de Sn significativamente
maiores do que pacientes com artérias coronarias obstrutivas
e normais. Em particular, a gravidade da EC isolada e sua
extensao nas artérias corondrias estao independentemente
associadas a um aumento de Sii, refletindo a ativagao
inflamatoria.

Segmentos coronarianos dilatados, preenchimento
anterégrado de corante coronariano prejudicado, deposigao
localizada de corante com estase e fendmeno de vazamento
retrogrado sdo as principais caracteristicas angiograficas
coronarianas da EC." A incidéncia relatada de EC varia
de 0,3% a 10%, dependendo do nimero de pacientes
submetidos a ACG."" Em um estudo transversal, verificou-
se que a frequéncia de eventos cardiovasculares aumentou
na presenca de EC acompanhando DAC." Em outro estudo
recente, a presenga de EC afeta a mortalidade cardiovascular
futura em pacientes com infarto agudo do miocardio."”
O aumento da deteccao da ectasia das artérias corondrias,
mostrando sua relagao com a mortalidade cardiovascular, é
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas clinicas e angiograficas basais dos grupos

Anos de idade 58 (52 - 65)
FEVE, (%) 52 (52 - 57)
Sexo masculino, n (%) 143 (71,5)
Dislipidemia, n (%) 64 (32,0)
Historia familiar, n (%) 82 (41,0)
Fumante, n (%) 86 (43,0)
Hipertensao, n (%) 110 (55,0)
Diabetes mellitus, n (%) 57 (28,5)
Medicamentos, n(%)
iECA-BRA 88 (44,0)
BCC 45 (22,5)
APT 36 (18,0)
BB 61(30,5)
Terapia com estatina 71(35,5)
Artéria coronaria, n(%)
TCE 13 (6,5)
ADAE 104 (52,0)
CX 77 (38,5)
ACD 125 (62,5)
Classificacao de Markis, n(%)
Tipo | 57 (28,5)
Tipo Il 32 (16,0)
Tipo Il 43 (21,5)
Tipo IV 68 (34,0
Numero de artérias coronarias ectasicas, n(%)
1 119 (59,5)
2 55 (27,5)
3 26 (13,0)

59 (52 - 66) 59 (52 - 63) 0,348
52 (52 - 55) 52 (51 - 55) 0,918
151 (75,5) 139 (69,5) 0,395
77 (38,5) 61 (30,5) 0,198
88 (44,0) 76 (38,0) 0,475
70 (35,2) 48 (24,0) <0,001
103 (51,5) 97 (48,5) 0,428
89 (44,5) 65 (32,8) 0,002
97 (48,5) 84 (42,0) 0,408
54 (27,0) 43 (21,5) 0,387
38 (19,0) 32 (16,0) 0,726
62 (31,0) 47 (23,5) 0,177
76 (38,0) 62 (31,0) 0,330

iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; APT: terapia antiplaquetaria; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina 2; BB: betabloqueador;
BCC: bloqueador dos canais de calcio; CX: artéria circunflexa; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; ADAE: artéria descendente anterior esquerda;

TCE: tronco de corondria esquerda; ACD: artéria corondria direita.

um dos fatores predisponentes do infarto agudo do miocérdio
e associado a isquemia microvascular na auséncia de lesao
obstrutiva concomitante, aumentou sua importancia clinica
na Gltima década.''%2° A artéria coronaria mais acometida
pela ectasia é a CD, seguida pela ADAE e CX, e a corondria
menos acometida artéria é o TCE.® A EC tem caracteristicas
demograficas de homens mais jovens em comparagdo com
pacientes com DAC obstrutiva.?' Em nosso estudo, nao houve
diferenca demografica significativa entre todos os grupos, e os
pacientes com EC isolada foram semelhantes aos pacientes
com DAC obstrutiva quanto ao evento cardiovascular
fatores de risco. Em consondncia com a literatura, em nosso
estudo, houve relacao linear entre tabagismo, hipertensao e

hiperlipidemia em pacientes com EC, enquanto uma relagao
inversa foi encontrada com diabetes mellitus.? Essa relagdo
inversa se deve ao diabetes mellitus prejudicar a dilatagao
arterial compensatéria ao promover processo aterosclerético
ao remodelamento negativo da parede arterial.* O titulo
do processo aterosclerético na patogénese da EC, que é
considerado um tipo de DAC, permanece incerto.” Com base
nos resultados dessas publicacoes anteriores comparando EC
e aneurismas de artéria corondria, a atividade inflamatdria é
mais evidente na EC.?? Por essas razes, embora a patogénese
da EC nao tenha sido totalmente elucidada, mecanismos
inflamatdrios e outros provdveis, ao invés do processo
aterosclerético, tornaram-se tépicos mais destacados.*®

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(1):e20220056
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Tabela 2 - Comparagao dos parametros laboratoriais dos grupos de estudo

BUN, mg/dL
Creatinina, mg/dL
PCR, mg/L

ALT, IU/L
Hemoglobina, g/dL
RDW, %

WBC, x109 /L
Plaqueta, x109 /L
VCM (fL)

VPM (fL)
Neutréfilo, x109 /L
Monadcito, x109 /L
Linfécito, x109/L
TG mg/dL

CT, mg/dL

LDL-c, mg/dL
HDL-c, mg/dL
MHR

RNL

RPL

Si

17 (13- 21)

0,9 (0,7 - 1,3)
3,4 (1,93-7,58)®
20 (15 - 30)°
14,8 (13,4 - 15,6)
11,85 (11,5 - 12,6)
9,16 (7,83 - 10,86)°
279 (235 - 321,7)°
87,05 (80,5 - 90,1)
7,6 (7,1-83)
5,7 (4,63 - 6,99)°
0,53 (0,41 - 0,73)¢
2,21 (1,75 - 2,77y
126 (91 - 182)
175 (143 - 203)
104 (77,7 - 125)
37 (31 - 45)
0,01 (0,01 - 0,02)°
2,59 (1,94 - 3,40)°
124,2 (101,3 - 163,0)°
7201 (532,9 - 991,8)°

16 (13 - 21) 16 (13 - 19,6) 0,535
0,97 (0,81 - 1,18) 0,95 (0,80 - 1,18) 0,600
2,25 (1,3-9,30)a 4,82 (3,0 - 6,0)° 0,001

24 (18 - 33,8)° 23,5 (17 - 32)° 0,005
142 (13,2 - 15,5) 14,3 (13,1 - 15,4) 0,190
11,9 (11,5 - 12,9) 12,1 (11,5 - 13,1) 0,212
8,72 (7,1 10,8y 7,79 (6,64 - 9,25)° <0,001

2025 (192,3 - 254,5)° 226 (195 - 261)° <0,001
87,2 (84,9 - 90,1) 87,1(80,4 - 90,1) 0,552
7,4(7,0-82) 7.7(69-83) 0,327
4,97 (3,82 - 6,48)° 3,58 (2,19 - 5,05)° <0,001
0,49 (0,38 - 0,61)° 0,51 (0,39 - 0,61)° 0,003
2,69 (2,04 - 3,22)° 2,7 (2,17 - 3,40)° <0,001
141 (103 - 200,7) 130 (94 - 192) 0,081
185 (157 - 214,3) 180 (150 - 208) 0,222

104,3 (78 - 134) 98 (75 - 123) 0,529

38 (32,2 - 46) 36 (31 - 44) 0,256
0,01 (0,01 - 0,02)° 0,01 (0,1 - 0,02)2® <0,001
1,83 (1,41 - 2,76) 1,3(0,74 - 1,98)c <0,001

82,6 (66,4 - 106,8)° 85,4 (60,9 - 103,0)° <0,001
427,6 (307,5 - 597,8)° 278,1 (172,0 - 436,1)° <0,001

ALT: alanina aminotransferase; BUN: azoto ureico no sangue; PCR: proteina C reativa; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade; VCM: volume
corpuscular médio; MHR: razdo mondcito-colesterol de lipoproteina de alta densidade; RNL: razdo de neutrdfilos para linfécitos;, VPM: volume plaquetdrio
médio; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; RPL: proporgdo de plaquetas para linfécitos; RDW: largura de distribuig¢do das células vermelhas;
Su: indice de imuno-inflamagdo sistémica; CT: colesterol total; TG: triglicerideo; WBC: glébulo branco. As varidveis sdo expressas como mediana (25%-75%).
Letras semelhantes na mesma linha mostram a semelhanca entre os grupos; letras diferentes mostram a diferenga entre os grupos.
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Figura 1 - Valores Sii de grupos.
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Existem vdrios estudos sobre a relagao entre EC e inflamagao.
Demir et al.,> mostraram que niveis séricos elevados de PCR
sensivel, acido drico e niveis séricos mais baixos de bilirrubina,
que sao indicadores da resposta inflamatéria, estao associados
a presenga de ectasia.? Turan et al.,?* ilustraram uma correlacao
entre os niveis de endocan indicando disfuncdo endotelial e
processo inflamatério e EC.* Finkelstein et al.,> mostraram que
o desequilibrio da metaloproteinase da matriz circulatéria, que
esta correlacionado com marcadores inflamatérios, esta associado
a formagao de EC.* Jun Li et al.,® ilustraram que a EC estava
associada a contagem de interleucina-6, leucécitos, neutrdfilos e
monécitos e afirmaram que o processo inflamatério crénico esta
envolvido na EC.> Ashraf et al.,?® encontraram uma correlagao
entre o hormonio do adipdcito visfatina, que desempenha um
papel fundamental no retardo da apoptose de neutréfilos e na
gravidade da EC.* Adiloglu et al.” mostraram que as moléculas
de adesao da superficie celular, que sdo necessarias para o
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Tabela 3 - Preditores de EC isolada por analise de regressao logistica multivariada

Fumar 0,001 1,796 (1,262-2,558) <0,001 1.824 (1.189-2.803)
Diabetes mellitus 0,014 0,632 (0,435-0,908) <0,001 0,644 (0,412-0,998)
G 0,256 0,999 (0,997-1,001)
ALT 0,320 0,996 (0,986-1,004)
PCR 0,233 1,016 (0,99-1,042)
MHR <0,001 1.062 (1.036-1.089) <0,001 1,039 (1,007-1,073)
RPL <0,001 1.026 (1.021-1.032) <0,001 1.027 (1.022-1.033)
RNL <0,001 2,02 (1,717-2,4) <0,001 2.024 (1.708-2.423)
Si <0,001 1,005 (1,004-1,005) <0,001 1,004 (1,004-1,005)

EC: ectésia da artéria corondria; IC: intervalo de confianga; OR: razdo de chances; p: valor p. TG: triglicerideo; ALT: alanina aminotransferase; PCR: proteina
C reativa; MHR: razdo mondcito-colesterol de lipoproteina de alta densidade; RPL: proporg¢do de plaquetas para linfocitos; RNL: razdo de neutrofilos para

linfécitos; Su: indice de imuno-inflamagéo sistémica.
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Figura 2 - Andlise da curva ROC de Si, RNL, RPL e MHR para prever EC isolada. IC: intervalo de confianga; MHR: razdo mondcito-colesterol de lipoproteina de

alta densidade; RPL: proporgéo de plaquetas para linfécitos; RNL: razdo de neutrdfilos para linfocitos; Si: indice de imuno inflamagao sistémica.

inicio da inflamagao na EC, sao mais difundidas no endotélio.?”
Além disso, varios estudos descobriram que RNL, RPL e MHR,
que sao parametros inflamatérios tradicionais, sao preditores
independentes de EC e estao correlacionados com o nimero e
gravidade dos vasos ectasicos.?®* Consistentemente com isso,
RNL, RPL e MHR foram preditores independentes de EC isolada
em nosso estudo. Embora a PCR tenha sido maior no grupo EC

isolada do que nos outros grupos, ndao conseguimos detecta-la
como preditor independente. Esse resultado pode ser devido a
auséncia de valores elevados de PCR sensivel em nosso estudo.

S é um novo marcador inflamatério hematolégico que
retine neutrdfilos, plaquetas e linfécitos, refletindo inflamagao
e equilibrio imunoldgico. Sit foi definido pela primeira vez
no campo da oncologia. O excesso de indice inflamatério

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(1):e20220056
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Figura 4 - Correlagdo de Si com o numero da artéria corondria ectasica.

sistémico tem sido associado a contagem de células cancerigenas
circulantes, prognéstico ruim e menor tempo de sobrevida em
pacientes com cancer.'* Em estudos de cancer recentes, o papel
progndstico de Su foi considerado mais potente do que RNL
e RPL.3" Além disso, St como marcador prognéstico tem sido
demonstrado em pacientes com doengas cardiovasculares.'*'?
Ha evidéncias crescentes de que neutrdfilos e produtos derivados
de neutréfilos participam da EC.*? No processo patobiolégico da
EC, ha um aumento de moléculas adesivas na superficie celular.?

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(1):e20220056

Subsequentemente, a degranulagao da matriz extracelular
ocorre devido as moléculas de adesina que proporcionam a
transmigracao de mondcitos e espalham a serina proteinase
derivada de neutrdfilos.?%233 Estudos anteriores relataram que
plaquetas, quimiocinas e citocinas aumentam a migracdo de
células progenitoras para a area inflamatéria que se desenvolve
ap6s a lesao endotelial.>** As plaquetas desempenham papéis
importantes na inflamagao e na trombose. Sabe-se que a
agregacao plaquetdria ativada esta entre as principais causas de
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complicagdes cardiovasculares.** Recentemente, o marcador de
ativagao plaquetdria, volume plaquetario médio, demonstrou
ter valor progndstico em eventos cardiacos adversos maiores
em pacientes com EC isolada.** Como resultado da publicagao
anterior, niveis plasmaticos de P-selectina e fator-4 plaquetario,
que se acredita aumentarem a ativagao plaquetaria em pacientes
com EC isolada, foram maiores do que no grupo controle.”” Em
contraste com neutréfilos e plaquetas, a fungao de modulagao
imune dos linfécitos na inflamagao é explicada pelo aumento
da apoptose de linfécitos, regulacdo negativa da proliferacdo
e diferenciagao de linfocitos e diminuicdo da contagem de
linfécitos.?® Além disso, sabe-se que as leucocitoses neutrofilicas
e linfopénicas sdo marcadores de mau prognéstico de varias
doengas cardiovasculares principais.2 A luz dos estudos relatadlos,
levantamos a hipétese de que o nivel de Sii, que é conhecido por
estar associado a inflamagao e ativagao do sistema imunolégico,
pode prever pacientes com EC. As analises da curva ROC em
nosso estudo mostraram que Si teve uma AUC maior em
comparagao com RNL, RPL e MHR; isso nos levou a concluir que
Si prediz pacientes com EC isolados melhor do que RNL, RPL
e MHR. Além disso, Sit surgiu como um preditor independente
de EC isolado nos modelos de regressao multivariada. No
entanto, houve uma correlagao impotente entre Si e a gravidade
anatomica do EC isolado. De acordo com esses resultados, dentre
os indices hematolégicos convencionais que podem ser obtidos
de forma ndo invasiva a partir dos resultados do hemograma
completo, o Sii é mais aplicavel na predicao de pacientes com
EC isolada. Além disso, Sii pode ser um marcador interessante
que merece investigacdo em diversas patologias cardiacas.

Existem algumas limitagdes em nosso estudo que devem
ser mencionadas. E um estudo retrospectivo de pequeno
tamanho amostral unicéntrico; os resultados carecem de
acompanhamento a longo prazo e medidas de resultados. Além
disso, o estudo nao incluiu acompanhamento de longo prazo e
medidas de resultados que demonstrem eficacia prognéstica. A
razao PCR/albumina, outro importante parametro inflamatério,
nao foi avaliada devido a falta de valor da albumina nos resultados
laboratoriais antes da AGC. Além disso, embora as avaliacoes
angiograficas dos pacientes tenham sido determinadas por dois
cardiologistas cegos para os dados do estudo, a possibilidade de
viés ndo pode ser completamente excluida porque a variabilidade
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