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RESUMO 

 

Figueiredo ET. Variação da relação monócitos/HDL-colesterol é um preditor de 
eventos cardiovasculares maiores após síndrome coronariana aguda. 119 f. 
Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São 
Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 
 

Introdução: Recentemente emergido como um marcador de um estado pró-

aterogênico e pró-inflamatório, a relação do número de monócitos pelo valor do HDL-

colesterol (RMH) tem sido relatada como um preditor prognóstico nas doenças 

cardiovasculares. Objetivo: Avaliar se a variação do RMH obtido durante a 

hospitalização por um evento de síndrome coronariana aguda (SCA) e repetido 

ambulatorialmente após dois meses é um melhor preditor de eventos cardiovasculares 

maiores do que a RMH isolada obtida durante o evento agudo. Material e métodos: 

Coorte prospectiva que incluiu pacientes admitidos por SCA no período de janeiro de 

2019 a março de 2020. O RMH foi quantificado em dois momentos: durante a 

admissão por SCA (RMH1) e no primeiro retorno ambulatorial (RMH2). A partir destes 

dois valores, foi quantificada a variação desta relação (∆RMH). Todos os pacientes 

foram seguidos prospectivamente por meio de contato telefônico avaliando a 

ocorrência de eventos cardiovasculares maiores (MACE) conforme padronizado 

internacionalmente durante 180 dias de seguimento. Resultados: Foram incluídos 

191 pacientes nesta investigação. Com base na RMH1 e na RMH2, obtida após 66 

dias [intervalo interquartil (IQ) 39 – 93], os indivíduos foram divididos em dois grupos, 

um com diminuição do ∆RMH < 0 (N=113) e, outro, com aumento do ∆RMH ≥ 0 

(N=78). Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre estes 

dois grupos. A prevalência de MACE foi maior no grupo ∆RMH ≥ 0 em comparação 

com grupo ∆RMH <0 (22% vs. 07%); p = 0,003. As curvas de Kaplan-Meier mostram 

uma maior ocorrência de MACE no grupo ∆RMH ≥ 0 vs. grupo ∆RMH < 0 [Hazard ratio 

(HR): 3,96; (intervalo de confiança (IC) de 95% 1,74 − 8,99); p = 0,0004. A análise da 

curva de Característica de Operação do Receptor (ROC) mostrou que o ∆RMH foi um 

melhor preditor da ocorrência de MACE do que as outras duas relações isoladas, 

∆RMH área sob a curva (ASC) ROC de 0,73 (IC95% 0,63 − 0,83) vs. RMH1 ASC de 

0,49 (IC95% 0,38 − 0,60) vs. RMH2 ASC de 0,65 (IC95% 0,53 – 0,77), 

respectivamente, p=0,0009. Conclusão: A ∆RMH é um importante marcador 

prognóstico após SCA. Esta relação é calculada a partir de exames bioquímicos que 

já fazem parte da rotina destes pacientes, não trazendo custos adicionais. Este é um 

marcador que poderá ser utilizado para identificação do risco cardiovascular residual 

após evento de SCA ajudando a identificar pacientes que, potencialmente, se 

beneficiariam de intervenções adicionais com medicamentos anti-inflamatórios. 

 

Palavras-chave: Monócitos. HDL-colesterol. Doença arterial coronariana. Infarto 

agudo do miocárdio. Angina instável. Eventos cardiovasculares maiores. 



 

ABSTRACT 

 

Figueiredo ET. Variation in monocyte/HDL-cholesterol ratio is a predictor of 
major cardiovascular events after acute coronary syndrome. 119 f. Thesis 
(Doctoral) – Medical School of Ribeirão Preto, University of São Paulo, Ribeirão Preto, 
2021. 
 

Introduction: Recently emerged as a marker of a pro-atherogenic and pro-

inflammatory state, the relationship between the number of monocytes and the value 

of HDL-cholesterol (MHR) has been reported as a prognostic predictor in 

cardiovascular diseases. Objective: To assess whether the variation of MHR obtained 

during hospitalization due to an acute coronary syndrome (ACS) event and repeated 

on an outpatient basis after 2 months is a better predictor of major cardiovascular 

events than the isolated MHR obtained during the acute event. Material and methods: 

Prospective cohort, which included patients admitted for ACS from January 2019 

through March 2020. MHR was quantified in two times: during admission by ACS 

(MHR1) and on the first outpatient evaluation (MHR2). From these two values, the 

variation of this relation (∆MHR) was quantified. All patients were followed 

prospectively through telephone contact assessing the occurrence of major 

cardiovascular events (MACE) as internationally standardized during 180 days of 

follow-up. Results: One hundred ninety one patients were included in this 

investigation. Based on MHR1 and MHR2, obtained after 66 days [interquartile range 

(IQR) 39-93], individuals were divided into two groups, one with a decrease in ∆MHR 

<0 (N = 113), and another with an increase in ∆MHR ≥ 0 (N = 78). There were no 

statistically significant differences between these two groups. The prevalence of MACE 

was higher in the ∆MHR ≥ 0 group compared to the ∆MHR < 0 group (22% vs. 07%); 

p = 0.003. The Kaplan-Meier curves show a higher occurrence of MACE in the group 

∆MHR ≥ 0 vs. group ∆MHR <0 [Hazard ratio (HR): 3.96; (95% confidence interval (CI) 

1.74 − 8.99)]; p = 0.0004. Analysis of the Receiver Operating Characteristic Curve 

(ROC)  showed that ∆MHR was a better predictor of the occurrence of MACE than the 

other two isolated relation, ∆MHR with area under curve (AUC) ROC of 0.73 (95%CI 

0.63 − 0.83) vs. MHR1 AUC of 0.49 (95%CI 0.38 − 0.60) vs. MHR2 AUC of 0.65 

(95%CI 0.53 − 0.77) respectively, p = 0.0009. Conclusion: ∆MHR is an important 

prognostic marker after ACS. This relation is calculated based on biochemical tests 

that are already part of the routine of these patients, without additional financial costs. 

This is a marker that can be used to identify residual cardiovascular risk after an ACS 

event helping to identify patients who potentially could have a benefit from additional 

interventions with anti-inflammatory drugs. 

 

Keywords: Monocytes. HDL-cholesterol. Coronary artery disease. Acute myocardial 

infarction. Angina unstable. Major cardiovascular events.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 ENUNCIANDO O PROBLEMA 

 

1.1.1 Doenças cardiovasculares e fatores de risco 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são responsáveis por alta frequência de 

internações, com custos socioeconômicos elevados. Taxas históricas de 

hospitalização por DCV mostram a manutenção da estabilidade ou tendência à 

redução para acidente vascular encefálico (AVE), embora indique aumento das 

internações por doenças isquêmicas do coração (DIC).1 

O estudo dos fatores de risco bem como os fatores de proteção acerca das 

DCV estão no panorama central da Medicina há muito tempo. Abordagens 

prospectivas ganharam força na década de 40 com o estudo Framingham 

(Framingham Heart Study), quando se deu início a este ambicioso projeto com o 

objetivo de identificar possíveis causas das doenças cardiovasculares, com vias à 

melhor compreensão da epidemia que estava assolando os países desenvolvidos 

(sobretudo os Estados Unidos da América) desde o início do século XX.2 

Outro importante estudo foi o Prospective Cardiovascular Münster Study 

(PROCAM), iniciado na Europa no final dos anos 70, com mais de 20 mil participantes, 

demonstrando, em sua primeira coorte de 10 anos, que 8 das 57 variáveis estudadas 

eram preditores independentes para desfechos cardiovasculares, como morte súbita 

(MS) e infarto agudo do miocárdio (IAM). Tais preditores foram: idade, colesterol de 

lipoproteína de baixa densidade (LDL-C, do Inglês, low-density lipoprotein 

cholesterol), tabagismo, colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL-C, do 

Inglês, high-density lipoprotein cholesterol), pressão arterial sistólica (PAS), história 

familiar de infarto do miocárdio, diabetes e triglicérides.3 

Por meio desta linha de pensamento, sobre a doença central ser a 

aterosclerose, permitiu-se reconhecer que a base da prevenção cardiovascular 

deveria ser a mesma para o acidente vascular encefálico, doença vascular periférica 

e doenças isquêmicas do coração.2 
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1.2 ATEROSCLEROSE: UM BREVE HISTÓRICO 

 

O termo aterosclerose vem do Grego, athere, que significa mingau, em alusão 

ao aspecto encontrado na patologia (material amarelo e viscoso nas artérias 

acometidas). Tal expressão foi introduzida na Medicina somente no início do século 

passado, designando espessamento da camada íntima por depósito de material 

gorduroso.4 

Com a duplicação da expectativa de vida no mundo desenvolvido entre 1800 e 

2000, a doença aterosclerótica substituiu as doenças infecciosas como a principal 

causa de morte.5 Portanto, uma dedução comum seria a de que a aterosclerose está 

predominantemente relacionada ao estilo de vida e que, se os seres humanos 

modernos pudessem emular estilos de vida pré-industriais ou mesmo pré-culturais, a 

aterosclerose, ou, pelo menos, suas manifestações clínicas, seriam evitadas.6 

Contudo, uma pesquisa feita com múmias em 2013 demonstrou que a 

aterosclerose era comum em quatro populações pré-industriais, incluindo caçadores 

coletores pré-agrícolas. Além disso, lesões carotídeas encontradas nas múmias dos 

antigos egípcios não são diferentes daquelas atualmente observadas nos laboratórios 

de patologia. Assim, embora comumente considerada uma doença moderna, a 

presença de aterosclerose em seres humanos pré-modernos aumenta a possibilidade 

de uma predisposição mais básica para a doença.7 

A biologia vascular da aterosclerose tem sido palco de inúmeros debates nos 

últimos 200 anos. Intensa discussão científica foi travada no século XIX entre o 

proeminente patologista austríaco Carl von Rokitansky e seu homólogo alemão, 

Rudolf Virchow. Enquanto o primeiro atribuiu um papel secundário às mudanças 

inflamatórias arteriais (tendo o ateroma como cicatriz da reabsorção de trombos), 

Virchow considerou a aterosclerose de importância primária (tal como uma doença 

proliferativa).8 

O contato diário com a doença pode nos levar a negligenciar sua importância. 

No entanto, ainda apresenta muitos aspectos enigmáticos. Estamos iniciando a 

compreensão de alguns aspectos relacionados à aterosclerose, tais como: a) 

acometimento preferencial de certas regiões da árvore arterial; b) manifestações 

clínicas restritas a determinados períodos; c) acometimento de artérias de médio e 

grande calibre difusamente; d) heterogeneidade ao longo do tempo (tendo 

manifestações tanto crônicas quanto agudas); e) período de incubação muito longo 
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(apesar de já detectável na segunda década de vida) e f) estreitamento em 

determinados vasos, com ectasia ou mesmo aneurismas em outros.9  

 

1.2.1 Papel do colesterol 

 

A hipótese de que níveis elevados de colesterol no sangue contribuem 

causalmente para a aterosclerose e doença coronariana (a “hipótese lipídica”) foi, por 

muitos anos, vítima de ceticismo exagerado. Em 1913, um jovem patologista chamado 

Nikolai Anitschkow, trabalhando na Academia Médica Militar de São Petersburgo, 

mostrou que simplesmente alimentar coelhos com colesterol purificado dissolvido em 

óleo de girassol induzia a lesões vasculares arteriais semelhantes às da aterosclerose 

humana, tanto macro quanto microscopicamente. Os controles alimentados apenas 

com óleo de girassol não mostraram lesões.10 É justo dizer que este artigo marcou o 

início da era moderna da pesquisa da aterosclerose.11  

Nos anos seguintes, Anitschkow e seus colegas estabeleceram outros pontos 

marcadamente importantes, muitos dos quais permanecem mesmo após mais de 100 

anos de novas pesquisas: a) nas lesões iniciais (estrias de gordura), a maior parte dos 

lipídios foi encontrada em células contendo grande número de vacúolos (células 

espumosas), sendo estas Sudan positivos e continham gotículas birrefringentes (os 

cristais líquidos dos ésteres de colesterol); b) havia padrões característicos de 

distribuição das lesões iniciais, que foram reconhecidos como, provavelmente, 

determinados por fatores hemodinâmicos; c) que, durante longos períodos de 

alimentação com alto teor de colesterol, houve, finalmente, deposição de tecido 

conjuntivo (conversão da faixa de gordura em placa fibrosa) e desenvolvimento de 

uma capa fibrosa; d) que a extensão das lesões era proporcional ao grau de aumento 

do colesterol no sangue e ao tempo de exposição a ele; e) que a “colesterina” (o nome 

usado na Europa para o colesterol na época) provavelmente estava entrando na 

parede arterial a partir do sangue e que as células carregadas de colesterol eram 

possivelmente glóbulos brancos que se infiltraram na parede da artéria.10–12 

A terapia medicamentosa para hipercolesterolemia permaneceu controversa 

durante muito tempo, principalmente por causa de evidências de ensaios clínicos 

insuficientes para melhorar a sobrevida. Contudo, em 1994, um estudo escandinavo 

feito com a sinvastatina, que ficou conhecido com estudo 4S, comprovou que a 
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redução do colesterol reduzia não somente eventos cardiovasculares, mas também a 

mortalidade por todas as causas.13 

Uma metanálise colaborativa de quase 900.000 indivíduos em 61 estudos 

observacionais prospectivos, com 55.000 mortes cardiovasculares durante quase 12 

milhões de pessoas-anos de acompanhamento, caracterizou de forma confiável as 

associações específicas entre os níveis de colesterol e DIC, AVE e mortalidade 

cardiovascular em todos os níveis de pressão arterial.14 

 A partir de então, as metas de colesterol adequadas ao risco cardiovascular 

estimado foram ganhando evidências cada vez mais robustas, ao passo que 

demonstravam ser a redução de morbimortalidade proporcional ao grau de redução 

do LDL-C.15,16  

 

1.2.2 Teoria oxidativa 

 

Inúmeros agressores, de naturezas variadas (física, química ou biológica), 

podem lesar as células endoteliais, gerando desarranjos estruturais e funcionais. 

Assim, distúrbios hemodinâmicos (como hipertensão arterial e locais com fluxo 

turbulento), agressões químicas (como as provocadas por hipercolesterolemia e 

tabagismo), imunocomplexos, agentes infecciosos, hipóxia e hiper-homocisteinemia 

podem levar à disfunção endotelial. Em consequência, serão expressas mais 

moléculas de adesão a leucócitos, ocorrendo aumento da permeabilidade endotelial, 

de maneira a favorecer a passagem de macromoléculas para a íntima, incluindo 

lipoproteínas, além de adesão e agregação plaquetários.4,9 

O gatilho inicial parece ser uma dieta aterogênica (rica em colesterol e gorduras 

saturadas). Como forma de autorregulação, o aumento da concentração 

citoplasmática de lipídeos inibe a expressão dos receptores de LDL-C e a síntese de 

colesterol pela enzima hidroximetil-glutaril-CoA (HMG-CoA). Uma vez capturadas 

pelos receptores, as lipoproteínas são hidrolisadas e ocorre a liberação local de 

colesterol.4 

O excesso de lipoproteínas, por meio de sua afinidade com proteoglicanos na 

superfície da íntima, favorece a ligação e permanência na superfície endotelial, que 

tem permeabilidade especial para a LDL-C. A permanência da LDL-C no meio 

extracelular leva a modificações estruturais importantes, como a oxidação e glicação. 

Tal estresse oxidativo local leva à produção de citocinas que induzem a expressão de 
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moléculas de adesão leucocitária (causando quimioatração e direcionam os leucócitos 

para dentro da íntima). Os leucócitos aderem às células endoteliais e podem tanto 

passar por entre as junções celulares quanto penetrar pelas células endoteliais (num 

processo conhecido como transcitose).17 

As citocinas, em especial a proteína-1-quimioatrativa de monócito (MCP-1, do 

Inglês, monocyte chemoattractant protein 1), que é produzida pelo endotélio em 

resposta à LDL-C oxidada, também atraem monócitos sanguíneos, que atravessam a 

parede arterial, em que se transformam em macrófagos e passam a acumular lipídios 

(por meio do fator estimulante de colônia de macrófago), transformando-se em células 

espumosas.18,19  

Os fatores de crescimento liberados por macrófagos e plaquetas recrutados 

provocam a migração de células musculares lisas da camada média para a íntima 

induzindo sua multiplicação local, transformando as estrias lipídicas em ateromas. 

Células musculares lisas sofrem alterações fenotípicas e passam a ter propriedades 

tanto contráteis como conjuntivas (como miofibroblastos). As fibras de tecido 

conjuntivo e proteoglicanos sintetizados pelo miofibroblastos dão origem à capa 

fibrosa que evolve a placa de ateroma que, até certo ponto, protege o vaso de 

complicações trombóticas.4,20 

No entanto, a sequência de eventos descrita acima pode não ocorrer na 

presença de determinados subtipos de linfócitos na íntima vascular, tais como os 

linfócitos Th1, que são capazes de produzir fator de necrose tumoral alfa (TNF-) e 

interferon-gama (INF-γ). Estes produtos inibem a migração de células musculares 

lisas e, consequentemente, a produção de matriz extracelular. Além disso, são 

capazes de estimular a produção de enzimas proteolíticas (metaloproteinases), 

tornando a região do vaso mais propensa à ruptura e trombose.9,20 

Este crescimento da íntima por acúmulo de células musculares lisas pode não 

ocorrer de modo linear e contínuo ao longo do tempo. Em verdade, “crises” podem 

marcar a história do ateroma, com verdadeiras explosões de atividade celular e 

complicações agudas, tais como Síndrome Coronariana Aguda (SCA) e AVE.21,22 

Embora estudos experimentais da aterogênese em modelos animais aponte 

pistas neste cenário, o processo inicial da aterosclerose em humanos permanece 

altamente conjectural.9 
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1.2.3 Teoria inflamatória 

 

Como as altas concentrações plasmáticas de colesterol, em particular as de 

LDL-C, já eram sabidamente um dos principais fatores de risco para aterosclerose, o 

processo de aterogênese foi considerado, por muito tempo, como consistindo 

principalmente no acúmulo de lipídios na parede arterial. No entanto, apesar das 

mudanças no estilo de vida e do uso de novas abordagens farmacológicas para 

reduzir as concentrações de colesterol plasmático, a doença cardiovascular 

continuava a ser a principal causa de morte nos Estados Unidos, Europa e grande 

parte da Ásia. Assim, a aterosclerose foi descrita como uma doença inflamatória, pela 

primeira vez, por Ross, em brilhante publicação no The New England Journal of 

Medicine, em 1999. Na verdade, as lesões da aterosclerose representam uma série 

de respostas celulares e moleculares altamente específicas que podem ser mais bem 

descritas, em conjunto, como uma doença inflamatória.23  

A teoria inflamatória de Ross veio corroborar o papel da proteína-C reativa de 

alta sensibilidade (PCRas) proposta por Ridker como sendo um biomarcador 

altamente relacionado com eventos cardiovasculares agudos, tais como IAM e AVE, 

levantando a possibilidade de que os agentes anti-inflamatórios poderiam ter 

benefícios clínicos na prevenção de doenças cardiovasculares.24 

No local das lesões nas coronárias culpadas, uma ruptura foi frequentemente 

encontrada nas placas de ateroma com um grande núcleo lipídio necrótico e uma capa 

fibrosa fina. Essa ruptura foi, originalmente, pensada como sendo o resultado de 

forças de cisalhamento mecânicas localizadas. No entanto, com base nas evidências 

emergentes de um componente inflamatório prevalente na SCA, os mecanismos 

inflamatórios da instabilidade da placa começaram a receber atenção considerável. 

Assim, a ruptura da placa coronariana, e subsequente trombose, é o principal 

componente patogenético reconhecido de “placas instáveis”, que caracterizam a 

transição da DAC estável para a SCA.25 

Mesmo em indivíduos aparentemente saudáveis sem hiperlipidemia, mas com 

níveis elevados de PCRas, o uso de rosuvastatina reduziu significativamente a 

incidência de eventos cardiovasculares maiores, com taxas eventos de 0,77 e 1,36 

por 100 pessoas-ano de acompanhamento nos grupos rosuvastatina e placebo, 

respectivamente, [razão de risco de 0,56; (intervalo de confiança (IC) de 95% 0,46 − 

0,69)]; p <0,00001, conforme demonstrou o estudo JUPITER em 2008.26 
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O estudo CANTOS, publicado em 2017, que incluiu mais de 10 mil pacientes, 

demonstrou que a utilização de canakinumabe 150 mg a cada 3 meses, um anticorpo 

contra a Interleucina 1β (IL-1β) atualmente utilizado no tratamento da artrite 

reumatoide, levou a uma taxa significativamente menor de eventos cardiovasculares 

recorrentes do que o placebo, independente da redução do nível de lipídios [hazard 

ratio (HR) de 0.85; (IC95% 0,74 − 0,98)]; p = 0,021.27 

Mais recentemente, o estudo COLCOT mostrou que a colchicina (um anti-

inflamatório de baixo custo utilizado no tratamento da artrite gotosa) leva à redução 

da inflamação e a menos eventos cardiovasculares. O desfecho primário ocorreu em 

5,5% dos pacientes no grupo de colchicina, em comparação com 7,1% daqueles no 

grupo de placebo [razão de risco de 0,77; (IC95% 0,61 − 0,96)]; p = 0,02, 

corroborando a teoria inflamatória.28 

 

1.2.4 Mecanismos imunológicos na aterogênese 

 

Durante grande parte do século XX, as pesquisas sobre a gênese da 

aterosclerose foram focadas somente no colesterol e suas lipoproteínas como sendo 

a chave do mecanismo causador. No entanto, cada vez mais, os trabalhos com 

biomarcadores clínicos, estudos da placa de ateroma e experimentos com animais 

convergem no sentido de demonstrar a importância da resposta imune e inflamatória 

na patogênese da aterosclerose.29 Em verdade, metade dos indivíduos com 

aterosclerose subclínica não apresenta os fatores de risco tradicionais, de modo que 

apenas os níveis de LDL-C isoladamente não podem explicar a carga aterosclerótica 

de um paciente.30 

O conhecido fluxo que demonstra a aterosclerose, como sendo a via final de 

uma desordem proliferativa de células musculares lisas na parede arterial, parece ser 

a ponta do iceberg, haja vista que tal sequência de eventos se aproxima da 

fisiopatologia dos leiomiomas uterinos, que são nada mais que tumores benignos 

formados de células musculares lisas advindas de via monoclonal ou monotípica.31,32 

No início dos anos 80, por meio da técnica de anticorpos monoclonais, foi 

possível identificar as células espumosas nas placas ateroscleróticas, originárias de 

fagócitos mononucleares. No entanto, por meio de metaplasia, células musculares 

lisas podem dar origem a células espumosas, mantendo características celulares e 
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moleculares comuns a fagócitos mononucleares, o que une conceitos proliferativos e 

inflamatórios.33 

De fato, existem comprovações inequívocas da presença de marcadores de 

macrófagos dentro dos ateromas, bem como, de uma população menor de linfócitos 

T.33,34 E, embora, em menor número, estes linfócitos T, demonstram exuberante 

atividade.35,36 

Na verdade, tanto macrófagos (sistema imune inato) quanto linfócitos T e B 

(sistema imune adaptativo) contribuem para processo de formação das placas de 

ateroma. Por meio de interações promovidas por citocinas, de um lado temos a 

biologia arterial alterada (endotélio e músculo liso) e, do outro, o sistema imune 

(leucócitos e linfócitos invasores da parede arterial).36,37 

As células e citocinas do sistema imune podem contribuir para o crescimento 

da placa de ateroma, bem como, pela sua estabilização ou mesmo regressão. A 

resposta final depende de quais vias são mais ativadas. Os linfócitos Th1, linfócitos 

B1 e B2, interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e INF-γ participam ativamente das 

vias aterogênicas, enquanto que linfócitos Th2, interleucina 10 (IL-10) e interleucina 4 

(IL-4) são fatores protetores do processo de aterosclerose (Figura 1).38–41 
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Figura 1 – Mecanismos imunológicos da aterogênese. 

 
Fonte: Adaptado de Libby et al., 2018.36 
O processo aterosclerótico é dinâmico e composto por complexas redes de ativação e supressão, talvez 
explicando o longo período de incubação da doença. 1) Componentes protetores: Células T reguladoras 
(TReg) produzem fator transformador de crescimento beta (TGF-β, do Inglês, transforming growth 
factor beta), que possui atividade anti-inflamatória e pró-fibrótica; Linfócitos Th2 produzem INF-γ 
(Interferon gama), que age como antinflamatório no endotélio, músculo liso e células espumosas; 
Linfócitos B1 geram anticorpos da classe IgM ateroprotetores. 2) Componente pró-aterogênicos: 
Endotélio, músculo liso e células espumosas produzem IL-1 (Interleucina 1), que provoca feedback 
positivo nestas próprias células e entre essas (autoestimulação); Linfócitos B2 produzem 
imunoglobulina da classe G (IgG); Linfócitos CD8, quando infectados por vírus e são destruídos, liberam 
padrões moleculares associados a danos ou DAMPs (do Inglês, damage-associatec molecular 
patterns), altamente aterogênicos e pró-inflamatórios; A resposta imune exacerbada a bactérias pode 
gerar padrões moleculares associados a patógenos ou PAMPs (do Inglês, pathogen-associated 
molecular patterns) e 3) Componentes mistos: como a IL-17 liberada por linfócitos T17, promovem 
inflamação, mas também fibrose. A proteína-1-quimioatrativa de monócito (MCP-1, do Inglês, monocyte 
chemoattractant protein 1), que é produzida pelo endotélio em resposta à LDL-C oxidada, também 
atraem monócitos sanguíneos, que atravessam a parede arterial, em que se transformam em 
macrófagos e passam a acumular lipídios.  

 

1.2.5 Mecanismos infecciosos na aterogênese 

 

A associação entre IAM e infecção pelo vírus influenza foi feita, pela primeira 

vez, por Collins42, em 1930, demonstrando uma possível relação entre Influenza e 

infarto do miocárdio após a pandemia de Influenza na Europa e nos Estados Unidos 
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no início do século XX. Nesses surtos, aproximadamente metade da mortalidade foi 

atribuída a outras causas, como doenças cardíacas, e não à própria influenza. 

Desde então, o estudo dessa associação tem mostrado que esse aumento de 

eventos ocorre não apenas durante a infecção aguda (curto prazo), mas também 

meses ou mesmo anos após a infecção (longo prazo).43 Além disso, o estado de 

inflamação (sistêmico e intraplaca), hipercoagulabilidade, disfunção plaquetária e 

endotelial persistem após a resolução clínica da infecção (Figura 2).44 

Na década de 1970, descobriu-se que a infecção experimental de galinhas 

livres de germes com um herpesvírus aviário produzia doenças arteriais que se 

assemelhavam à aterosclerose humana.45 Desde então, foram relatadas associações 

de doença arterial coronariana humana com certas bactérias gram-negativas (por 

exemplo, Helicobacter pylori e Chlamydia pneumoniae), com certos herpesvírus 

(particularmente citomegalovírus [CMV]) e com marcadores clínicos de infecção 

dentária crônica (por exemplo, doença periodontal grave).46 A maioria dos estudos 

publicados está relacionada a H. pylori, C pneumoniae ou CMV: alguns relatam 

evidências de bactérias ou vírus em vasos sanguíneos ateromatosos e não 

ateromatosos, mas a maioria são estudos soroepidemiológicos baseados em 

medições de anticorpos.47 

Em grande coorte prospectiva de 12 anos, após ajuste para idade, tabagismo 

e outros fatores de risco cardiovascular, não foram encontradas evidências de 

associação entre a soropositividade de IgG para Chlamydia pneumoniae e os riscos 

de IAM futuro.48 Ademais, outros estudos não forneceram evidências de que os títulos 

de anticorpos IgG contra H. pylori, vírus do herpes simples ou citomegalovírus são 

marcadores importantes de risco. Embora esses resultados nulos diminuam o 

entusiasmo pela hipótese infecciosa de aterotrombose, eles, por si só, não excluem 

um papel potencial para reativação ou infecção subaguda nos processos de erosão e 

ruptura da placa.49  

No entanto, metanálise publicada em 2005 demonstrou que a terapia antibiótica 

não teve impacto na mortalidade por todas as causas entre pacientes tratados vs. não 

tratados com antibióticos [4,7% vs. 4,6%; odds ratio (OR) 1,02; (IC 95% 0,89 − 1,16)]; 

p = 0,83, nas taxas de IAM [5,0% vs. 5,4%; OR de  0,92;  (IC95% 0,81 − 1,04)]; p = 

0,19, ou no desfecho combinado de IAM e angina instável [9,2% vs. 9,6%; OR de 0,91; 

(IC95% 0,76 − 1,07)]; p = 0,25, não demonstrando um benefício geral da 
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antibioticoterapia na redução da mortalidade ou em eventos cardiovasculares em 

pacientes com DAC.50 

Na linha de raciocínio da perpetuação da resposta inflamatória, um estudo 

recente mostrou que o risco de IAM foi seis vezes maior durante a semana após a 

confirmação laboratorial da infecção pelo vírus da gripe em comparação com o ano 

anterior à infecção, e essa correlação é tão alta quanto mais grave é a infecção. Os 

mecanismos parecem estar envolvidos na fisiopatologia do IAM do tipo 1 e do tipo 2.51 

Infecções em outras partes do corpo (como as vias aéreas e sua resposta 

inflamatória sistêmica) aumentam substancialmente a produção de interleucinas (IL-

1, IL-6 e IL-8) e TNF- que podem ativar células inflamatórias conhecidas por estarem 

presentes na placa aterosclerótica das artérias coronárias52, fato que contribui para a 

instabilidade da placa. No entanto, estudo com camundongos infectados com o vírus 

Influenza sugeriu fisiopatologia adicional, mostrando que as lesões cardíacas também 

são caracterizadas por ruptura de células miocárdicas  e não apenas inflamação.53 

Outra metanálise publicada em 2013 mostrou um risco 36% menor de um 

composto de eventos cardiovasculares entre adultos que receberam a vacina contra 

influenza do que entre aqueles que não receberam, e o benefício foi ainda maior 

quando a análise foi limitada a pessoas com doença arterial coronariana conhecida.54 

Segundo estudo CALIBER55, não houve aumento no risco de IAM no período 

após a vacinação contra Influenza; entretanto, o risco de eventos foi substancialmente 

maior no grupo não vacinado, com maior incidência de infarto nos primeiros três dias 

de infecção.56  

Cerca de 237 mil indivíduos foram incluídos em metanálise recém-publicada 

que objetivou avaliar os efeitos da vacina contra Influenza na mortalidade e nos 

desfechos cardiovasculares em pacientes cardiopatas. Em uma duração média de 

acompanhamento de 19,5 meses, a vacina contra Influenza foi associada a um menor 

risco de mortalidade por todas as causas [risco relativo (RR) de 0,75; (IC95% 0,60 − 

0,93)]; p = 0,01, mortalidade cardiovascular [RR de 0,82; (IC95% 0,80 − 0,84)]; p < 

0,001 e eventos adversos cardiovasculares maiores [RR de 0,87; (IC95% 0,80 − 

0,94)]; p < 0,001 em comparação com o controle. No entanto, o uso da vacina contra 

Influenza não foi associado a uma redução estatisticamente significativa de IAM [RR 

de 0,73; (IC95% 0,49 − 1,09)]; p = 0,12 em comparação com o controle.57 

Determinados eventos ou condições clínicas podem levar à aterogênese 

acelerada, bem como precipitar eventos agudos. Inflamações e infecções a distância 
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(extravasculares) podem exercer estes efeitos indiretamente58, como periodontite59, 

pneumonias (Influenza51, pneumonia comunitária60), citocinas da microbiota 

intestinal61, diabetes mellitus, úlceras de pele, infecções do trato urinário e, até 

mesmo, atrites de longa duração.36,59 De modo similar, produtos bacterianos lançados 

na circulação podem provocar instabilização das placas, como um efeito de “eco”.36 

Tal fato pode ser constatado pelo aumento da taxa de eventos cardiovasculares 

agudos em pacientes com pneumonia (Figura 2).62 

 

Figura 2 – Aspectos infecciosos da aterogênese. 

 

Fonte: Adaptado de Libby et al., 2018.36 
Os processos infecciosos podem estimular ou acelerar o processo aterogênico de duas maneiras: 
diretamente ou indiretamente. De modo direto (lado direito), determinados vírus, alta carga microbiana 
ou mesmo patógenos intracelulares podem promover inflamação dentro da placa. Por outro lado 
(esquerda da figura), infecções como artrite, periodontite, úlceras de pele, infecções do trato urinário e 
pneumonias aceleram indiretamente a aterogênese por meio da estimulação e geração de citocinas, 
leucócitos, PAMPs e DAMPs. Os reagentes de fase aguda produzidos pelo fígado, tais como o 
fibrinogênio e inibidor-1 do ativador de plasminogênio, promovem um estado de pró-coagulabilidade e 
baixa capacidade de fibrinólise, favorecendo eventos trombóticos. ITU: Infeção do Trato Urinário; 
PAMPs: Padrões Moleculares Associados a Patógenos (do Inglês, pathogen-associated molecular 
patterns), DAMPs: Padrões Moleculares Associados a Danos (do Inglês, damage-associatec molecular 
patterns).  
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1.3 ATEROSCLEROSE: DAS ESTRIAS AOS EVENTOS AGUDOS 

 

Embora já tenham sido citados anteriormente vários aspectos do 

desenvolvimento da aterosclerose, é importante compilar o conhecimento em uma 

sequência de eventos para que, de modo didático, possamos compreender melhor a 

doença. Em revisão publicada na Nature em 2019, Libby et al.63 consideram descrever 

convenientemente a patogênese da aterosclerose em três fases: iniciação, 

progressão e complicações. 

 

1.3.1 Iniciação da aterosclerose 

 

A íntima é normalmente extremamente fina, com células endoteliais alinhadas 

com a direção do fluxo, exceto em áreas de distúrbio do fluxo, como bifurcações ou 

ramos. As células endoteliais produzem óxido nítrico, que é antitrombogênico, 

antiproliferativo e vasodilatador. As células endoteliais normais também podem 

sintetizar a endotelina, que é um vasoconstritor poderoso e promitogênico, e a 

prostaciclina vasodilatadora. Numerosos receptores de superfície estão presentes, 

incluindo receptores de LDL-C.4,9 

Fatores de risco já estabelecidos, tais como hipertensão, diabetes mellitus, 

tabagismo e dislipidemia levam, por mecanismos diversos, à disfunção endotelial. O 

endotélio que então protegia a túnica íntima e mantinha o sangue em estado fluido, 

deixa de exercer adequadamente suas funções. O LDL-C, uma lipoproteína rica em 

conteúdo lipídico e envolta por uma apolipoproteína B (ApoB), especialmente em altas 

concentrações, agora é capaz de invadir a região subendotelial, em que não possuiu 

a proteção antioxidante antes encontrada no intravascular. Embora o LDL-C seja 

considerado o iniciador do processo de aterosclerose a partir de um endotélio doente, 

a concentração, a partir da qual este processo se inicia, permanece desconhecida.63 

Apesar da riqueza de dados experimentais que suportam esta sequência de 

eventos, ainda não temos provas rigorosas de que as partículas de LDL-C oxidadas 

iniciam a aterosclerose humana.63 Um antioxidante lipossolúvel que bloqueia 

efetivamente a oxidação das partículas de LDL-C, o succinobucol, não reduziu os 

eventos cardiovasculares em um estudo clínico em larga escala.64 

O LDL-C oxidado pela reação de Fenton (catálise de íons metálicos, com a 

formação de radicais superóxido, peróxido de hidrogênio e enzimas hidrolíticas)65, se 
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torna “corpo estranho” à região subendotelial, levando o endotélio a produzir citocinas 

que provocarão a diapedese de monócitos sanguíneos e seu recrutamento. Tal 

processo é facilitado por moléculas de adesão de monócitos expressas pelo endotélio 

lesado. Estes monócitos se transformam em macrófagos, que, por sua vez, fagocitam 

o LDL-C oxidado. No entanto, não são capazes de promover a sua “digestão” celular 

e acabam por acumular grandes quantidades de LDL-oxidado, caracterizando as 

chamadas células espumosas.9,63 

Fato interessante sobre a reação de Fenton, responsável pela catálise de íons 

metálicos e produção de radicais livres, está no fato de que lesão endotelial pode ser 

exacerbada pela fumaça do cigarro que, por ser rica em ferro, catalisa a oxidação de 

LDL-C.65 No entanto, embora o sangue tenha também grande quantidade de ferro 

contido na hemoglobina, existem inúmeros fatores antioxidantes presentes na 

circulação e ausentes na região subendotelial.9 

Simultaneamente ao processo de diapedese monocitário, também ocorre a 

quimioatração de linfócitos T e B por meio de citocinas produzidas tanto pelo endotélio 

lesado quanto pelas células musculares lisas, em resposta à presença do LDL-C 

oxidado. As citocinas linfocitárias e os produtos da reação de Fenton, por sua vez, 

provocam a atração e migração de células musculares lisas (provenientes da túnica 

adventícia) para o núcleo aterosclerótico que se forma, composto de grandes 

quantidades de LDL-C oxidado, células espumosas e células musculares lisas (Figura 

3).4,9 

A prevalência de lesões ateroscleróticas é maior na aorta abdominal, artérias 

coronárias, artérias femoropoplíteas, artérias carótidas internas e regiões arteriais 

vertebrobasilares. Algumas artérias, como a artéria mamária interna ou a artéria radial, 

raramente ou nunca, são afetadas pela aterosclerose. Uma das razões para explicar 

este fenômeno é que os estresses hemodinâmicos nos ramos e nas bifurcações 

podem aumentar a disfunção do endotélio mediada mecanicamente, e as respostas a 

essa disfunção podem ser diferentes devido às diferenças na densidade do vasa 

vasorum.4,9 
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Figura 3 – Iniciação da aterosclerose. 

 

Fonte: Criado pelo autor (2021). 
Inúmeros agressores, de naturezas variadas (física, química ou biológica) podem lesar as células 
endoteliais, gerando desarranjos estruturais e funcionais. Assim, distúrbios hemodinâmicos (como 
hipertensão arterial e locais como fluxo turbulento), agressões químicas (como as provocadas por 
hipercolesterolemia e tabagismo), imunocomplexos, agentes infecciosos, hipóxia e hiper-
homocisteinemia podem levar à disfunção endotelial. Em consequência, serão expressas mais 
moléculas de adesão a monócitos, além do aumento da permeabilidade endotelial, de maneira a 
favorecer a passagem de macromoléculas para a íntima, especialmente o LDL-C. A permanência da 
LDL-C no meio extracelular causa modificações estruturais importantes, como a oxidação e glicação. 
Tal estresse oxidativo local leva à produção de citocinas que induzem a expressão de moléculas de 
adesão leucocitária e linfocitária (causando quimioatração e os direciona para dentro da íntima). As 
citocinas, em especial a MCP-1, que é produzida pelo endotélio em resposta à LDL-C oxidada, também 
atraem monócitos sanguíneos, que atravessam a parede arterial, onde se transformam em macrófagos 
e passam a acumular lipídios (por meio do fator estimulante de colônia de macrófago), transformando-
se em células espumosas. Os fatores de crescimento liberados por macrófagos e plaquetas recrutados, 
provocam a migração de células musculares lisas da camada média para a íntima induzindo sua 
multiplicação local, transformando as estrias lipídicas em ateromas. LDL-C: lipoproteína de baixa 
densidade (do Inglês, low-density lipoprotein); MCP-1: proteína-1-quimioatrativa de monócito (do 
Inglês, monocyte chemoattractant protein 1)  

 

1.3.2 Progressão da aterosclerose 

 

A formação da placa aterosclerótica é um processo contínuo que não se 

resume somente ao acúmulo de LDL-C oxidada, células musculares lisas e células 

espumosas. Em verdade, grande parte do espessamento da íntima decorre do 

acúmulo de macromoléculas de matriz extracelular produzida pelas células presentes 

neste local, em especial, as células espumosas. Tais macromoléculas são compostas 
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de grandes quantidades de colágeno intersticial, elastina, proteoglicanos e 

glicosaminoglicanos. O acúmulo local de linfócitos também ocorre tanto por diapedese 

quanto por proliferação local, intraplaca.4,9,63  

Uma determinada parte de macrófagos locais e células musculares lisas sofrem 

apoptose, contribuindo para a estruturação de um núcleo necrótico, altamente 

inflamatório. No entanto, mediadores de células T, como IFN-γ, podem prejudicar a 

capacidade das células musculares lisas de sintetizar colágeno intersticial e, assim, 

diminuir a capacidade de reparar e manter a capa fibrosa que recobre o núcleo 

necrótico. Além disso, os macrófagos ativados apresentam produção aumentada de 

enzimas da família das metaloproteinases da matriz (MMPs, do Inglês, enzymes of 

the matrix metalloproteinases) que degradam o colágeno intersticial que confere 

resistência à capa fibrosa. O adelgaçamento e o enfraquecimento estrutural da capa 

fibrosa aumentam a suscetibilidade da placa à ruptura.63 

É comum, na progressão das placas ateroscleróticas, o acúmulo de cálcio em 

seu interior, e este não é um processo passivo. O acúmulo deste mineral decorre do 

desbalanço entre deposição e eliminação.66 A calcificação irregular está associada à 

instabilidade mecânica das placas e pode promover uma tendência à ruptura e 

subsequente trombose.67 Acúmulos maiores e mais regulares de cálcio podem estar 

associados a uma probabilidade menor de desencadear um evento trombótico.68 

As teorias propostas para explicar a calcificação das placas coronarianas têm 

como base os processos celulares semelhantes aos observados na mineralização 

fisiológica do osso. No osso, os osteoblastos e condrócitos liberam vesículas da matriz 

extracelular que são enriquecidas em cálcio, bem como, enzimas que geram íons de 

fosfato inorgânico de fontes inatas, incluindo nucleotídeos e pirofosfato. À medida que 

as vesículas atingem níveis suprafisiológicos desses íons, a deposição de mineral de 

fosfato de cálcio ocorre nas anexinas de ligação ao cálcio na membrana da vesícula. 

Esses cristais se expandem em tamanho, saindo da vesícula e interagindo com a 

matriz extracelular circundante. Da mesma forma, um mecanismo proposto de 

calcificação é a transformação de células residentes em fenótipos osteogênicos.66 

Outros componentes da placa aterosclerótica, como citocinas produzidas 

localmente, podem modular as respostas imunes nesses nódulos linfáticos. Na 

doença avançada, as estruturas linfoides terciárias (agregados linfoides ectópicos que 

se formam no tecido doente) podem se desenvolver adjacentes às grandes artérias. 

Nessas estruturas, as células B que se diferenciam em células plasmáticas produzem 
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grandes quantidades de anticorpos contra os componentes das partículas de LDL-C 

(Figura 4).69 

 

Figura 4 – Progressão da aterosclerose. 

 

Fonte: Criado pelo autor (2021). 
Os fatores de crescimento liberados por macrófagos recrutados provocam a migração de células 
musculares lisas da camada média para a íntima induzindo sua multiplicação local, transformando as 
estrias lipídicas em ateromas. O colágeno intersticial, elastina, proteoglicanos e glicosaminoglicanos 
sintetizados pelos macrófagos e pelas células musculares lisas dão origem à capa fibrosa que evolve 
a placa de ateroma que, até certo ponto, protege o vaso de complicações trombóticas. Uma 
determinada parte de macrófagos locais e células musculares lisas sofrem apoptose, contribuindo para 
a estruturação de um núcleo necrótico, altamente inflamatório. Os macrófagos ativados apresentam 
produção aumentada de MMPs que degradam o colágeno intersticial que confere resistência à capa 
fibrosa. O acúmulo de cálcio decorre do desbalanço entre deposição e eliminação. Um mecanismo 
proposto de calcificação é a transformação de células residentes em fenótipos osteogênicos. LDL-C: 
lipoproteína de baixa densidade (do Inglês, low-density lipoprotein); MMP: metaloproteinases da matriz 
(do Inglês, enzymes of the matrix metalloproteinases).  

 

1.3.3 Complicações da aterosclerose 

 

Durante grande parte do curso da doença da placa aterosclerótica, as lesões 

se expandem para fora radialmente, em uma direção abluminal (para longe do lúmen), 

preservando o calibre do lúmen arterial. Parte da remodelação da parede arterial que 

acompanha a progressão da lesão pode resultar da produção pelas células 

musculares lisas de proteinases especializadas em degradar os constituintes da 
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matriz extracelular arterial, como a metaloproteinase 3 da matriz (MMP3, do Inglês, 

enzymes of the matrix metaloproteinases type 3), também conhecida como 

estromelisina 1. Eventualmente, a placa aterosclerótica crescente começa a invadir o 

lúmen arterial e pode levar à formação de lesões limitadoras de fluxo.70,71 

O consequente comprometimento da perfusão arterial coronariana, 

particularmente quando a demanda miocárdica de oxigênio aumenta (especialmente 

devido a fatores que aumentam a frequência cardíaca), pode produzir isquemia, 

angina e infarto.9,63 

A ruptura das placas ateroscleróticas é o gatilho mais comum de trombose 

aguda das artérias coronárias, causando as síndromes coronarianas agudas.72 As 

placas ateroscleróticas que se romperam geralmente apresentam grandes núcleos de 

lipídios cobertos por uma capa fibrosa fina (< 60 µm). Lesões com essas 

características costumam ser chamadas de "placas vulneráveis". Em contraste, as 

placas com acúmulo limitado de lipídios e capas fibrosas mais espessas são 

frequentemente chamadas de "placas estáveis".73 Esta classificação simplifica 

consideravelmente a complexidade dos mecanismos de desestabilização da placa 

aterosclerótica, mas forneceu o embasamento para muitas reflexões sobre a 

fisiopatologia das síndromes coronárias agudas por várias décadas.74 

Defeitos na matriz extracelular que recobre o núcleo lipídico da placa 

aterosclerótica podem levar à formação de uma capa fibrosa sobreposta e uma fissura 

pode se formar nessa estrutura. Os processos inflamatórios podem impedir a síntese 

do colágeno intersticial pelas células musculares lisas da placa aterosclerótica, 

prejudicando a capacidade dessas células de manter o esqueleto da capa fibrosa.75,76 

As células inflamatórias ativadas também podem elaborar colagenases 

intersticiais especializadas em degradar os principais componentes estruturais da 

capa fibrosa da lesão. A ruptura de uma placa aterosclerótica expõe o conteúdo do 

interior da placa ao compartimento do sangue. O material trombogênico no núcleo da 

placa, notadamente o fator tecidual produzido por macrófagos e células musculares 

lisas, pode desencadear a trombose, a complicação final e mais temida da 

aterosclerose.77 

Os trombos arteriais que complicam as placas ateroscleróticas surgem da 

geração de fibrina mediada pela trombina a partir do fibrinogênio. A trombina também 

ativa a agregação plaquetária, um processo que contribui para a formação do 

coágulo.63 Em condições fisiológicas, o endotélio arterial possui inúmeras 



1 INTRODUÇÃO 35 

propriedades que impedem a formação de coágulos e promovem a trombólise. 

Proteoglicanos de trombomodulina e heparan sulfato na superfície endotelial, e a 

produção de óxido nítrico e prostaciclina pelas células endoteliais contribuem para as 

propriedades anticoagulantes e antitrombóticas da monocamada endotelial normal.78 

Além disso, a expressão do ativador do plasminogênio do tipo uroquinase e do 

ativador do plasminogênio tecidual combate a persistência de trombos por meio da 

promoção de fibrinólise. A disfunção endotelial, como ocorre na presença de fatores 

de risco ateroscleróticos ou mais agudamente durante a ativação inflamatória (por 

exemplo, devido a citocinas pró-inflamatórias ou fatores associados a patógenos, 

como endotoxinas bacterianas), pode prejudicar essas propriedades homeostáticas 

normais. Nessas circunstâncias, as células endoteliais produzem o fator tecidual, uma 

molécula procoagulante potente, e inibidor 1 do ativador do plasminogênio, um inibidor 

endógeno chave da fibrinólise.79 

Outro mecanismo de complicações trombóticas do ateroma pode ser 

responsável por uma proporção crescente de síndromes coronárias agudas. Esse 

mecanismo trombótico alternativo, denominado erosão da placa, parece surgir de 

lesões com morfologia bastante distinta da típica placa rompida. As lesões 

complicadas pela erosão tendem a ter uma rica matriz extracelular sem uma capa 

fibrosa fina e friável, poucos leucócitos inflamatórios e poucos lipídios. Os 

mecanismos de erosão da placa sofreram substancialmente menos exploração 

científica do que aqueles de ruptura da placa.80 

No entanto, evidências emergentes sugerem que a ativação imune inata 

envolvendo receptores de reconhecimento de padrões, como o receptor Toll like 2, e 

a participação de leucócitos polimorfonucleares, como amplificadores do processo 

trombótico local, pode contribuir para esse modo de complicação de placa (Figura 5).81 
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Figura 5 – Complicação da aterosclerose. 

 

Fonte: Criado pelo autor (2021). 
A ruptura das placas ateroscleróticas é o gatilho mais comum de trombose aguda das artérias 
coronárias, causando as síndromes coronarianas agudas. Parte da remodelação da parede arterial que 
acompanha a progressão da lesão pode resultar da produção pelas células musculares lisas de 
proteinases especializadas em degradar os constituintes da matriz extracelular arterial, MMP3. A 
ruptura de uma placa aterosclerótica expõe o conteúdo do interior da placa ao compartimento do 
sangue. O material trombogênico no núcleo da placa, notadamente o fator tecidual produzido por 
macrófagos e células musculares lisas, pode desencadear a trombose, a complicação final e mais 
temida da aterosclerose. LDL-C: lipoproteína de baixa densidade (do Inglês, low-density lipoprotein); 
MMP: metaloproteinases da matriz (do Inglês, enzymes of the matrix metalloproteinases).  

 

1.4 SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS 

 

A Doença Arterial Coronariana (DAC) ainda figura como principal causa de 

morte e incapacidade nos países desenvolvidos e em desenvolvimento.82 Por volta de 

780 mil estadunidenses são acometidos por SCAs anualmente, sendo que maior 

porcentagem dos casos (75%) é representada pela SCA sem elevação do segmento 

ST, ou seja, angina instável (AI) e IAM sem supradesnível de ST (IAMSSST).83,84 

As SCAs costumam acometer os indivíduos por volta da 5ª ou 6ª década de 

vida, sendo a prevalência maior no sexo masculino, com uma proporção de três 

homens para duas mulheres. Esta disparidade entre sexos se torna menor em idades 
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mais avançadas.83,84 É considerada um grande problema de saúde pública, tendo em 

vista que provoca uma redução média de 16 anos na expectativa de vida.85–88 

Tendo por base os dados do Framingham Heart Study, cerca de 50% dos 

homens e 64% das mulheres morrem subitamente de uma SCA, ou seja, não 

apresentando sintomatologia prévia ou apresentando, mas evoluindo para óbito em 

menos de 24 horas. Aqueles que já sofreram um IAM apresentam uma chance quatro 

a seis vezes maior de um novo evento.89,90 

Segundo dados do estudo INTERHEART, realizado com a participação de 52 

países, a intervenção em fatores de risco potencialmente modificáveis e facilmente 

medidos pode resultar em redução no risco de um primeiro IAM em 90%.91 

 

1.4.1 Classificação 

 

As SCAs podem ser divididas em dois grupos, baseando-se na análise do 

segmento ST: a) SCA com elevação do segmento ST, representada pelo IAM com 

Supradesnível do Segmento ST (IAMCSST); b) SCA sem Elevação do Segmento ST, 

que é subdividida em Angina Instável (AI) e Infarto sem Supradesnível do Segmento 

ST (IAMSSST).9 

Assim, para o diagnóstico de Infarto (morte celular), os critérios se baseiam na 

ascensão e queda dos biomarcadores de necrose miocárdica, com curvas 

compatíveis com a cinética de um evento agudo. O biomarcador preferencial é a 

troponina ultrassensível, com, pelo menos, um valor que seja acima do percentil 99 

do método, associado a, pelo menos, um dos seguintes:9,92 

 

a) sintomas sugestivos de isquemia; 

b) novas alterações de ECG compatíveis, como alterações do segmento ST 

e onda T, Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE) novo ou presumivelmente 

novo e ondas Q patológicas; 

c) exame de imagem demonstrando perda de miocárdio viável, nova 

alteração segmentar de contratilidade ou achado de trombo intracoronário 

em cineangiocoronariografia ou autópsia.  
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1.4.2 Mecanismos das síndromes coronarianas agudas 

 

Em pleno século XXI, ainda fazemos a triagem do IAM com base na presença 

ou ausência de supradesnível do segmento ST. Paralelamente, muito se evoluiu no 

aprendizado sobre a fisiopatologia e os mecanismos das SCAs, seja em nível clínico, 

patológico, celular, seja em, molecular. Os estudos de imagem contemporâneos 

lançaram uma nova luz sobre os mecanismos da SCA. A ruptura da placa tem 

dominado nosso pensamento sobre a fisiopatologia da SCA por décadas. No entanto, 

as evidências atuais sugerem que um único foco na ruptura da placa simplifica 

enormemente essa coleção complexa de doenças e obscurece outros mecanismos 

que podem exigir diferentes estratégias de manejo.93 

Estudos post-mortem realizados na década de 1980 propuseram que a ruptura 

da placa (também chamada de fissura) causava a maioria dos IAM fatais.94 Esses 

achados levaram à noção de placa vulnerável ou de alto risco caracterizada por um 

grande núcleo de lipídio central, abundância de células inflamatórias, uma escassez 

de células musculares lisas e uma capa fibrosa fina.95 Essas observações geraram o 

conceito amplamente aceito de que a instabilidade dos ateromas coronários resultou 

da fissura de um fibroateroma de capa fina devido ao enfraquecimento de sua 

estrutura de colágeno provocada por mecanismos inflamatórios.96 

Este conceito estimulou múltiplas tentativas de desenvolver métodos para 

detectar a placa vulnerável, uma busca baseada no postulado de que intervenções 

locais poderiam impedir a trombose da placa e, possivelmente, prevenir SCA. Ainda 

assim, as tentativas de identificar placas vulneráveis se mostraram decepcionantes 

devido ao baixo valor preditivo.97 

O conjunto de estudos post-mortem e estudos in vivo usando imagens 

intravasculares apontam para quatro vias patológicas para a SCA. Embora esses 

mecanismos possam se sobrepor e coexistir em alguns pacientes, de maneira 

didática, podem ser divididos em: a) ruptura da placa com inflamação sistêmica; b) 

ruptura da placa sem inflamação sistêmica; c) erosão da placa; ou d) placa sem 

trombo.93 

Diversos estudos têm implicado a inflamação sistêmica na SCA, avaliada pela 

PCRas.98 Estudos laboratoriais, assim como observações em placas humanas, 

apontam os mecanismos inflamatórios como reguladores-chave da fragilidade da 

capa fibrosa, bem como, do potencial trombogênico do núcleo lipídico. Os macrófagos 
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abrem caminho para a ruptura da capa fibrosa da placa: quando ativadas, essas 

células elaboram enzimas que degradam todos os componentes da matriz extracelular 

arterial. Essas enzimas incluem principalmente metaloproteinases de matriz (MMPs). 

Assim, quantidades aumentadas de proteinases ativadas ou níveis reduzidos de seus 

inibidores correspondentes podem aumentar a degradação da matriz extracelular da 

placa, culminando na ruptura do ateroma.99 

Quando a ruptura da placa ocorre na ausência de ativação inflamatória 

sistêmica, outros mecanismos podem contribuir para a patogênese, incluindo 

distúrbios emocionais extremos, sejam eles agudos sejam crônicos. Esforços físicos 

intensos, bem como estresse mecânico local no nível da parede da artéria – tanto 

aumento do estresse circunferencial quanto redução do estresse de cisalhamento – 

também podem predispor à ruptura da placa.100 Além disso, a inflamação subclínica 

no microambiente da estenose culpada pode compor a cadeia de eventos que levam 

à instabilidade coronária, embora os gatilhos e os efetores dessa inflamação local 

possam ser diferentes daqueles que operam em pacientes com inflamação 

sistêmica.101 Embora muitos estudos tenham esclarecido os mecanismos moleculares 

que levam à instabilidade coronária em indivíduos com inflamação sistêmica (medida, 

por exemplo, por elevações de PCRas), os pacientes sem inflamação sistêmica foram 

submetidos a investigações menos extensas. As causas precisas da instabilidade 

permanecem mal-compreendidas, fornecendo um forte estímulo para pesquisas 

futuras.93 

A possível relação entre estresse psicológico e ruptura da placa pode estar 

relacionada à ativação do sistema nervoso simpático e liberação de catecolaminas 

associadas ao aumento da frequência cardíaca, pressão arterial e vasoconstrição 

coronariana, favorecendo a ruptura da placa e ativação plaquetária, 

hipercoagulabilidade e intensa constrição microvascular coronariana.102 Além disso, 

a estimulação adrenérgica β3 pode estimular a liberação, pela medula óssea, de 

monócitos pró-inflamatórios que podem abrigados em ateromas experimentais e 

amplificar a inflamação local.103 Embora o estresse físico ou emocional per se possa 

não ser suficiente para causar trombose coronariana, pode desencadear instabilidade 

em placas já predispostas a provocar eventos.104 

A evidência atual sugere que os mecanismos de ruptura da placa distintos da 

ruptura da capa fibrosa da placa causada por macrófagos podem comumente causar 

SCA.105 O mecanismo de trombose de placa descrito pelos patologistas como erosão 
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superficial parece não envolver inflamação mediada por macrófagos, como no caso 

da fratura da capa fibrosa. A erosão superficial complica as lesões com uma 

epidemiologia e morfologia distintas, e envolve mecanismos fisiopatológicos que 

diferem da ruptura da capa fibrosa. Na verdade, a ativação de neutrófilos parece 

desempenhar um papel fundamental na erosão da placa.93 Os pacientes que 

apresentaram SCA associada à erosão da placa definida por OCT apresentaram 

níveis mais elevados de mieloperoxidase sistêmica (MPO) em comparação com as 

concentrações de pacientes com ruptura da placa. Além disso, em espécimes 

coronários post-mortem, os trombos luminais sobrepostos às placas erodidas contêm 

muito mais células MPO-positivas do que os trombos associados a placas 

rompidas.106 

O fenômeno da erosão das placas parece acontecer em duas etapas. Em um 

primeiro momento, o receptor imune inato Toll-like 2 (TLR2) promove a suscetibilidade 

das células endoteliais a estímulos apoptóticos, colocando em risco a viabilidade ou 

aderência endotelial e levando a uma violação da integridade da monocamada 

endotelial que recobre a placa aterosclerótica.93 Em uma segunda etapa, o endotélio 

desnudado na superfície íntima atrairia plaquetas que poderiam sofrer ativação por 

contato com colágeno e outros componentes da matriz extracelular arterial geralmente 

protegidos do compartimento sanguíneo pelo revestimento endotelial da íntima. 

Assim, enzimas pró-oxidantes propagam a amplificação local de uma resposta imune 

inata, com ativação da trombina, geração de fibrina, e aprisionamento de outras 

plaquetas e filamentos de fibrina gerando um trombo.107 

Em pacientes com SCA sem trombo sobreposto a ateromas, uma alteração 

funcional da circulação coronária provavelmente causa a isquemia aguda envolvendo 

grandes artérias coronárias epicárdicas ou a microcirculação coronária. O 

vasoespasmo coronário epicárdico pode ocorrer em pacientes nos quais a angiografia 

coronariana não demonstra uma placa aterosclerótica obstrutiva.108 No estudo 

CASPAR, a angiografia coronária falhou em mostrar lesões culpadas em cerca de 

30% dos pacientes com suspeita de SCA.109   

A administração intracoronária de acetilcolina (ACh) desencadeou espasmo 

coronário em quase 50% desses pacientes. Descobertas semelhantes ocorreram em 

uma população japonesa.110 O espasmo da artéria coronária pode causar 

instabilidade coronária também em pacientes com aterosclerose obstrutiva.  Bertrand 
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et al. demonstraram que a ergonovina induziu espasmo em 20% dos pacientes com 

IAM recente e em 40% dos pacientes com angina instável.111  

Em um estudo mais recente, a ACh induziu espasmo em 20% dos pacientes 

caucasianos e em 60% dos pacientes com IAM ocorrido nos últimos 14 dias.112 Os 

japoneses têm uma prevalência maior de espasmo coronário do que os caucasianos 

por razões desconhecidas.93 O espasmo microvascular também pode causar 

isquemia e necrose miocárdica.113 Esse mecanismo provavelmente opera em 

pacientes com cardiomiopatia de Takotsubo,114 que, frequentemente, ocorre na 

ausência de aterosclerose obstrutiva, embora cerca de 15% desses pacientes 

apresentem aterosclerose obstrutiva concomitante.115 

 

1.4.3 Definição universal de IAM 

 

O desenvolvimento de ensaios e trabalhos tornou necessária uma nova 

definição para IAM. Como resultado, uma força-tarefa conjunta produziu um 

documento de Consenso da Quarta Definição Universal de Infarto do Miocárdio em 

2018,116 como pode ser observado na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Quarta Definição Universal de Infarto Agudo do Miocárdio. 

continua 

Classificação Descrição 

Tipo 1 

IAM espontâneo relacionado com isquemia miocárdica secundária a 

evento coronariano como ruptura ou erosão de placa aterosclerótica 

coronariana. 

Tipo 2 

 

IAM secundário à isquemia por desequilíbrio de oferta/demanda de 

oxigênio pelo miocárdio, não relacionado diretamente à aterotrombose 

coronariana. 

Tipo 3 

 

Morte súbita na presença de sintomas sugestivos de isquemia 

acompanhada por novas alterações isquêmicas no ECG ou fibrilação 

ventricular e que ocorre antes de os biomarcadores serem coletados ou 

de sua elevação; ou IAM confirmado por necropsia IAM. 
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conclusão 

Classificação Descrição 

Tipo 4a 

IAM associado à intervenção coronariana percutânea ≤ 48h – definido 

pelo aumento de troponina maior que 5 vezes do percentil 99 do limite da 

normalidade ou 20% de níveis basais já aumentados, associado a um dos 

achados a seguir: 

 Nova alteração isquêmica no ECG; 

 Nova onda Q patológica no ECG; 

 Exame de imagem evidenciando nova alteração de contratilidade ou 

perda de miocárdio viável de padrão consistente com isquemia 

miocárdica. 

 Achados angiográficos com complicações que levem à limitação do 

fluxo coronário (dissecção, oclusão de vaso epicárdico, perda de 

circulação colateral e embolização distal). 

Tipo 4b 

 

IAM associado à trombose de stent documentada por angiografia ou 

necropsia. 

Tipo 4c 

 

IAM relacionado à reestenose intra stent ou pós-angioplastia na ausência 

de outras lesões ou trombo intracoronário que o justifiquem. 

Tipo 5 

 

IAM associado à cirurgia de revascularização miocárdica ≤ 48h – definido 

pelo aumento maior que 10 vezes do percentil 99 do limite da normalidade 

ou 20% de níveis basais já aumentados, associado a um dos achados a 

seguir: 

 Nova onda Q patológica no ECG; 

 Exame de imagem evidenciando nova alteração de contratilidade ou 

perda de miocárdio viável com padrão de etiologia isquêmica; 

 Achado angiográfico que evidencie oclusão de novo enxerto ou artéria 

coronária nativa. 

Fonte: Adaptado de Thygesen K, et al.116 
IAM: Infarto agudo do miocárdio; ECG: Eletrocardiograma.  

 

Como observado na tabela, o IAM do tipo 1 é aquele que está diretamente 

relacionado com a doença aterosclerótica, sendo o mais prevalente e alvo da 

prevenção cardiovascular.116 

 

1.5 RISCO RESIDUAL CARDIOVASCULAR 

 

O Risco Residual Cardiovascular (RRC), proposto por Fruchart et al., pela 

primeira vez, em 2008, é definido como o risco de novos eventos cardiovasculares 

incidentes ou progressão de dano vascular já estabelecido em pacientes tratados com 

recomendações baseadas em diretrizes e evidências científicas, incluindo controle 
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dos fatores de risco, com alcance de metas na pressão arterial, nos lipídeos e na 

glicemia, além da adoção de um estilo de vida saudável.117   

Dessa forma, alcançar níveis ideais de LDL-C (conforme metas estabelecidas 

em diretrizes) não implica necessariamente que o risco de DCV associado à 

dislipidemia não LDL estará sob controle, conforme mostrado por ensaios clínicos que 

evidenciaram maior RRC quando o HDL-C estava abaixo de 40 mg/dL.118,119 

A falta de alcance de metas para a dislipidemia não LDL-C não é 

surpreendente, tendo em vista a abordagem atual abertamente centrada nos níveis 

de LDL-C, especialmente na Cardiologia. Ainda considerando que algum benefício 

adicional seria esperado por meio de uma política com o objetivo de reduzir ainda 

mais o LDL-C em pacientes recebendo terapia com estatinas de alta potência e 

ezetimiba, o RRC deve permanecer elevado, a menos que a dislipidemia não LDL seja 

colocada em foco, conforme mostrado em análises post hoc de subgrupos de estudos 

importantes.120,121 

A redução relativa do risco de DCV após a terapia com estatina está geralmente 

na faixa de 25-35%, dependendo do nível basal de risco, da resposta do paciente ao 

medicamento e da dosagem ou do tipo de estatina prescrita. Apesar da 

impressionante história de sucesso das estatinas como classe, existem muitas 

necessidades não atendidas e barreiras na redução do risco de DCV que persistem 

em pacientes com dislipidemia tratados com estatinas. Alcançar níveis muito baixos 

de LDL-C ainda deixa um RRC relacionado a lipídios substancial sem solução, tendo 

em vista que HDL-C baixo e triglicerídeos elevados não são afetados ou apenas 

ligeiramente melhorados pela terapia com estatinas.121 

Na visão Paul Ridker, a despeito da terapia agressiva com estatinas de alta 

potência, os pacientes com aterosclerose de alto risco ainda podem ser classificados 

como tendo RRC de dois tipos: a) risco lipídico residual (LDL-C ≥ 70 mg/dL) e/ou b) 

risco inflamatório residual (PCRas ≥2 mg/L).122 

Abordar o problema do risco residual após a terapia com estatinas tem se 

mostrado complexo, pois diferentes processos biológicos levam a eventos recorrentes 

em diferentes pacientes. Por um lado, os indivíduos tratados com estatinas que, no 

entanto, têm níveis persistentemente elevados de lipoproteínas aterogênicas 

representam um grupo com risco de colesterol residual em que terapias redutoras de 

lipídios adicionais, incluindo inibição de PCSK9 (pró-proteína convertase subtilisina-

kexina tipo 9), são provavelmente eficazes. Por outro lado, a maioria dos pacientes 
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tratados com estatinas de alta potência alcançará reduções de 50% a 85% no LDL-C 

e na apolipoproteína B.123 Para esses indivíduos nos quais o colesterol não é mais o 

problema principal, a comunidade de pesquisa translacional tem, há muito tempo, se 

preocupado com os papéis da função imune inata e adquirida na condução de eventos 

ateroscleróticos recorrentes.124 Esses pacientes foram descritos recentemente como 

tendo risco inflamatório residual e podem se beneficiar de tratamentos anti-

inflamatórios em vez de redução adicional de lipídios.125 

No estudo PROVE-IT, que incluiu 3745 pacientes com SCA, 44% dos alocados 

para 80 mg de atorvastatina alcançaram os objetivos duplos do RRC (LDLC < 70 

mg/dL e PCRas < 2 mg/dL.126 No entanto, havia duas vezes mais pacientes deste 

estudo com risco inflamatório residual (definido como um LDL-C em tratamento < 70 

mg/dL e PCRas ≥ 2 mg/L) em comparação com aqueles com risco lipídico residual 

(definido como um LDL-C em tratamento ≥70 mg/dL e PCRas < 2 mg/L). Em análises 

post hoc, as proporções relativas daqueles com risco inflamatório residual apenas, 

risco lipídico residual apenas, ambos e nenhum foram 29%, 13%, 14% e 44%, 

respectivamente (Figura 6). Se um limite de LDL-C ainda mais agressivo de 50 mg/dL 

for considerado, metade, no entanto, permaneceria com níveis de PCRas ≥ 2 mg/L.122 

Dados muitos semelhantes foram observados no estudo IMPROVE-IT, que 

incluiu 15179 pacientes estabilizados após SCA e tratados com sinvastatina 40 mg ou 

a combinação de sinvastatina 40 mg mais ezetimiba 10 mg por dia.127 Nesse ensaio, 

também usando os pontos de corte de 70 mg/dL para LDL-C e 2 mg/L para PCRas, 

as proporções relativas para aqueles com risco inflamatório residual, risco lipídico 

residual, ambos e nenhum foram 33%, 14%, 14 % e 39%, respectivamente,122 

conforme pode ser observado na Figura 6. 

Os ensaios clínicos geralmente refletem um cuidado mais agressivo e próximo 

do ideal preconizado em diretrizes. No entanto, quando observamos dados de 

registros de pacientes ambulatoriais, o RRC é ainda maior, seja ele inflamatório, seja 

lipídico, sejam ambos. Uma análise do registro VIRGO, com adultos jovens que 

tiveram IAM, foi observado que 60% deles sofriam de risco inflamatório residual, 

enquanto 69% deles sofriam de risco lipídico residual. Os pesquisadores relatam que 

as mulheres eram significativamente mais propensas do que os homens a apresentar 

risco inflamatório residual, uma observação importante com consequências diretas 

para as abordagens da Medicina personalizada. Entre todos os pacientes no registro 

VIRGO, 25% tiveram apenas a meta de PCRas atingida (LDL-C > 70 mg/dL e PCRas 



1 INTRODUÇÃO 45 

≤ 2 mg/L), 16% tiveram apenas a meta de LDL-C alcançada (LDL-C ≤ 70 mg/dL e 

PCRas > 2 mg/L), 14% tiveram ambas as metas atingidas (LDL ≤ 70 mg/dL e PCRas 

≤ 2 mg/L), e 44% não tinham nenhuma meta atingida (LDL > 70 mg/dL e PCRas > 2 

mg/L (Figura 6).128 

Estes dados não são surpreendentes, uma vez que a terapia com estatinas é 

altamente eficaz na redução do LDL-C, mas têm apenas uma moderada atividade anti-

inflamatória. Portanto, é imperativo o desenvolvimento de métodos que possam 

detectar um RRC, especialmente o risco inflamatório residual, bem como a busca de 

agentes que reduzem a resposta inflamatória, tanto na DAC crônica quanto na SCA.129 

 

Figura 6 – Gráfico circular mostrando a prevalência do risco residual cardiovascular 
em diferentes estudos. 

 

Fonte: Adaptado de Ridker PM (2017).122 
Proporção de pacientes com DAC em terapia com estatinas que apresentam risco inflamatório residual 
(vermelho), risco lipídico residual (amarelo), ambos (preto) ou nenhum (verde), conforme definido pelos 
níveis de LDL-C (Lipoproteína de Baixa Densidade) e PCRas (Proteína C Reativa de Alta 
Sensibilidade).  
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1.6 RACIONAL DA RELAÇÃO MONÓCITOS/HDL-C 

 

1.6.1 HDL-C e eventos cardiovasculares 

 

O HDL-C forma uma classe heterogênea de lipoproteínas que diferem por 

composição lipídica, composição proteica, forma, tamanho e densidade. Atualmente, 

existem diversos métodos capazes de subclassificar esta lipoproteína.130,131 Embora 

esses métodos analíticos produzam diferenças em várias subclasses de HDL-C, um 

consenso sugeriu anteriormente uma diferenciação simplificada em 5 subclasses para 

facilitar sua aplicação em estudos clínicos, bem como, a comunicação de 

resultados.131 Contudo, até o momento, estudos clínicos e epidemiológicos chegaram 

a conclusões discrepantes e inconsistentes sobre o desempenho prognóstico de 

subclasses de HDL diferenciadas por tamanho.132–135 

O nível HDL-C foi correlacionado negativamente com o risco de doença 

cardíaca coronária e mostrou ser um fator importante na previsão das taxas de 

ocorrência de eventos cardiovasculares. Acreditava-se anteriormente que a principal 

função do HDL-C era transportar o colesterol do tecido extra-hepático para o intra-

hepático levando à proteção vascular mediada pela remoção do colesterol dos tecidos 

periféricos (incluindo a parede arterial).136 

O transporte reverso de colesterol (TRC) pode neutralizar os eventos 

patogênicos que levam à formação e ao desenvolvimento de ateroma, ao promover a 

remoção do colesterol da parede arterial mediada pelo HDL-C. Estudos recentes in 

vivo estabeleceram a relação inversa entre a eficiência do TRC e a DCV, sugerindo 

que a promoção desse processo pode representar uma nova estratégia para reduzir 

a carga da placa aterosclerótica e eventos cardiovasculares subsequentes.137 

 Esta lipoproteína desempenha um papel principal em todas as fases do TRC: 

a) efluxo de colesterol, em que remove o excesso de colesterol das células; b) 

remodelação de lipoproteína, na qual o HDL-C sofre modificações estruturais com 

possível impacto em sua função; e c) captação hepática de lipídios, em que o HDL-C 

libera colesterol para o fígado, para a excreção final na bile e nas fezes.138 

O HDL-C protege as células endoteliais da inflamação e do estresse oxidativo 

por vários mecanismos. Em primeiro lugar, o HDL-C impede o recrutamento de 

monócitos para a parede da artéria, inibindo a expressão de moléculas de adesão 

endotelial.139 Além disso, o HDL-C tem um papel no controle da ativação de monócitos 
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e proliferação de células progenitoras de monócitos.140,141 Além disso, o HDL-C inibe 

a oxidação do LDL-C e promove o efluxo do LDL-C oxidado das células espumosas.142 

A associação de HDL-C e inflamação não envolve apenas a ação anti-

inflamatória desta partícula. Durante a inflamação, ocorre redução dos níveis de HDL-

C e de algumas proteínas plasmáticas que estão envolvidas no transporte reverso do 

colesterol mediado por HDL-C e na inibição da oxidação de lipídios plasmáticos, como 

a apolipoproteína A-I.143 Além disso, o HDL-C perde éster de colesterol, mas ganha 

colesterol livre, triglicerídeos e ácidos graxos livres. O HDL-C de fase aguda se 

comporta de maneira diferente do HDL-C normal e se mostrou menos eficaz na 

remoção do colesterol dos macrófagos.144 Portanto, o HDL-C é um reagente de fase 

aguda negativo e níveis mais baixos de HDL-C podem refletir mais inflamação, bem 

como, menos atividade anti-inflamatória.145 Alguns estudos têm se focado nas 

propriedades do HDL-C em afetar a hematopoiese. A elevação nas partículas de HDL-

C atua dentro do sistema hematopoiético suprimindo a proliferação de células-tronco 

hematopoiéticas e células progenitoras multipotenciais, levando à menor mobilização 

e produção de monócitos.146,147 

Estudos de base populacional consistentemente apoiam o HDL-C como um 

preditor inverso significativo, forte e independente de risco cardiovascular, observando 

que, para cada redução de 1 mg/dL no nível de HDL-C, o risco de futuro de eventos 

cardiovasculares aumenta em 2% a 3%.148,149 No entanto, a interação clínica entre o 

LDL-C e o nível de HDL-C permanece obscura, com algumas análises apoiando um 

papel preditivo contínuo de HDL-C, independentemente do nível de LDL-C 

alcançado.150 

 Isso é especialmente importante porque os níveis de HDL-C não são 

substancialmente alterados pela terapia com estatinas e pode-se supor que níveis 

persistentemente baixos de HDL-C no início do estudo podem ser potencialmente 

responsáveis por alguns dos riscos residuais observados em ensaios clínicos entre 

pacientes tratados com estatinas.151 

Ainda há um debate em andamento sobre o mecanismo pelo qual o HDL-C 

exerce seus efeitos protetores cardiovasculares. Estudos recentes mostraram que um 

baixo nível plasmático de HDL-C foi correlacionado com o processo de trombose 

venosa. Além disso, a formação de trombose arterial está um tanto correlacionada 

com a trombose venosa. O HDL-C tem as funções de anti-inflamatório, antioxidante, 

proteção endotelial vascular, antiplaquetária e fator de coagulação. Além disso, todos 
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os fatores acima estão intimamente relacionados com a formação de trombose arterial 

coronariana.152 

A alteração das funções das células endoteliais, incluindo redução da 

disponibilidade de óxido nítrico (NO), incluindo apoptose destas células, muito 

contribuem para a fisiopatologia da aterosclerose e da doença arterial coronariana 

(DAC) com suas complicações clínicas, como SCA. Observou-se que HDL-C de 

indivíduos saudáveis  exercem potenciais efeitos antiaterogênicos diretos por meio da 

modulação dessas funções das células endoteliais.153 

Em 2009, um pequeno estudo com 97 pacientes testou o valor preditivo 

independente para eventos cardiovasculares maiores intra-hospitalares do LDL-C, 

HDL-C e triglicérides medidos na admissão hospitalar de paciente com SCA sem 

supradesnível do segmento ST. O melhor ponto de corte para o HDL-C foi de 32 

mg/dL, com uma incidência de 33% de eventos em pacientes com colesterol HDL ≤ 

32 mg/dL, em comparação com apenas 9% naqueles com colesterol HDL > 32 mg/dL 

(p = 0,003). A análise de regressão logística mostrou HDL-C ≤ 32 mg/dL [OR de 3,6; 

(IC95% 1,0 – 14)]; p = 0,05 e escore de risco TIMI [OR de 2,3; (IC95% 1,4 − 2,9)], p 

= 0,001 como preditores independentes de eventos. No entanto, LDL-C [ASC de 0,40 

(IC95% 0,24 – 0,56)], p = 0,23 e triglicerídeos [ASC de 0,48; (IC95%  0,31 – 0,65)] p 

= 0,83 não apresentaram valor prognóstico.154 

Cerca de metade dos pacientes admitidos com SCA têm níveis baixos de HDL-

C e essa anormalidade é mais comum em mulheres do que em homens.155 Ademais, 

pacientes com SCA e níveis baixos de HDL-C à admissão tiveram mortalidade 

hospitalar mais alta do que aqueles que não tinham níveis iniciais baixos.156,157 Em 

pacientes admitidos por dor torácica, o achado de HDL-C baixo está relacionado com 

maior probabilidade de que a dor seja de origem cardíaca, sendo que um estudo 

demonstrou que a prevalência de HDL-C < 40 mg/dL foi maior em pacientes que 

fecharam o diagnóstico para SCA (69,4% vs. 30,6%; p < 0,01), sendo estes níveis 

baixos independentemente associados à síndrome coronariana aguda [OR de 4,11; 

(IC95% 2,87 − 5,96)].158 

O HDL-C está independentemente correlacionado com a espessura da capa 

fibrosa da lesão culpada em pacientes com SCA, sendo esta espessura tão maior 

quanto maiores os níveis desta lipoproteína.159 Também foi encontrada diferença nos 

valores de HDL-C entre pacientes com DAC estável e aqueles com SCA, sendo 

observados valores mais baixos neste último grupo, sugerindo que a variância para 



1 INTRODUÇÃO 49 

menos, mesmo dentro de faixas de limite normais, pode estar relacionada como a 

fisiopatologia das SCAs.160 

Os níveis de HDL-C estão correlacionados inversamente com os níveis de 

PCRas e diretamente com os níveis de albumina sérica, sendo estes achados comuns 

em pacientes com outras condições associadas à inflamação, incluindo pacientes 

gravemente enfermos, em que foi observado que os níveis de HDL-C têm uma forte 

correlação inversa com os níveis de citocinas inflamatórias, como PCRas, IL-6, e TNF-

.161 

E, quanto menor for o HDL-C, maior o risco de eventos cardiovasculares 

maiores (MACE) em paciente com SCA. Cerca de 9 mil pacientes inscritos no estudo 

TRILOGY ACS e acompanhados por 30 meses tiveram seu HDL-C avaliado como 

variável dicotômica: muito baixo (< 30 mg/dL) vs. superior (≥ 30 mg/dL), e foram 

analisadas as relações entre o HDL-C basal e MACE. Os riscos cardiovasculares (HR: 

1,42, IC 95%: 1,13-1,78) e todas as causas de morte [HR de 1,36  (IC95% 1,11 − 

1,67)] foram maiores em pacientes com HDL-C basal muito baixo, demonstrando que 

pacientes com SCAs tratados clinicamente com níveis basais de HDL-C muito baixos 

têm maior risco de morte cardiovascular e por todas as causas em longo prazo.150 

Koncsos et al.162 evidenciaram que altos níveis de triglicérides associados a 

níveis reduzidos de HDL-C podem contribuir para um aumento do risco cardiovascular 

em pacientes com SCA que têm níveis de LDL-C dentro das metas, corroborando o 

fato de que os níveis de HDL-C estão associados ao risco residual. 

Baixos níveis HDL-C são comuns entre pacientes com DAC e são considerados 

um fator de risco cardiovascular independente mesmo com o uso concomitante de 

terapia com estatinas.119 Além disso, níveis baixos de HDL-C podem ser responsáveis 

por uma porcentagem significativa do risco cardiovascular residual em pacientes com 

DAC.163 Apesar das diretrizes recentes que reconhecem a importância do HDL-C 

como um alvo de tratamento para reduzir o risco cardiovascular, o uso de agentes 

para aumentar o HDL-C em pacientes com DAC é relativamente baixo.155 

Por fim, estudo feito em 2018 com tomografia de coerência óptica (OCT, do 

Inglês, optical coherence tomography), avaliou se pacientes que já atingiram níveis de 

LDL-C abaixo das metas recomendadas ainda podem ter eventos cardiovasculares, 

sugerindo alvos terapêuticos adicionais além do LDL-C, objetivando redução de risco 

residual. Foi observado que o aumento dos níveis de HDL-C teve impacto na 

estabilização da placa em pacientes com SCA.164 
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1.6.2 Monócitos e eventos cardiovasculares 

 

Os monócitos desempenham um papel crucial na patologia da aterosclerose e 

DCV.165 Em estudos epidemiológicos e clínicos, a monocitose é um fator de risco 

independente para DCV.166,167 No entanto, a compreensão do papel dos subconjuntos 

de monócitos no desenvolvimento de DCV é amplamente baseada em modelos 

animais de aterosclerose e infarto do miocárdio.168 

Os monócitos são uma das principais células imunes inatas que circulam no 

sangue, reconhecem e atacam os patógenos, e se diferenciam em macrófagos 

derivados de monócitos.169 Uma das primeiras respostas à hipercolesterolemia é um 

aumento na aderência dos monócitos ao endotélio e sua penetração na íntima. A 

observação de que os monócitos circulantes dão origem a macrófagos lesionais 

reforçou o conceito de que a infiltração de monócitos dita a formação de macrófagos. 

Esses macrófagos são os precursores da maioria das células espumosas da estria 

gordurosa.170 

Não apenas dentro da parede arterial, mas também na circulação, a ativação 

de monócitos está envolvida no processo inflamatório e na doença cardiovascular em 

que monócitos e macrófagos diferenciados podem modular a resposta inflamatória.171  

Os monócitos circulantes são a principal fonte de vários fatores pró-

inflamatórios e pró-oxidantes e interagem com as células endoteliais e as plaquetas, 

levando à inflamação, trombose e disfunção endotelial.172,173 A associação da 

contagem de monócitos com a extensão da aterosclerose foi demonstrada em estudos 

com animais, sendo que, quanto menor a expressão de genes envolvidos na 

aterosclerose, menor será a contagem de monócitos no sangue.174 

Existe um aumento significante na expressão de fator tecidual de monócitos 

após angioplastia com stent. Além disso, quando estes monócitos são extraídos do 

meio, é possível observar uma redução de 45% na deposição de fibrina e 83% nos 

níveis de fator tecidual expresso nos trombos.175 Considerando que os monócitos são 

a fonte primária de fator tecidual na trombose, estes podem ser peça central em 

eventos cardiovasculares maiores, especialmente em indivíduos acometidos por 

SCA.176 

Pacientes com SCA apresentam um aumento significativo da expressão de 

ADAMTS4 (do Inglês, a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 

4), proteína da família das metaloproteinases, em monócitos em comparação com os 
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controles, o que pode agravar o desenvolvimento de aterosclerose e promover a 

instabilidade das placas ateroscleróticas. Além disso, há também uma correlação 

positiva entre a expressão ADAMTS4 em monócitos e os níveis de PCRas no 

plasma.177 

Ao analisar micropartículas circulantes provenientes de monócitos ou MMPs 

(do Inglês, circulating microparticles from monocytes), pesquisadores espanhóis 

relataram que, em pacientes admitidos por SCA, as MMPs foram preditores 

independentes para futuras admissões relacionadas à insuficiência cardíaca, 

sugerindo que os monócitos estão potencialmente implicados na modulação da 

resposta reparativa pós-SCA, com implicações prognósticas.178 

O Sirt1 ou regulador 2 de informação silenciosa de mamífero 1 (do Inglês, 

mammalian silent information regulator-two 1) regula os fatores de transcrição 

envolvidos nos processos inflamatórios e atenua a aterosclerose. A sua expressão é 

maior em indivíduos saudáveis em comparação com pacientes com DAC ou SCA. De 

maneira interessante, os níveis de HDL-C se correlacionaram positivamente com a 

expressão de Sirt1, sendo que, em condições experimentais, o HDL-C de indivíduos 

saudáveis é capaz de estimular a expressão de Sirt1 em monócitos em um grau mais 

alto do que HDL-C de pacientes com DAC e SCA, sugerindo que atividade de 

monócitos em placas ateroscleróticas é dependente do HDL-C.179 

Diferentes subconjuntos de monócitos podem desempenhar papéis diferenciais 

na formação e instabilização da placa aterosclerótica, bem como, na cura do tecido 

miocárdico danificado. Os monócitos estão, atualmente, sendo divididos em três 

subconjuntos funcionalmente distintos com diferentes níveis de CD14 (do Inglês, 

cluster of differentiation 14) e expressão de CD16 (do Inglês, cluster of differentiation 

16). Assim, existem monócitos clássicos CD14 ++ CD16- (Mon1), intermediários CD14 

++ CD16 + (Mon2) e não clássicos CD14 + CD16 ++ (Mon3).180 Análise realizada por 

meio de citometria de fluxo mostra que os subconjuntos Mon1 e Mon2 estão 

significativamente aumentados em pacientes com SCA em comparação com 

pacientes saudáveis, ao passo que o subconjunto Mon2 está diminuído no mesmo 

contexto.181 

Os Mon1 ou clássicos compreendem a maior proporção de monócitos 

circulantes (80 – 90%).182 Com base na função pró-aterogênica de Mon1 observada 

em modelos de camundongos, foi hipotetizado que eles são o subconjunto mais 

envolvido na patogênese da DCV.173 Em humanos, os monócitos clássicos fazem 



1 INTRODUÇÃO 52 

grande expressão de receptores de superfície celular que estão envolvidos no 

reconhecimento de patógenos, fagocitose, e adesão e migração para o endotélio 

vascular.183 

Cada subconjunto de monócitos exibe propriedades fenotípicas e funcionais 

distintas que se acredita que orquestrem diferencialmente os principais aspectos da 

resposta inflamatória.182 Os monócitos clássicos (Mon1) são relatados como tendo 

alta atividade fagocítica caracterizada pela expressão de genes que regulam a 

fagocitose.183 Após a estimulação com (lipopolissacarídeo) LPS, o Mon1 libera, 

principalmente, citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-1β, IL-6, MCP-1 e TNF-

α.184 Além disso, os Mon1 têm a maior capacidade de migração transendotelial entre 

os três subconjuntos de monócitos.181  

Os monócitos intermediários (Mon2) estão em um estado de transição de 

monócitos clássicos (Mon1) para monócitos não clássicos (Mon3), e compartilham 

propriedades fenotípicas e funcionais de ambos os subconjuntos.182 Os Mon2 também 

são relatados como contribuindo para a resposta inflamatória por meio da produção 

de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, após a estimulação de LPS.184 Os 

Mon2 são atraídos por lesões ateroscleróticas por meio da expressão do receptor de 

quimiocina tipo 5 (CCR5) e acredita-se que desempenhem um papel importante na 

patogênese da aterosclerose.185 Os Mon2 patrulham o endotélio vascular quanto à 

presença de células danificadas e exercem também uma função de vigilância.186 

Os monócitos não participam somente na gênese e perpetuação da 

aterosclerose, como também participam diretamente do remodelamento ventricular 

pós-IAM. Após um IAM, a resposta imune inata é um importante regulador do processo 

de remodelamento ventricular e compreende três fases principais: a inflamatória, a 

proliferativa e a de maturação.187 Durante esse período após o IAM, ocorrem 

mudanças significativas no tamanho, na forma e na função ventricular, com 

remodelação desadaptativa levando ao desenvolvimento de IC.188 

Monócitos e macrófagos estão implicados em todos os três estágios dessa 

resposta. O número de monócitos e macrófagos cardíacos se expande rapidamente 

nos dias seguintes ao IAM.189 Essas populações infiltrantes iniciais demonstram um 

fenótipo pró-inflamatório que muda, nos dias seguintes, para um fenótipo 

predominantemente reparador, coordenando a deposição de tecido 

cicatricial.190 Duas semanas após o IAM, as populações de monócitos e macrófagos 

no local do infarto retornam aos valores basais, embora os monócitos possam persistir 
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por meses após o IAM em alguns pacientes, como possível contribuinte no 

desenvolvimento de Insufiência Cardíaca (IC).191 

Os monócitos produzidos na medula óssea e no baço entram no sangue após 

o IAM e são recrutados para o miocárdio lesado em 2 fases. A primeira fase é 

dominada por monócitos pró-inflamatórios com alta expressão de Ly-6c (antígeno 

linfocitário 6), com pico entre o terceiro e quarto dias após o IAM; e a segunda fase 

por monócitos anti-inflamatórios (baixa expressão de Ly-6c), com pico no sétimo dia 

após o IAM.192  

Os monócitos infiltrantes então se diferenciam em macrófagos M1 

responsáveis por limpar os restos de células da zona infartada. Posteriormente, as 

citocinas, as quimiocinas e os fatores de crescimento secretados pelos macrófagos 

M1 influenciam a fase reparativa coordenada pelos macrófagos M2. No entanto, a 

presença prolongada de macrófagos M1 pode estender a fase pró-inflamatória e 

causar expansão da área infartada, atrasando a fase reparadora e a formação de 

tecido cicatricial mediado por macrófagos M2, e exacerbando o remodelamento 

adverso do VE e favorecendo complicações futuras.193  

Bath et al. examinaram as propriedades migratórias de monócitos de indivíduos 

saudáveis e pacientes com dislipidemia, e descobriram que monócitos de pacientes 

hipercolesterolêmicos têm capacidade de migração mais alta do que os monócitos 

obtidos de indivíduos saudáveis.194 As células espumosas secretam citocinas pró-

inflamatórias, metaloproteinases de matriz, fatores de crescimento e fator tecidual.195 

Como resultado, a proliferação do músculo liso ocorre e resulta no crescimento da 

placa. Além disso, as metaloproteinases da matriz causam danos à lâmina elástica e 

predispõem à ruptura da placa. Se ocorrer a ruptura da placa, o fator tecidual atua 

como cofator para o fator VII e causa a produção de trombina, resultando na formação 

de trombos e na ocorrência de síndromes coronarianas agudas.196 

 

1.6.3 A relação monócitos/HDL-C na predição de eventos 

 

Os monócitos circulantes, como fonte de várias citocinas e moléculas, 

interagem, principalmente, com as plaquetas e as células endoteliais, levando ao 

agravamento das vias inflamatórias e protrombóticas.197 Por outro lado, o HDL-C 

neutraliza esses efeitos pró-inflamatórios e pró-oxidantes dos monócitos, impedindo a 
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migração de macrófagos e a oxidação das moléculas de LDL-C, bem como 

promovendo o efluxo de colesterol dessas células.198  

Vários estudos têm mostrado que a contagem de monócitos aumentada e os 

níveis reduzidos de HDL-colesterol têm papel importante na ativação inflamatória. Os 

monócitos são células essenciais do sistema imunológico com papéis exclusivos 

durante a resposta inflamatória e contribuem para a fisiopatologia de todos os estágios 

da aterosclerose. Não apenas dentro da parede arterial, mas também na circulação, 

a ativação de monócitos está envolvida no processo inflamatório e nas doenças 

cardiovasculares.171 Na presença de disfunção endotelial, os monócitos se ligam ao 

endotélio e migram para o espaço subendotelial, no qual amadurecem em macrófagos 

que, então, se diferenciam em células espumosas, absorvendo LDL-C oxidado por 

meio dos receptores sequestradores SR-A e CD-36.199 

Além das bem conhecidas ações anti-inflamatórias e antioxidantes das 

partículas de HDL-C, recentemente, essas moléculas foram reivindicadas como tendo 

um papel supressor no controle de ativações de monócitos e proliferação-

diferenciação das células progenitoras de monócitos.147 

Um modelo inicial para a previsão da regressão aterosclerótica coronariana 

usando a avaliação do nível de HDL-C e a contagem de monócitos do sangue 

periférico foi derivado de um estudo que mostra regressão significativa no volume da 

placa após a terapia com pravastatina associada a uma elevação simultânea no HDL-

C e uma diminuição na contagem de monócitos sanguíneos, sendo que a variação de 

HDL-C e a variação da contagem de monócitos foram preditores independentes da 

alteração do volume da placa coronária sem afetar um ao outro.200 

Recentemente emergido como um marcador baseado em inflamação, a relação 

da contagem de monócitos pela dosagem de HDL-C (RMH) tem sido relatada como 

um novo preditor e indicador prognóstico de doenças cardiovasculares.201–203 

Estudo publicado em 2018 demonstrou que existe uma correlação positiva 

significativa entre a RMH e o escore TIMI (r = 0,479, p <0,001). O valor de corte da 

RMH para alto escore TIMI foi 2,409, com sensibilidade de 43,06% e especificidade 

de 87,18% [área sob a curva (ASC) de 0,669; (IC95% 0,569 − 0,8769)]; p = 0,003 na 

análise da COR.204 

Cetin et al. (2016) observaram que a RMH foi correlacionada positivamente 

com a dosagem de PCRas (r = 0,394) e com a pontuação pelo SYNTAX escore (r = 

0,333), sendo que acompanhamento intra-hospitalar e de longo prazo para ocorrência 
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de MACE (com análise de sobrevida de Kaplan-Meier) mostrou que estes eventos 

tendem a ocorrer com mais frequência no tercil que contém os maiores valores de 

RMH, sendo este um preditor independente de mortalidade cardiovascular após SCAs 

(após ajuste para outros fatores).176 

A RMH também parece ter papel importante na ocorrência de fluxo coronário 

lento (SCF, do Inglês, slow coronary flow), tendo sido considerada variável 

independente associada positivamente à presença da SCF em estudo retrospectivo 

publicado em 2014 (OR de 1,24, p < 0,001).205 

Em coorte observacional feita com paciente renais crônicos pré-dialíticos, a 

RMH foi negativamente correlacionada com a taxa de filtração glomerular estimada 

(TFGe) (r = -0,43; p = 0,001), sendo que os eventos cardiovasculares fatais e não 

fatais foram mais comuns em pacientes com a RMH no terceiro tercil, associada a 

uma razão de risco de 2,24 e 4,91, respectivamente.201 

Estudo prospectivo feito com 402 pacientes que tinham sido submetidos à 

crioablação para tratamento de fibrilação atrial (FA) sintomática, evidenciou que a taxa 

de recorrência de FA em um período de 90 dias foi maior naqueles pacientes com a 

RMH mais elevada, sendo esta relação capaz de prever tal desfecho com 

sensibilidade de 85% e uma especificidade de 74%, com ASC ROC superior à duração 

prévia da FA e ao diâmetro do átrio esquerdo.203 

Com o objetivo de pesquisar o efeito da RMH sobre a reestenose de stent em 

pacientes com angina estável ou instável submetidos ao implante de stent 

convencional (BMS, do Inglês, bare-metal stent), em um estudo com 468 pacientes, 

os pesquisadores observaram que os valores basais da RMH foram significativamente 

maiores em pacientes que apresentaram reestenose de stent [OR de  3,64; (IC95% 

2,45 − 4,84)]; p < 0,001.206 

Um estudo multicêntrico que avaliou a correção da RMH com a SAOS 

(Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono) incluiu um total de 1.050 pacientes (131 

controles, 222 com SAOS leve, 228 com SAOS moderada e 469 com SAOS grave). 

O grupo SAOS grave teve uma RMH mais alta em comparação com o controle e 

outros grupos de SAOS (p < 0,001). As RMHs foram significativamente 

correlacionadas com IAH (índice apneia-hipopneia), índice de dessaturação de 

oxigênio e valores mínimos de saturação de O2 (p < 0,001). Os valores de RMH foram 

significativamente maiores em pacientes com DCV em comparação com aqueles sem 
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(p < 0,001), sendo que a análise de regressão múltipla demonstrou que a RMH é um 

preditor independente de DCV.207 

A RMH também está correlacionada com Síndrome X Cardíaca, tipicamente 

identificada com isquemia em testes funcionais, bem como, dor torácica típica, sem, 

no entanto, achado de estenose na angiografia coronariana. Comparados com 

controles, os portadores desta síndrome têm a RMH significativamente maior.208 

Em um trabalho com portadores de cardiomiopatia hipertrófica (CMH), a análise 

da característica de operação do receptor mostrou que, usando um nível de corte de 

14,57, a RMH previu a ocorrência de morte cardiovascular e arritmia maligna com uma 

sensibilidade de 72% e especificidade de 72%. No modelo multivariado, alta RMH foi 

o único preditor significativo daqueles desfechos.209 

Com o objetivo de determinar a associação entre a RMH e a velocidade de 

progressão da estenose e a fisiopatologia da estenose da valva aórtica bicúspide 

(VAB), pesquisadores da Turquia incluíram, retrospectivamente, 210 pacientes com 

estenose aórtica grave (70 pacientes consecutivos com VAB e 140 pacientes com 

valva aórtica trivalvular ou VAT). A contagem de monócitos, o nível de hemoglobina e 

o volume plaquetário médio foram significativamente mais elevados e o nível de HDL-

C foi significativamente mais baixo no grupo VAB. Na análise multivariada, a RMH 

(IC95% 0,90 − 0,98), p = 0,005  foi considerada como um preditor independente para 

velocidade de progressão da VAB, após o ajuste para outros fatores de risco.210 

No contexto do AVE, a RMH também é preditor independente de mortalidade 

em 30 dias, com valor de corte ideal de 17,52 (IC95% 0,95 − 0,98); p < 0,001, 

confirmando, mais uma vez, o papel desta relação na predição de eventos 

cardiovasculares em pacientes de alto risco.211 

Em um estudo com 120 pacientes portadores de aneurisma de aorta abdominal 

(AAA) assintomáticos, a RMH foi independentemente associada ao tamanho do 

aneurisma. O diâmetro do aneurisma foi significativamente maior no grupo com RMH 

acima da mediana (54,3 ± 10,6 mm vs. 62,0 ± 12,4 mm, p < 0,001, 

respectivamente).212 

A espessura médio-intimal da carótida (EMI) é sabidamente um preditor de 

eventos vasculares subsequentes, especialmente em pacientes diabéticos. Com o 

intuito de correlacionar a EMI com a RMH em pacientes diabéticos, uma pesquisa 

recente observou que a RMH é maior em pacientes com DM do tipo 2 do que em 

indivíduos não diabéticos (p < 0,001). Após o ajuste para fatores de risco de confusão, 
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a RMH permaneceu significativamente correlacionada com a EMI em indivíduos 

diabéticos (r = 0,172; p = 0,001), mas não em não diabéticos (r = 0,006; p = 0,813). A 

RMH na linha de base foi positivamente correlacionada com a mudança na EMI (r = 

0,313; p = 0,001), tendo sido também independentemente associada à mudança na 

EMI [β = 0,059; (IC95% 0,012 – 0,105); p = 0,014] na análise de regressão linear 

multivariada, o que sugere que a RMH é uma medida conveniente e eficaz na predição 

da presença e progressão da aterosclerose carotídea subclínica em pacientes com 

DM tipo 2.213 

A RMH também apresenta boa capacidade em predizer mortalidade intra-

hospitalar em pacientes internados por embolia pulmonar (EP), assim como tem boa 

correlação com o Índice de Gravidade da Embolia Pulmonar (PESI). Um estudo 

retrospectivo com 269 pacientes demonstrou que o PESI, a contagem de monócitos 

e a RMH foram significativamente maiores no grupo com mortalidade do que no grupo 

sem mortalidade (p < 0,05). Os valores de HDL-C foram significativamente menores 

(p <0,05) no grupo de mortalidade. A sensibilidade do valor de corte da RMH em 19 

foi de 89,3% e sua especificidade foi de 82,0%.214 

Os efeitos adversos do tabagismo em várias patologias são mediados por seus 

efeitos pró-inflamatórios. Yılmaz e Kayançiçek (2018) avaliaram os níveis da RMH 

foram significativamente maiores em fumantes em comparação com não fumantes, (p 

< 0,0001). A análise de correlação de Pearson revelou uma correlação positiva entre 

a carga tabágica e a RMH no grupo de fumantes. Na curva de operação do receptor, 

foi determinado que um valor da RMH > 13,00 medido em participantes fumantes teve 

uma especificidade de 66,6% e sensibilidade de 70,0% para o uso recente do tabaco 

[ASC de  0,729; (IC95% 0,696 − 0,762)]; p < 0,0001.215 

Por fim, a RMH também já teve seu papel prognóstico demonstrado na 

hipertensão arterial. Um estudo comparou a RMH entre pacientes com hipertensão 

não dipper (ausência de descenso noturno nas curvas de pressão arterial) e 

hipertensão dipper. Um total de 162 pacientes foi incluído no estudo. Os pacientes 

foram agrupados como dipper e não dipper de acordo com registros da MAPA 

(monitorização ambulatorial da pressão arterial) de 24 horas. A RMH foi 

significativamente maior no grupo com hipertensão não dipper em comparação com o 

grupo-controle (p < 0,001) e com hipertensão-dipper (p = 0,03). RMH, PCRas e 

amplitude de distribuição de eritrócitos (RDW) foram preditores independentes de 

hipertensão não dipper. A ASC foi de 0,62 (p = 0,034) para RMH na análise ROC.216 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A RMH é um marcador prático, econômico e altamente preditivo de desfechos 

cardiovasculares. O simples cálculo desta relação na prática clínica é uma das 

vantagens do uso desse índice para predizer eventos. O uso de RMH como um 

marcador também tem uma vantagem econômica, sendo sua avaliação mais barata 

do que outros marcadores inflamatórios, como a dosagem de IL‐1, IL-6, TNF-α e MCP‐

1. Há um número diversificado de eventos cardiovasculares nos quais a RMH foi 

relatada e mostrou estar positivamente correlacionada com desfechos ruins. 

No entanto, atualmente, não há estudos que verifiquem se a redução da RMH 

após uma SCA (por meio do tratamento padrão conforme as diretrizes vigentes) está 

relacionada com diminuição da ocorrência de eventos cardiovasculares maiores 

como: morte de causa cardiovascular, novo infarto agudo do miocárdio, hospitalização 

por angina instável, acidente vascular cerebral isquêmico, nova revascularização 

miocárdica não planejada e internação por descompensação da insuficiência 

cardíaca.  

Sendo assim, a presente pesquisa propõe avaliar se a variação do RMH se 

caracteriza como um melhor marcador prognóstico de eventos cardiovasculares 

maiores que a relação isolada obtida durante a internação por um evento 

cardiovascular agudo. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral deste estudo foi avaliar se, após a hospitalização por SCA, a 

redução da RMH ao longo de seguimento ambulatorial está relacionada à redução de 

eventos cardiovasculares maiores. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a)  avaliar se a variação do RMH obtido durante a hospitalização por um 

evento de síndrome coronariana aguda (SCA) e repetido 

ambulatorialmente após dois meses é um melhor preditor de eventos 

cardiovasculares maiores (MACE) do que a RMH isolada obtida durante 

o evento agudo; 

b)  avaliar a correlação da RHM da admissão como MACE em 180 dias; 

c)  propor um novo índice que permita quantificar o risco cardiovascular 

residual em pacientes após um evento de SCA, que seja de fácil acesso 

e baixo custo. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectiva, para 

avaliação da ocorrência de eventos cardiovasculares maiores durante o seguimento 

clínico de 180 dias em pacientes divididos de acordo com a variação da relação RMH 

observada entre dois momentos diferentes (hospitalização por SCA e primeiro retorno 

ambulatorial).  

 

4.2 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O protocolo foi apresentado ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 

(HC FMRP-USP) e aprovado sob o Parecer nº 2.974.303 e CAAE: 

88892918.9.0000.5440. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo I) foi 

obtido de todos os participantes. 

 

4.3 LOCAL 

 

O presente estudo foi realizado nas dependências do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HC FMRP-

USP). A primeira parte foi realizada nos pacientes hospitalizados por SCA em duas 

Unidades Coronarianas (Unidade de Emergência e Campus) deste hospital. A 

segunda parte foi realizada no primeiro retorno ambulatorial ocorrido nos ambulatórios 

especializados deste mesmo hospital. 

 

4.4 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

Foram incluídos prospectivamente neste estudo os pacientes admitidos com 

diagnóstico principal de síndrome coronariana aguda (angina instável, IAM com 

supradesnível do segmento ST, IAM sem supradesnível do segmento ST) de janeiro 

de 2019 a março de 2020. 
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4.4.1 Amostra 

 

Os critérios de inclusão utilizados neste estudo foram: 

 

a)  idade ≥ 18 anos; 

b)  ambos os sexos; 

c)  diagnóstico definitivo de SCA baseado nos critérios da definição Universal 

de Infarto Agudo do Miocárdio; 

d)  lipidograma e hemograma coletados na admissão hospitalar; 

e)  reavaliação ambulatorial dentro de, no máximo, 4 meses; 

f)  lipidograma e hemograma coletados no retorno ambulatorial; 

g)  adesão ao uso de estatina de alta potência conforme padronizado no 

protocolo institucional (atorvastatina 40-80 mg/dia ou rosuvastatina 20-40 

mg/dia). 

 

Os critérios de exclusão foram: 

 

a)  infecção ativa na admissão hospitalar ou retorno ambulatorial; 

b)  doença hematológica; 

c)  doença oncológica; 

d)  doença reumatológica; 

e)  insuficiência renal crônica dialítica; 

f)  insuficiência hepática; 

g)  doença valvar grave; 

h)  dissecção aórtica; 

i)  morte intra-hospitalar durante a internação pela SCA; 

j)  presença de eventos cardiovasculares maiores após a alta hospitalar e 

antes do primeiro retorno ambulatorial. 

 

4.5 COLETA DE DADOS CLÍNICOS 

 

No momento da inclusão no estudo, foram coletados os seguintes dados: sexo, 

idade, n° de registro na instituição, data da internação na Unidade Coronariana (UCO), 

duração da internação na UCO, classificação da SCA, pressão arterial sistólica (PAS) 
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e frequência cardíaca (FC) à admissão, evolução para parada cardiorrespiratória 

(PCR) na admissão, classificação de Killip217, escores de SAPS III218,219 e GRACE 

2.0220, doenças de base (hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemia, 

tabagismo ativo, infarto prévio, acidente vascular cerebral prévio, cirurgia de 

revascularização miocárdica prévia, doença pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência 

cardíaca, fibrilação atrial e insuficiência renal crônica).  

O enquadramento de pacientes em condições clínicas de base foi feito 

conforme estabelecido pelas diretrizes vigentes. Assim, pacientes recebendo terapia 

anti-hipertensiva ou com pressão arterial acima de 140 mmHg para sistólica e/ou 90 

mmHg para diastólica foram considerados hipertensos. O diabetes mellitus foi definido 

como o uso de antidiabéticos ou glicemia de jejum > 126 mg/dL ou glicemia aleatória 

> 200 mg/dL.221 Colesterol total > 200 mg/dL, LDL-C > 130 mg/dL, triglicérides > 150 

mg/dL e uso de hipolipemiantes foram definidos como dislipidemia.222 Pacientes que 

fumaram ou pararam de fumar no último ano foram considerados fumantes. As demais 

variáveis clínicas foram confirmadas em prontuário médico prévio. 

Durante a internação na UCO, também foram coletados dados a respeito das 

medicações em uso, como aspirina, inibidores P2Y2 (clopidogrel, prasugrel ou 

ticagrelor), betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(IECA), bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina 2 (BRA), bloqueadores dos 

canais de cálcio (BCC), nitratos, estatinas, digoxina, diuréticos, varfarina, 

anticoagulantes orais diretos (DOACs, do Inglês, Direct Oral Anticoagulants), heparina 

não fracionada ou convencional (HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM), 

inibidores da proteína IIBIIIA, antiarrítmicos e agentes fibrinolíticos (alteplase ou 

tenecteplase).  

No momento da alta, todos os pacientes e/ou responsáveis receberam 

orientação verbal, documento com data de agendamento da consulta de seguimento 

e coleta de novo exame laboratorial aos 60 (sessenta) dias da alta, prescrição médica 

seguindo as recomendações vigentes223,224 (sendo a estatina padronizada neste 

estudo a atorvastatina de 40-80 mg ao dia conforme protocolo institucional). 
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4.5.1 Parâmetros laboratoriais 

 

As medidas bioquímicas de colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicérides foram 

determinadas nas primeiras 24 horas da admissão hospitalar e sem a necessidade de 

realização de jejum utilizando-se a Atellica Solution Immunoassay (Siemens, 

Erlangen, Alemanha). A contagem de leucócitos total e monócitos foram realizados 

por meio do Analisador hematológico Penta XL 80 (Horiba, Kyoto, Japão). 

A segunda amostra de sangue foi coletada na primeira consulta após a alta, 

utilizando-se as mesmas metodologias de análise. Neste momento, uma segunda 

RMH foi calculada, tendo sendo denominada RMH2. Assim, a variação da RMH 

(∆RMH) foi estabelecida para todos os pacientes que preencheram os critérios de 

inclusão, conforme especificado na fórmula abaixo: 

 

∆RMH = RMH2 – RMH1 

 

4.5.2 Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

 

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) foi obtida por meio de um 

ecocardiograma com Doppler bidimensional a cores, o qual foi realizado por 

ecocardiografistas experientes na UCO, durante o período da admissão.  

 

4.5.3 Procedimentos realizados na internação 

 

O HCFMRP-USP é um centro terciário de Cardiologia de alto volume, com 

instalações para ICP 24 horas por dia, sete dias por semana e equipe experiente em 

Cardiologia Intervencionista. O tratamento inicial das SCAs foi realizado seguindo as 

recomendações nacionais e internacionais. A indicação de intervenção coronariana 

percutânea assim como aspectos técnicos destes procedimentos como tamanho e 

tipo de cateter diagnóstico ou guia, stent direto ou pré-dilatação, seleção de 

dispositivo, aspiração de trombo e outra farmacoterapia adjuvante (incluindo 

antagonistas do receptor de glicoproteína IIb/IIIa) foram feitas a critério da equipe de 

hemodinâmica que assistia o caso. A maioria dos pacientes recebeu stents 

convencionais. A cirurgia de revascularização do miocárdio (CRVM) foi realizada com 

técnicas cirúrgicas padrão. A revascularização completa foi realizada quando possível 
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com condutos arteriais ou enxerto de veia safena. A decisão em casos complexos foi 

tomada pelo Heart Team do HCFMR-USP. 

 

4.6 SEGUIMENTO 

 

Foi realizado um seguimento prospectivo por meio de contato telefônico nos 

intervalos de 30, 60, 90 e 180 dias após a primeira avaliação ambulatorial ter sido 

completada. Todos os pacientes foram agendados para acompanhamento 

cardiológico eletivo de 60, 120 e 180 dias ou a qualquer momento em caso de 

sintomas. Além do contato telefônico aos pacientes, foi realizada revisão do prontuário 

eletrônico ou contato telefônico com os médicos assistentes se fosse necessário.  

 

4.7 DESFECHOS 

 

O desfecho primário do estudo foi um desfecho combinado de MACE composto 

por: mortalidade de origem cardiovascular, novo infarto agudo do miocárdio, novo 

acidente vascular encefálico isquêmico, nova revascularização coronariana não 

planejada e hospitalização por insuficiência cardíaca. O desfecho secundário 

analisado foi a mortalidade geral por todas as causas. 

Para definição de cada um destes desfechos, foi considerada a Padronização 

para Eventos Cardiovasculares e Acidente Vascular Encefálico em Ensaios Clínicos 

(do Inglês, Standardized Definitions for Cardiovascular and Stroke End Point Events 

in Clinical Trials, atualizado em 2017 pela American Heart Association (AHA) e pela 

Food and Drug Administration (FDA) dos EUA225, bem como, a Quarta Definição 

Universal de Infarto Agudo do Miocárdio116. Estas publicações trazem critérios para 

definição dos eventos cardiovasculares. 

 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Utilizou-se a comparação de sobrevida entre duas amostras pelo método de 

Freedman para estimativa do tamanho amostral. Com base em estudos prévios, 

176,226,227 considerou-se que a elevação da RMH acarretaria um aumento relativo de 

50% no MACE ao longo do seguimento longitudinal (hazard ratio de 1,5); uma 

proporção de sujeitos com redução da RMH de 70% (controle), um poder de 80% (1 
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− β), um nível de significância de 5% (). Para estes parâmetros, seria necessário 

incluir um total de 198 pacientes (138 pacientes no grupo com redução da RMH e 60 

pacientes com manutenção ou elevação da RMH). Todos os dados foram 

armazenados em um banco de dados utilizando o programa Excel® (Windows 2010) 

e, posteriormente, transportados eletronicamente para o programa Stata para análise 

estatística.   

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliação do tipo de distribuição das 

variáveis. As variáveis contínuas com distribuição normal foram expressas como 

média ± desvio padrão e aquelas com outro tipo de distribuição foram expressas como 

mediana e intervalo interquartil (IQ). Para comparação entre duas variáveis 

quantitativas, utilizou-se o teste t de Student não pareado quando apresentassem uma 

distribuição normal e o teste não paramétrico de Mann-Whitney quando 

apresentassem outro tipo de distribuição. As variáveis categóricas foram expressas 

como frequências e porcentagens, e comparadas pelo teste do Qui-quadrado.  

Para avaliação da acurácia da relação RMH em predizer a ocorrência de 

MACE, foi determinada a área sob a curva (ASC) de Característica de Operação do 

Receptor (ROC) e o seu respectivo intervalo de confiança (IC) de 95%. A análise de 

sobrevida foi realizada com a construção das curvas de Kaplan-Meier e da sua 

comparação pelo cálculo do hazard ratio (HR) e seu respectivo intervalo de confiança 

(IC) de 95% e por meio do teste de log-rank. Para avaliação da correlação entre duas 

variáveis quantitativas, foi utilizado o teste não paramétrico de Spearman. A análise 

multivariada foi realizada por meio da regressão de riscos proporcionais de Cox, na 

qual o hazard ratio para a ocorrência de MACE foi ajustado para o escore de GRACE 

≥ 140 e pelo tipo de SCA. Para tais análises e construção dos gráficos, foi utilizado o 

software Stata 13.1 (College Station, Texas, EUA). Considerou-se um p-valor bicaudal 

menor que 0,05 como estatisticamente significativo em toda a análise. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 CASUÍSTICA 

 

No período compreendido por este estudo, 312 pacientes foram hospitalizados 

com diagnóstico de SCA. Durante a hospitalização inicial, 56 pacientes foram 

excluídos por apresentarem alguma doença inflamatória crônica, doença grave que 

diminua a expectativa de vida ou doença valvar concomitante. Desta forma, a relação 

RMH1 foi obtida em 256 pacientes. Na segunda etapa de avaliação ambulatorial, 

foram excluídos mais 65 pacientes, sendo que 19 apresentaram algum desfecho 

cardiovascular maior, inclusive mortalidade intra-hospitalar, após a admissão até a 

avaliação ambulatorial, 35 pacientes não tiveram aderência ao tratamento com 

estatina de alta potência e 11 pacientes não compareceram à consulta ambulatorial. 

Desta forma, 191 pacientes tiveram a mensuração da RMH2 (Figura 7).  
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Figura 7 – Gráfico do fluxo dos pacientes incluídos no estudo. 

 
Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
UCO: unidade coronariana; SCA: síndrome coronariana aguda; IRC: insuficiência renal crônica; RMH1: 
relação monócitos/HDL-C da admissão; RMH2: relação monócitos/HDL-C após 60 dias. MACE: 

eventos cardiovasculares maiores. ∆RMH: variação da RMH.  

 

5.2 DEFINIÇÃO DO MELHOR PONTO DE CORTE (CUT-OFF) 

 

A análise da curva Característica de Operação do Receptor (ROC) mostrou que 

o ∆RMH apresentou uma acurácia prognóstica para predição de MACE com uma ASC 

de 0,73 (IC95% 0,63 − 0,83). Utilizando-se do Índice de Youden, foi definido como o 

melhor ponto de corte o valor de 0,36; com uma sensibilidade de 68% e uma 

especificidade de 69% (Figura 8). Por motivos práticos para facilitação da utilização 

deste marcador, foi optado por fazer uma aproximação deste valor de corte para 0,0 

(zero), com uma acurácia de 0,68 (IC95% 0,59 – 0,77), sensibilidade de 71,4% (IC95% 

51,3 – 86,8), especificidade de 64,4% (IC95% 56,6 – 71,7), valor preditivo positivo de 

57,2% (IC95% 49,5 – 64,6), valor preditivo negativo 77,2% (IC95% 65,1 − 86,0). Desta 

forma, dividiu-se esta amostra de pacientes em dois grupos: um no qual a relação 

∆RMH diminuiu e outro no qual esta relação aumentou durante a primeira avaliação 

ambulatorial após o evento agudo. 
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Figura 8 – Curva de Característica de Operação do Receptor (ROC) avaliando a 
acurácia prognóstica de cada índice (RMH1, RMH2 e ∆RMH) para determinação da 

ocorrência de eventos cardiovasculares maiores (MACE). 

 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
RMH1: relação monócitos/HDL-C 1; RMH2: relação monócitos HDL-C 2; ∆RMH: variação da relação 
monócitos/HDL-C; AUC: área sob a curva (do Inglês, Area Under Curve); IC: intervalo de confiança.  
 

5.3 CARACTERIZAÇÃO DOS DOIS GRUPOS DE PACIENTES 

 

A amostra foi composta por um total de 191 indivíduos, sendo 113 no grupo 

∆RMH < 0 (diminuição da RMH ao longo do seguimento) e 78 no grupo ∆RMH ≥ 0 

(aumento da RMH ao longo do seguimento), sendo que não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos acerca das características 

demográficas e clínicas (gênero, idade, fatores de risco, tempo de internação e 

escores de gravidade), como poder ser observado na Tabela 2.  

Os pacientes apresentaram uma idade média de 62 anos, sendo a maioria do 

sexo masculino (64% no grupo ∆RMH < 0 vs. 60% no grupo ∆RMH ≥ 0). Acerca dos 

fatores de risco tradicionais, boa parcela dos participantes era previamente hipertensa 

(74% no grupo ∆RMH < 0 vs. 78% no grupo ∆RMH ≥ 0), diabéticos (45% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 32% no grupo ∆RMH ≥ 0), dislipidêmicos (31% no grupo ∆RMH < 0 vs. 

28% no grupo ∆RMH ≥ 0) e tabagistas ativos (38% no grupo ∆RMH < 0 vs. 43% no 



5 RESULTADOS 74 

grupo ∆RMH ≥ 0). Em relação aos antecedentes especificamente cardiovasculares, 

cerca de um terço já havia sofrido ao menos um IAM prévio (29% no grupo ∆RMH < 

0 vs. 33% no grupo ∆RMH ≥ 0), ao menos 5% um AVE prévio (6% no grupo ∆RMH < 

0 vs. 5% no grupo ∆RMH ≥ 0), alguns já haviam passado por CRVM (6% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 8% no grupo ∆RMH ≥ 0), ACTP prévia (17% no grupo ∆RMH < 0 vs. 

21% no grupo ∆RMH ≥ 0), e pelo menos 15% já eram portadores de IC (15% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 21% no grupo ∆RMH ≥ 0). A mediana de pontuação para o escore de 

GRACE 2.0 foi 113 (IQ  93 − 130) no grupo ∆RMH < 0 e 121 (IQ 100 − 140) no grupo 

∆RMH ≥ 0; p = 0,100. O escore de GRACE 2.0 foi ≥ 140 pontos (alto risco) em 20 

pacientes (18%) no grupo ∆RMH < 0 vs. em 21 pacientes (27%) no grupo ∆RMH ≥ 0; 

p = 0,127. 

 

Tabela 2 –  Caracterização basal dos grupos. 

continua 

Características 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p  

Gênero masculino; n (%) 73 (64) 47 (60) 0,541 

Idade (anos); média ± DP 62 ± 11 62 ± 13 0,966 

Fatores de Risco; n (%)    

Hipertensão arterial 84 (74) 61 (78) 0,539 

Diabetes mellitus 45 (39) 32 (41) 0,868 

Dislipidemia 36 (31) 22 (28) 0,589 

Tabagismo ativo 44 (38) 34 (43) 0,520 

IAM prévio 33 (29) 26 (33) 0,544 

AVE prévio 7 (6) 4 (5) 0,756 

CRVM prévia 7 (6) 7 (8) 0,469 

ACTP prévia 20 (17) 17 (21) 0,481 

DPOC 4 (3) 2 (2) 0,704 

Insuficiência cardíaca 17 (15) 17 (21) 0,231 

Fibrilação atrial 9 (7) 6 (7) 0,945 

IRC não dialítica 21 (18) 14 (17) 0,911 
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conclusão 

Características 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p 

Tempo de internação (dias); mediana (IQ) 4 (3 - 7) 5 (4 - 9) 0,216 

Escores de risco     

GRACE 2.0, mediana (IQ) 113 (93 - 130) 121 (100 - 140) 0,100 

SAPS III, mediana (IQ) 35 (32 - 39) 36 (32 - 42) 0,143 

GRACE 2.0 ≥ 140 pontos, n (%) 20 (18) 21 (27) 0,127 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
DP: desvio-padrão; IQ: intervalo interquartil; IAM: infarto agudo do miocárdio; AVE: acidente vascular 
encefálico; CRVM: cirurgia de revascularização miocárdica; ACTP: angioplastia coronária transluminal 
percutânea; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; IRC: insuficiência renal crônica; GRACE: 
Global Registry of Acute Coronary Events; SAPS: Simplified Acute Physiology Score.  

 

5.4 CARACTERIZAÇÃO CARDIOVASCULAR E BIOQUÍMICA À ADMISSÃO 

 

Na análise dos parâmetros cardiovasculares, bem como nos exames de 

admissão, não foram observadas diferenças estatisticamente significantes entre os 

grupos, à exceção dos monócitos que apresentou uma contagem maior no grupo 

∆RMH < 0 (p < 0,05), conforme pode ser observado na Tabela 3.  

A maioria das admissões foi por IAM com supradesnível do seguimento ST 

(IAMCSST), sendo 56% no grupo ∆RMH < 0 vs. 65% no grupo ∆RMH ≥ 0; p = 0,269. 

Quanto à classificação de Killip, a maior parte dos pacientes foi classificado como I, 

sendo 81% no grupo ∆RMH < 0 vs. 71% no grupo ∆RMH ≥ 0, com poucos Killip IV 

(5% no grupo ∆RMH < 0 vs. 7% no grupo ∆RMH ≥ 0); p = 0,368. Menos de 10% 

apresentou PCR à admissão (3% no grupo ∆RMH < 0 vs. 8% no grupo ∆RMH ≥ 0); p 

= 0,368. A mediana de pressão arterial foi 123 mmHg (IQ 107 − 133) no grupo ∆RMH 

< 0 vs. 120 mmHg (IQ 108 − 140) no grupo ∆RMH ≥ 0, p = 0,996. A FC à admissão 

foi de 78 bpm (IQ 69 − 87) no grupo ∆RMH < 0 vs. 78 bpm (IQ 69 − 87) no grupo 

∆RMH ≥ 0; p = 0,887.  

A mediana da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) foi similar entre 

os dois grupos (52% no grupo ∆RMH < 0 vs. 53% no grupo ∆RMH ≥ 0); p = 0,6. Na 

angiografia coronariana, não houve diferença em relação ao padrão de 

comprometimento coronariano entre os dois grupos. Uniarteriais foram 29% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 34% no grupo ∆RMH ≥ 0, biarteriais 30% no grupo ∆RMH < 0 vs. 32% 
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no grupo ∆RMH ≥ 0 e triarteriais 36% no grupo ∆RMH < 0 vs. 33% no grupo ∆RMH ≥ 

0; p = 0,256. 

Em relação aos exames bioquímicos, também não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre as medianas de creatinina, 

hemoglobina, glicemia, LDL-C, HDL-C e triglicérides. No entanto, a contagem de 

monócitos foi superior no grupo ∆RMH < 0, com 500 células/mm³ (IQ  400 − 700), vs. 

400 células/mm³ (IQ  300 − 500) no grupo ∆RMH ≥ 0; p < 0,001. 

 

Tabela 3 –  Caracterização cardiovascular e bioquímica dos grupos na admissão. 

continua 

Características 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p 

Classificação da SCA; n (%)   0,269 

Angina instável 19 (16) 14 (17)  

IAMSSST 30 (26) 13 (16)  

IAMCSST 64 (56) 51 (65)  

Classificação Killip; n (%)   0,368 

I 92 (81) 56 (71)  

II 13 (11) 12 (15)  

III 2 (1) 4 (5)  

IV 6 (5) 6 (7)  

PCR na admissão; n (%) 4 (3) 7 (8) 0,368 

PAS (mmHg); mediana (IQ) 123 (107 - 133) 120 (108 - 140) 0,996 

FC (bpm); mediana (IQ) 78 (69 - 90) 78 (69 - 87) 0,887 

FEVE (%); mediana (IQ) 52 (43 - 58) 53 (42 - 57) 0,600 

Angiografia; n (%)   0,256 

Sem lesões coronarianas 5 (4) 0 (0)  

Uniarterial 33 (29) 27 (34)  

Biarterial 34 (30) 25 (32)  

Triarterial 41 (36) 26 (33)  
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conclusão 

Características 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p 

Exames laboratoriais; mediana (IQ)    

Creatinina (mg/dL) 1,08 (0,92-1,30) 1,08 (0,85-1,24) 0,694 

Hemoglobina (g/dL) 13,7 (12,4-15,5) 13,8 (12,0-15,3) 0,608 

Glicemia (mg/dL) 115 (102-160) 123 (99-177) 0,956 

LDL-colesterol (mg/dL) 103 (76-128) 96 (73-126) 0,646 

HDL-colesterol (mg/dL) 34 (30-39) 37 (30-41) 0,078 

Triglicérides (mg/dL) 124 (93-179) 126 (94-170) 0,819 

Monócitos (contagem x mm³) 500 (400-700) 400 (300-500) 0,000 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
IQ: intervalo interquartil; SCA: síndrome coronariana aguda; PCR: parada cardiorrespiratória; PAS: 
pressão arterial sistólica; FC: frequência cardíaca; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; LDL: 
lipoproteína de baixa densidade (do Inglês, Low-density Lipoprotein); HDL; lipoproteína de alta 
densidade (do Inglês, High-density Lipoprotein).  

 

5.5 TRATAMENTO RECEBIDO DURANTE A INTERNAÇÃO POR SCA 

 

Acerca do tratamento recebido durante a internação, seja ele medicamentoso 

seja intervencionista, não houve diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos (Tabela 4). 

Todos os pacientes receberam aspirina, 97% receberam inibidores P2Y12, 

mais de 80% utilizaram betabloqueadores, a maioria recebeu IECA (72% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 74% no grupo ∆RMH ≥ 0). Bloqueadores do receptor de angiotensina 

(BRA) foi dado a 20% no grupo ∆RMH < 0 vs. 24% no grupo ∆RMH ≥ 0, bloqueadores 

dos canais de cálcio (BCC) foram ministrados a 16% no grupo ∆RMH < 0 vs. 21% no 

grupo ∆RMH ≥ 0, cerca de um terço recebeu nitratos (31% no grupo ∆RMH < 0 vs. 

34% no grupo ∆RMH ≥ 0), 10% utilizaram varfarina e uma minoria recebeu DOACs 

(4% no grupo ∆RMH < 0 vs. 3% no grupo ∆RMH ≥ 0). A quase totalidade recebeu 

estatina de alta potência (99% no grupo ∆RMH < 0 vs. 97% no grupo ∆RMH ≥ 0). 

Quanto ao tratamento intervencionista, mais de 60% foram submetidos à 

angioplastia coronária (64% no grupo ∆RMH < 0 vs. 74% no grupo ∆RMH ≥ 0), menos 

de 10% utilizaram trombolíticos (6% no grupo ∆RMH < 0 vs. 8% no grupo ∆RMH ≥ 0) 

e uma minoria foi submetida à cirurgia de revascularização miocárdica (1% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 6% no grupo ∆RMH ≥ 0). 
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Tabela 4 –  Tratamento recebido durante a internação por SCA. 

Tratamento recebido 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p 

Medicamentos; n (%)    

Aspirina 113 (100) 78 (100) 1,000 

Inibidores P2Y12 110 (97) 76 (97) 0,969 

Betabloqueador 99 (87) 64 (82) 0,286 

Inibidores da ECA 82 (72) 50 (64) 0,213 

BRA 23 (20) 19 (24) 0,511 

BCC 19 (16) 17 (21) 0,387 

Nitrato 36 (31) 27 (34) 0,690 

Estatina 112 (99) 76 (97) 0,359 

Varfarina 12 (10) 8 (10) 0,936 

DOACs 5 (4) 3 (3) 0,844 

Intervenções; n (%)    

Angioplastia coronária 73 (64) 58 (74) 0,153 

Trombolítico 7 (6) 7 (8) 0,469 

CRVM 2 (1) 5 (6) 0,093 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020).  
SCA: síndrome coronariana aguda; ECA: enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do 
receptor AT1 da angiotensina II; BCC: bloqueador do canal de cálcio; DOAC: anticoagulantes orais 
diretos (do Inglês, direct oral anticoagulants); CRVM: cirurgia de revascularização do miocárdio.  

 

5.6 TRATAMENTO AMBULATORIAL E RELAÇÃO MONÓCITOS/HDL-C 

 

Na análise do tratamento recebido em nível ambulatorial, bem como no tempo 

entre as coletas de sangue, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos, sendo que 100% utilizaram aspirina, betabloqueadores 

e estatinas de alta potência. Mais de 90% dos pacientes utilizaram IECA ou BRA (93% 

no grupo ∆RMH < 0 vs. 91% no grupo ∆RMH ≥ 0), a quase totalidade utilizou inibidores 

P2Y12 (100% no grupo ∆RMH < 0 vs. 98% no grupo ∆RMH ≥ 0) e uma minoria utilizou 

anticoagulantes (10% no grupo ∆RMH < 0 vs. 12% no grupo ∆RMH ≥ 0). A mediana 

do tempo entre as coletas de sangue após a alta hospitalar foi de 71 dias (IQ 50 − 93) 

no grupo ∆RMH < 0 e de 66 dias (IQ 39 − 93) no grupo ∆RMH ≥ 1; p = 0,226 (Tabela 

5). 
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No entanto, houve diferença estatisticamente significante entre a RMH1 e a 

RMH2, como pode ser observado na Tabela 5. A mediana da RMH1 no grupo ∆RMH 

< 0 foi de 15 (IQ 12 − 21) vs. 11 (IQ  8 − 15) no grupo ∆RMH ≥ 0; p = 0,0001. Já a 

mediana da RMH2 foi de 11 (IQ  8 − 15) no grupo ∆RMH < 0 vs. 13 (IQ  9 − 19) no 

grupo ∆RMH ≥ 0; p = 0,0008. 

 

Tabela 5 –  Tratamento ambulatorial e relação monócitos/HDL-C. 

Características 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p 

Tratamento ambulatorial; n (%)    

Aspirina 113 (100) 78 (100) 1,000 

IECA / BRA 106 (93) 71 (91) 0,469 

Betabloqueador 113 (100) 78 (100) 1,000 

Inibidor P2Y12 113 (100) 77 (98) 0,228 

Estatina de alta potência 113 (100) 78 (100) 1,000 

Anticoagulantes 12 (10) 10 (12) 0,640 

Tempo entre coletas; mediana (IQ) 71 (50 - 93) 66 (39 - 93) 0,226 

Variações da RMH; mediana (IQ)    

RMH 1 (admissão) 15 (12 - 21) 11 (8 - 15) 0,0001 

RMH 2 (seguimento) 11 (8 - 15) 13 (9 - 19) 0,0008 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
IQ: intervalo interquartil; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do 
receptor AT1 da angiotensina II; RMH: relação monócitos/HDL-colesterol; HDL: lipoproteína de alta 
densidade (do Inglês, high-density lipoprotein).  

 

Na Figura 9, levando em conta todos os 191 pacientes, é possível observar que 

a RMH apresentou um decréscimo geral durante o seguimento ambulatorial, sendo tal 

diminuição estatisticamente significativa entre a RMH1 [13; (IQ 10 − 19)] vs. a RMH2 

[11; (IQ 9 − 16)]; p < 0,006.  

Quando observado separadamente, ocorre uma queda da RMH1 para RMH2 

no grupo ∆RMH < 0, com mediana de 15 (IQ  12 − 21) para 11 (IQ 8 − 15); p < 0,0001, 

demonstrado na Figura 10. Já no grupo ∆RMH ≥ 0 (Figura 11), podemos observar um 

aumento da RMH1 para a RMH2, com mediana de 11 (IQ 8 − 15) para 13 (IQ 9 − 19); 

p < 0,0001. 
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Figura 9 – Gráfico do tipo box-plot comparando a RMH1 e RMH2 entre todos os 
pacientes incluídos no estudo. 

 
Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
 
 

Figura 10 – Gráfico do tipo box-plot comparando a relação RMH1 e RMH2 no grupo 
de pacientes com redução desta relação durante o seguimento (∆RMH < 0). 

 
Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
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Figura 11 – Gráfico do tipo box-plot comparando a relação RMH1 e RMH2 no grupo 
de pacientes com aumento desta relação durante seguimento (∆RMH ≥ 0). 

 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 

 

5.7 DESFECHOS E ANÁLISE DE SOBREVIDA 

 

Durante o acompanhamento de 180 dias, na análise do desfecho composto, a 

prevalência de MACE ocorreu com mais frequência no grupo ∆RMH ≥ 0, com 22% 

dos integrantes sofrendo um evento ao longo do tempo em relação a 7% no grupo 

∆RMH < 0; p = 0,003. Na análise dos desfechos individuais, 0% no grupo ∆RMH < 0 

vs.  6% no grupo ∆RMH ≥ 0 para mortalidade cardiovascular; p < 0,011, 3% no grupo 

∆RMH < 0 vs. 2% no grupo ∆RMH ≥ 0 para nova SCA; p = 1,000, 0% no grupo ∆RMH 

< 0 vs. 0% no grupo ∆RMH ≥ 0 para AVE; p = 1,000, 2% no grupo ∆RMH < 0 vs. 8% 

no grupo ∆RMH ≥ 0 para insuficiência cardíaca; p = 0,094 e 0% no grupo ∆RMH < 0 

vs. 3% no grupo ∆RMH ≥ 0 para nova revascularização; p = 0,066. Em relação ao 

desfecho secundário, a mortalidade geral foi 0% no grupo ∆RMH < 0 vs. 10% no grupo 

∆RMH ≥ 0; p < 0,001. Estes achados podem ser observados na Tabela 6. 

Em relação à análise de sobrevida, utilizando-se das curvas de Kaplan-Meier, 

observou-se um aumento estatisticamente significativo de MACE no grupo ∆RMH ≥ 0 

em relação ao grupo ∆RMH < 0 [HR: 3,96; (IC95% 1,74 − 8,99)]; p = 0,0004 (Figura 

12). 
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Figura 12 – Curvas de Kaplan-Meier avaliando a sobrevida livre de eventos 
cardiovasculares maiores (MACE) de acordo com o ∆RMH.  

 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
∆RMH: variação da relação monócitos/HDL-C. HR: razão de risco (do Inglês, hazard ratio); IC: intervalo 

de confiança. 

 

Análise comparativa das diferentes curvas de Característica de Operação do 

Receptor (ROC), Figura 8, mostrou que a ∆RMH apresentou a melhor acurácia 

prognóstica para predição de eventos cardiovasculares maiores em relação à RMH2 

e RMH1 isoladamente com ASC, respectivamente, de 0,73 (IC95% 0,63 − 0,83); 0,65 

(IC95% 0,53 − 0,77) e 0,49 (IC95% 0,38 − 0,60); p = 0,0009.  Quanto utilizada 

somente a RMH1 para predição de eventos cardiovasculares maiores durante a 

hospitalização (n = 256 pacientes), observa-se um incremento de sua acurácia com 

ASC de 0,63 (IC95% 0,44 − 0,81); contudo, ainda inferior à acurácia da ∆RMH.  
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Tabela 6 –  Desfechos apresentados no seguimento prospectivo. 

Eventos 
∆RMH < 0 

(n = 113) 

∆RMH ≥ 0 

(n = 78) 
p 

Desfecho primário; n (%)    

MACE (composto) 8 (7) 17 (22) 0,003 

Mortalidade cardiovascular 0 (0) 5 (6) 0,011 

Nova SCA 4 (3) 2 (2) 1,000 

AVE 1 (0) 0 (0) 1,000 

Insuficiência cardíaca 3 (2) 7 (8) 0,094 

Nova revascularização 0 (0) 3 (3) 0,066 

Desfecho secundário, n (%)    

Mortalidade geral 0(0) 8(10) 0,0006 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores (do Inglês, major adverse cardiovascular events); 
SCA: síndrome coronariana aguda; AVE: acidente vascular encefálico.  
 

A população do estudo foi dividida em percentis (P) com base nos valores da 

∆RMH (P1: ≤ -5,93; P2: -5,94 a -1,58; P3: -1,59 a 2,11; P4: > 2,11). O teste geral de 

comparação múltipla entre os percentis pode ser observado na Tabela 7. Na análise 

de sobrevida por meio das curvas de Kaplan-Meier, é possível observar que não há 

diferença na sobrevida quando comparados os grupos P1 e P2; p = 0,615 e os grupos 

P3 e P4; p = 0,573 (Figura 13). No entanto, quando comparados P1 e P3; p = 0,027; 

P1 e P4; p = 0,005; P2 e P3; p = 0,047 e P2 e P4; p = 0,007; há diferença 

estatisticamente significativa, refletindo que a análise dicotômica foi de fato a melhor 

maneira para análise do ∆RMH. 

 

Tabela 7 –  Teste geral de comparação múltiplas entre os percentis para análise de 
sobrevida livre de eventos por meio da análise de sobrevida. 

Comparações p = 0,005 (comparação múltipla) 

P1 vs. P2 p = 0,615 

P3 vs. P4 p = 0,573 

P1 vs. P3 p = 0,027 

P1 vs. P4 p = 0,005 

P2 vs. P3 p = 0,047 

P2 vs. P4 p = 0,007 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020).  
P1: Percentil 1 (≤ -5,93); P2: Percentil 2 (-5,94 a -1,58); P3: Percentil 3 (-1,59 a 2,11); P4: Percentil 4 
(> 2,11).  
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Figura 13 – Curvas de Kaplan-Meier avaliando a sobrevida livre de eventos 
cardiovasculares maiores (MACE) de acordos com os valores dos percentis do 

∆RMH. 

 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
P1: Percentil 1 (≤ -5,93); P2: Percentil 2 (-5,94 a -1,58); P3: Percentil 3 (-1,59 a 2,11); P4: Percentil 4 
(> 2,11). ∆RMH: variação da relação monócitos/HDL-C.  

 

 

 

Não foi observada correlação entre a ∆RMH e a variação do LDL-colesterol 

(∆LDL-C) analisado também nestes mesmos dois momentos (rho = -0,05; p = 0,493).  
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Figura 14 – Gráfico de dispersão avaliando a correlação entre ∆LDL-C e ∆RMH. 

 

Fonte: Dados coletados pelo autor (2019-2020). 
∆RMH: variação da relação monócitos/HDL-C. ∆LDL-C: variação da lipoproteína de baixa densidade.  

 
Na análise multivariada ajustada para um escore de GRACE 2.0 ≥ 140 pontos 

e para o tipo de síndrome coronariana aguda, o ∆RMH ≥ 0 continuou sendo um 

preditor independente de eventos cardiovasculares maiores [HR: 3,80; (IC95% 1,66 – 

8,67); p = 0,002. 

Análise prognóstica para definição da ocorrência de eventos cardiovasculares 

maiores (MACE) mostrou que a ∆RMH ≥ 0 apresentou uma maior acurácia [ASC 0,68; 

(IC95% 0,59 – 0,77)] comparado com o escore de GRACE ≥ 140 pontos [ASC 0,56; 

(IC95% 0,47 – 0,66)], p = 0,07. Contudo, o uso combinado da ∆RMH ≥ 0 associado ao 

GRACE ≥ 140 pontos [ASC 0,66; (IC95% 0,57 – 0,74)] não mostrou efeito incremental 

em relação à análise do  ∆RMH ≥ 0 isoladamente, p = 0,481. 
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6 DISCUSSÃO 

 

O modelo inicial para a previsão de doenças coronárias e regressão 

aterosclerótica usando a avaliação do nível de HDL-C e a contagem de monócitos do 

sangue periférico foi derivado de um estudo mostrando que a regressão significativa 

no volume da placa após a terapia com pravastatina foi associada a uma elevação 

simultânea do HDL‐colesterol sérico (β = −0,56) e uma diminuição na contagem de 

monócitos sanguíneos (β = 0,23). A variação do HDL-C e a variação na contagem de 

monócitos foram preditores independentes da mudança do volume da placa coronária 

sem afetar um ao outro.200 

A RMH também é preditor independente de mortalidade em 30 dias no contexto 

do AVE, com valor de corte ideal de 17,52 (IC95% 0,95 − 0,98); p < 0,001, 

confirmando, mais uma vez, o papel desta relação na predição de eventos 

cardiovasculares em pacientes de alto risco.211 

Valores mais elevados da RMH foram encontrados em pacientes hipertensos 

não tratados recém-diagnosticados quando em comparação com indivíduos 

saudáveis, enquanto que níveis da RMH foram correlacionados positivamente com o 

índice de rigidez aórtica (r = 0,294) e negativamente com o índice de distensibilidade 

aórtica (r = −0,281). Embora essas correlações não fossem fortes devido ao tamanho 

relativamente pequeno do estudo, os autores sugeriram que, em pacientes com 

hipertensão essencial, a RMH pode atuar como um preditor independente do índice 

de rigidez aórtica e distensibilidade.228 

Os valores da RMH pré-operatórios e os níveis de PCRas foram 

significativamente maiores em pacientes que desenvolveram fibrilação atrial durante 

os primeiros sete dias após a cirurgia de revascularização do miocárdio em 

comparação com aqueles que permaneceram em ritmo sinusal normal. A ocorrência 

de FA no pós-operatório [OR 11,5; (IC95% 1,25 − 106,7)], bem como a mortalidade 

[OR,1,87, (IC95% 1,33 − 2,63) no período pós-operatório foram associados a um alto 

valor pré-operatório da RMH, e, assim, foi sugerido que esta relação poderia prever 

eventos adversos após CRVM.229 

Esta investigação mostrou que o ∆RMH foi um preditor de eventos 

cardiovasculares maiores após um episódio de síndrome coronariana aguda. Este é 

o primeiro estudo a propor e avaliar a ∆RMH na predição de eventos cardiovasculares 

maiores após uma SCA; visto que os estudos anteriores avaliaram somente a relação 
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RMH isolada durante a internação. Pelo nosso conhecimento, este também é o 

primeiro estudo a avaliar a RMH no contexto de todos os tipos de SCAs e não somente 

para o IAMCSST.  

Ao avaliar todos os pacientes que concluíram a pesquisa, a RMH sofre um 

decréscimo geral durante o seguimento ambulatorial. Este seria o comportamento 

esperado para esta relação; visto que, na fase aguda da SCA, espera-se observar 

uma maior atividade inflamatória,201–203 que, posteriormente, se reduz com a 

aderência ao tratamento medicamentoso, especialmente no que diz respeito ao uso 

de estatinas de alta potência (requisito para permanência no estudo), reforçando seus 

efeitos pleiotrópicos.26,176 Contudo, como observado em nosso estudo, em um 

subgrupo importante de pacientes (41% em nossa casuística), a redução desta 

relação não foi observada, e isto acabou conferindo um maior risco de eventos 

cardiovasculares maiores a este subgrupo. 

Ao separar os indivíduos em dois grupos, ainda que todos tenham recebido o 

mesmo tratamento e haja boa homogeneidade acerca das características 

demográficas, fatores de risco, tipo de SCA e intervenções adotadas, um subgrupo 

ainda apresenta aumento desta relação ao longo do seguimento (∆RMH ≥ 0), 

fortalecendo a hipótese de que exista um risco residual162,164 responsável por conferir 

maiores taxas MACE neste subgrupo de pacientes. 

A RMH obtida na admissão de pacientes com IAMCSST vem sendo reportada 

como um bom preditor de desfechos cardiovasculares. Contudo, pelo nosso 

conhecimento, os estudos avaliaram somente a RMH isolada obtida durante a 

admissão de pacientes com IAMCSST. Nenhum estudo avaliou se a variação desta 

relação (∆RMH) seria um melhor preditor destes eventos. No entanto, a tendência 

temporal deste marcador, expressa pela ∆RMH, teve uma acurácia maior do que uma 

medida isolada em nosso estudo com uma ASC de 0,73 (IC95% 0,63 − 0,83) 

comparado com a RMH isolada obtida durante a hospitalização (RMH1) com uma 

ASC de 0,63; (IC95% 0,44 − 0,81) ou com a RMH isolada obtida durante o seguimento 

ambulatorial (RMH2) com uma ASC de 0,65; (IC 95% 0,53 − 0,77). 

Karataş et al. avaliaram a RMH em pacientes admitidos por IAMCSST e 

submetidos à angioplastia primária como tendo uma sensibilidade de 88,5% e uma 

especificidade de 49,5% (ASC de 0,756; p < 0,01), para predição de MACE em longo 

prazo e sensibilidade de 60,5% com especificidade de 65,6% (ASC de 0,639; p < 0,01) 

para MACE intra-hospitalar.230 De modo semelhante, Açıkgöz et al. se propuseram a 
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avaliar a RMH como preditora de eventos cardiovasculares em pacientes acometidos 

por IAMCSST. A RMH também foi um preditor independente de mortalidade em longo 

prazo [HR de 2,048; (IC95% 1,225 − 4,091)]; p = 0,014. Por meio das curvas de 

Kaplan-Meier, observou-se uma maior ocorrência de MACE  no intra-hospitalar e no 

seguimento de 5 anos com os valores mais elevados da  RMH.145 

Como método de simplificação, a ∆RMH pode ser avaliada como uma variável 

dicotômica, separando os pacientes em dois grupos distintos: os que evoluem com 

redução deste índice daqueles que apresentam um aumento desse. A tendência de 

aumento (∆RMH ≥ 0), a despeito da terapia medicamentosa otimizada após uma SCA, 

conferiu um risco quase 4 (quatro) vezes maior da ocorrência de MACE durante um 

seguimento prospectivo de 180 dias [HR de 3,96; (IC95% 1,74 − 8,99)]; p = 0,0004 

em nosso estudo clínico. 

Quando avaliado o desfecho composto (MACE), a ocorrência de eventos foi 

substancialmente maior no grupo ∆RMH ≥ 0 do que no grupo ∆RMH < 0 (22% vs. 7%; 

p = 0,003). Ao analisarmos os desfechos individuais, a taxa de eventos 

estatisticamente significativa se mantém para mortalidade geral (10% vs. 0%; p = 

0,0006) e mortalidade cardiovascular (6% vs. 0%; p = 0,01), mas não para ocorrência 

de nova SCA (p = 1,0), AVE (p = 1,0), desenvolvimento de IC (p = 0,09) ou 

necessidade de nova revascularização (p = 0,06), achado provavelmente atribuído ao 

tamanho amostral insuficiente para avaliação destes desfechos isolados. Outro 

aspecto importante é que a ∆RMH ≥ 0 também se reflete na mortalidade por todas as 

causas, corroborando o papel da inflamação avaliada por este marcador em outras 

patologias, como já demonstrado em diversas pesquisas.208,211,212 

Embora a maioria dos trabalhos tenha dividido a RMH em tercis ou quartis, em 

nosso estudo, a análise de sobrevida por meio das curvas de Kaplan-Meier para 

avaliação da sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores de acordo com os 

quartis da ∆RMH mostrou que a análise agrupada de forma dicotômica foi a melhor 

forma de utilizar esta relação.   

Em pacientes com SCA que tinham valores elevados da RMH, a ocorrência de 

MACE intra-hospitalar e de longo prazo foi 1,4 vezes maior em comparação com 

pacientes com SCA com um valor da RMH mais baixo. Nesses sujeitos, a associação 

entre altos valores da RMH e MACE hospitalar mostrou um HR de 1,41 (IC 95%, 1,14 

− 1,73) e um HR de 1,44 com MACE de longo prazo (IC95% 1,23 − 1,68).176 
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Çiçek et al. avaliaram a relação entre a RMH na admissão com mortalidade em 

curto e longo prazo entre pacientes com IAMCSST tratados com ICP primária bem-

sucedida. Uma alta RMH foi associada de forma independente a um aumento da 

mortalidade intra-hospitalar e de longo prazo, e a uma permanência hospitalar mais 

longa. Um alto RMH foi um dos mais fortes preditores independentes para uma menor 

sobrevida.231 

No cenário de pacientes com IAMCSST, a RMH se mostrou como preditor 

independente de trombose definitiva de stent após intervenção coronária percutânea 

(ICP). Na análise de regressão de Cox, ajustada para outros fatores, ter uma RMH no 

terceiro tercil conferiu um risco 2,2 vezes maior de trombose de stent (p < 0,001).202 

A RMH foi correlacionada positivamente com a dosagem de PCRas (r = 0,394) 

e com a pontuação pelo SYNTAX escore (r = 0,333), sendo que acompanhamento 

intra-hospitalar e de longo prazo para ocorrência de MACE (com análise de sobrevida 

de Kaplan-Meier) mostrou que estes eventos tendem a ocorrer com mais frequência 

no tercil que contém os maiores valores de RMH, sendo este um preditor 

independente de mortalidade cardiovascular após SCAs (após ajuste para outros 

fatores).176 Além disso, cada elevação de unidade da RMH foi associada com um 

incremento de 8,3% no risco de alta pontuação SYNTAX [OR 1,08; (IC95% 1,06 − 

1,11)].232 

No entanto, metanálise publicada em 2020, avaliando a associação entre RMH 

e MACE entre pacientes com IAMCSST submetidos à intervenção coronária 

percutânea primária, identificou 3 estudos envolvendo 2793 pacientes. Ficou 

demonstrado que, em pacientes com IAMCSST submetidos à ICP primária, uma alta 

RMH na admissão esteve associada a uma mortalidade hospitalar significativamente 

maior [RR 4,71; (IC95% 2,36 − 9,39)]; p < 0,00001 e à ocorrência de MACE intra-

hospitalar [RR 1,90; (IC95% 1,44 − 2,50)]; p <0,00001. No entanto, esta associação 

não foi observada na mortalidade em longo prazo.233 

Em nossa investigação, a segunda relação (RMH2) foi obtida no primeiro 

retorno ambulatorial, aproximadamente entre 66-71 dias após a admissão hospitalar. 

Contudo, não existe uma definição de qual seria o tempo mais adequado para esta 

segunda mensuração.    

A fim de conhecer os potenciais efeitos do tratamento com estatinas em dose 

alta na expressão proteica de monócitos circulantes em pacientes com SCA, um grupo 

de pesquisadores realizou uma análise proteômica dessas células em 25 pacientes 



6 DISCUSSÃO 91 

com SCA sem supradesnível do segmento ST que foram randomizados no quarto dia 

após a admissão, para receber atorvastatina 80 mg/dia (n = 14) ou tratamento 

convencional (n = 11) por dois meses. A expressão de 20 proteínas foi modificada no 

grupo atorvastatina, destacando-se a normalização da expressão de proteínas que 

modulam a inflamação e trombose.234 Estudo com a rosuvastatina na dose de 40 

mg/dia resultou em efeitos semelhantes.235 

Estudo utilizando a colchicina em pacientes admitidos por SCA, dentro das 

primeiras 8 horas de sintomas, reduziu significativamente os níveis IL-1β (tanto dentro 

de monócitos quanto secretado por estes), em comparação com níveis pré-

tratamento, bem como reduziu significativamente os níveis de mRNA da pró-caspase-

1 em 57,7% e proteína caspase-1 secretada em 30,2% em comparação com 

pacientes que receberam placebo, levantando a hipótese de que os monócitos de 

pacientes com SCA estão “preparados” para secretar citocinas inflamatórias e a 

colchicina suprime, de forma aguda e marcante, a atividade da caspase-1 dos 

monócitos, reduzindo, assim, a secreção de IL-1β.236 A colchicina também inibe a 

expressão de quimiocinas e, portanto, a migração de monócitos.237 

Estudo sobre a atividade de monócitos demonstrou que os monócitos 

presentes nos tecidos têm vida curta. No entanto, no contexto das SCAs, há uma 

liberação sustentada de novos monócitos do baço, produzida pela monocitepoiese 

extramedular, proporcionando a permanência de monócitos durante dias após o início 

da inflamação. O baço foi atribuído como a principal fonte de monócitos na SCA.238  

Além disso, também ficou demonstrado que a inibição da ECA impede a 

liberação de monócitos de seu reservatório esplênico em camundongos com infarto 

do miocárdio, sugerindo que os benefícios do uso precoce de IECA no contexto do 

IAM podem ser parcialmente atribuídos ao seu potente impacto anti-inflamatório no 

reservatório de monócitos esplênicos.239 

Pesquisa feita com portadores de hipercolesterolemia familiar (HF) que já 

estavam em uso de estatinas de alta potência e ezetimiba, mas ainda mantinham um 

LDL-C fora do alvo, demonstrou que, após seis meses de terapia adicional com 

inibidores de PCSK9 (pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9), a diminuição 

dos níveis de LDL-C está relacionada também com a diminuição da RMH, concluindo 

que esta terapia melhora os perfis lipídico e inflamatório.240  

Uma pesquisa recente observou que a RMH é maior em pacientes com DM do 

tipo 2 do que em indivíduos não diabéticos (p < 0,001). Após o ajuste para fatores de 
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confusão, a RMH permaneceu significativamente correlacionada com a espessura 

médio-intimal (EMI) em indivíduos diabéticos (r = 0,172; p = 0,001), mas não em não 

diabéticos (r = 0,006; p = 0,813). A RMH na linha de base foi positivamente 

correlacionada com a mudança na EMI (r = 0,313; p = 0,001), tendo sido também 

independentemente associada à mudança na EMI [β = 0,059; (IC95% 0,012 – 0,105); 

p = 0,014] na análise de regressão linear multivariada, sugere que a RMH é uma 

medida conveniente e eficaz na predição da presença e progressão da aterosclerose 

carotídea subclínica em pacientes com DM tipo 2.213 

Existe uma correlação positiva significativa entre a RMH e o escore TIMI (r = 

0,479, p <0,001). O valor de corte da RMH para identificação dos pacientes com alto 

escore TIMI foi de 2,409, com sensibilidade de 43,06% e especificidade de 87,18% 

[área sob a curva (ASC) de 0,669; (IC95% 0,569 − 0,8769)]; p = 0,003 na análise 

ROC.204 

Em um grande estudo, níveis continuamente mais baixos de HDL-C foram 

independentemente associados a taxas aumentadas de morte cardiovascular e morte 

por todas as causas. No entanto, não foi detectada uma associação entre os níveis 

basais de HDL-C e a frequência de eventos cardiovasculares maiores (MACE).150. 

Além disso, pacientes com DAC estável e com níveis baixos de HDL-C mostraram ter 

uma  maior carga de fatores de risco cardiovascular e DAC mais grave na 

angiografia.241 

Estudos adicionais mostraram que níveis mais baixos de HDL-C estão 

associados a risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos maiores e morte 

em pacientes recebendo revascularização baseada em diretrizes e naqueles 

recebendo terapia com estatinas.242 Embora alguns dados sugiram que o valor 

prognóstico dos níveis de HDL-C em relação aos resultados seja mitigado entre os 

pacientes que recebem tratamento com estatinas que atingem níveis alvo de LDL-

C,243 uma análise post-hoc recente em pacientes com DAC estável demonstrou que a 

importância prognóstica dos níveis de HDL-C < 30mg/dL na previsão de taxas mais 

altas de morte ou IAM durante o acompanhamento de longo prazo persistiu entre o 

subconjunto de pacientes que alcançaram e mantiveram um nível de LDL-C durante 

o tratamento < 70 mg/dL em terapia com estatina, mesmo após o ajuste para variáveis 

relevantes.151 

Em uma análise post-hoc do ensaio COURAGE, utilizando o nível de HDL-C 

durante seis meses como uma variável contínua, o risco de morte ou IAM foi calculado 
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para cada aumento de 10 mg/dL no HDL-C. Após o ajuste para outras variáveis, um 

aumento de 10 mg/dL no HDL-C foi associado a uma redução de risco potencial de 

9,9% (IC95% 9,8 − 10,0); com uma forte tendência de significância estatística (p = 

0,08) para óbito ou IAM. De modo particular, entre os indivíduos na categoria de LDL-

C < 70 mg/dL, um incremento de 10 mg/dL no HDL-C foi associado a uma redução, 

desta vez estatisticamente significativa, de 9,8% no MACE em análise ajustada para 

idade, sexo, diabetes, hipertensão, tabagismo atual, LDL-C e triglicérides após 6 

meses (IC95% 9,5 − 10,0); p = 0,03.151 

Desta forma, a utilização da relação monócitos/HDL-C vem sendo descrita na 

literatura como um importante marcador para mensuração da atividade inflamatória 

sistêmica observada nas doenças aterosclerótica e cardiovascular. Importante 

ressaltar que a RMH foi um preditor independente de mortalidade intra-hospitalar [HR 

de 3,74; (IC95% 1,31 – 5,95)], mortalidade em longo prazo (durante 60 meses de 

seguimento), [HR de 2,05; (IC95% 1,23 – 4,09)], ocorrência de eventos 

cardiovasculares maiores (MACE) no intra-hospitalar [HR: 1,50; (95%CI 1,02 – 1,99) 

e MACE no seguimento em longo prazo [HR de 1,29; (IC95% 1,06 − 1,55)] em 

pacientes com IAMCSST. Contudo, nenhum destes parâmetros isoladamente 

(contagem de monócitos e HDL-colesterol) foram associados com a ocorrência destes 

eventos.145  

A RMH também parece ter papel importante na ocorrência de fluxo coronário 

lento (SCF, do inglês, slow coronary flow), tendo sido considerada variável 

independente associada positivamente à presença da SCF em estudo retrospectivo 

publicado em 2014 (OR de 1,24, p < 0,001).205 

A taxa de recorrência de FA em um período de 90 dias após ablação foi maior 

naqueles pacientes com a RMH mais elevada, sendo esta relação capaz de prever tal 

desfecho com sensibilidade de 85% e uma especificidade de 74%, com ASC ROC  

superior à duração prévia da FA e ao diâmetro do átrio esquerdo.203 

Os sobreviventes de síndromes coronárias agudas apresentam um alto risco 

de eventos recorrentes ainda não totalmente esclarecidos. Por exemplo, um estudo 

feito por Dutta et al. mostrou que, após um IAM, camundongos desenvolveram lesões 

ateroscleróticas maiores e com uma morfologia mais avançada. A aceleração da 

doença persistiu por várias semanas e foi associada ao recrutamento aumentado de 

monócitos. Buscando a fonte de monócitos excedentes nas placas, descobriu-se que 
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o IAM causa a liberação de células-tronco hematopoiéticas e células progenitoras da 

medula óssea por meio de sinalização do sistema nervoso simpático.244 

Ainda que existam outros índices hematológicos que tenham sido sugeridos 

como preditores de desfechos cardiovasculares em pacientes seguidos após SCAs, 

em especial a relação neutrófilos/linfócitos (RNL), estudo recente do tipo cabeça a 

cabeça (do Inglês, head-to-head) investigou seus valores preditivos em uma grande 

coorte de acometidos por IAMCSST. Ficou demonstrado que, embora a RNL e a idade 

tenham sido preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar, na análise de 

regressão multivariada por meio de regressão de Cox, revelou que idade, fração de 

ejeção e RMH foram independentemente associadas à mortalidade em longo prazo.245 

Vislumbra-se uma aplicação prática desta relação, que poderia ser utilizada, 

por exemplo, para selecionar um subgrupo de pacientes com importante ativação 

inflamatória sistêmica após um evento de síndrome coronariana aguda, mesmo após 

otimização do tratamento medicamentoso e da terapia hipolipemiante, os quais 

poderiam se beneficiar de intervenções farmacológicas com o uso de drogas anti-

inflamatórias, como, por exemplo, o anticorpo monoclonal anti-interleucina-1β (IL-1β). 

Contudo, esta aplicação precisa ser validada em estudos clínicos conduzidos com 

este propósito. 

Este estudo apresenta limitações descritas a seguir. Em primeiro lugar, trata-

se de um estudo de centro único e com pequeno número de pacientes, e estes 

resultados precisam ser reproduzidos em coortes prospectivas com maior número de 

pacientes em outros centros. Um segundo aspecto é o fato de que a ∆RMH não 

permitiu identificar eventos precoces (ocorridos entre a admissão hospitalar e primeira 

avaliação ambulatorial em 60 dias). Não foi realizada a dosagem de outros 

marcadores inflamatórios (PCRas, IL-1 e IL-6) e também marcadores anti-

inflamatórios (Apo A1 e Apo E) para correlacionar os seus níveis circulantes com a 

∆RMH.  

Futuramente, é necessário avaliar se o ∆RMH apresenta um valor incremental 

em relação a marcadores inflamatórios já utilizados na prática clínica como a proteína 

C reativa ultrassensível. Outro aspecto importante é que tanto os monócitos quando 

as partículas de HDL-C não são homogêneos e podem apresentar comportamentos 

diferentes em cada um de seus variados subgrupos, embora ainda não haja uma 

padronização amplamente aceita. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Este estudo nos permitiu concluir que:  

 

a)  a ∆RMH é de fácil cálculo, a partir de exames bioquímicos que já fazem 

parte da rotina de pacientes acometidos por SCAs, não trazendo custos 

adicionais ao seguimento; 

b)  uma ∆RMH ≥ 0 está relacionada com significativo aumento nas taxas de 

eventos cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes acometidos por 

SCAs; 

c)  ∆RMH é um índice que poderia ser incorporado no seguimento de 

pacientes vítimas de SCAs, como um possível balizador das metas de 

tratamento com vistas à redução do risco cardiovascular residual; 

d)  a acurácia prognóstica da ∆RMH precisa ser comparada com outros 

marcadores prognósticos após síndrome coronariana aguda em grandes 

estudos de coorte prospectiva. 
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ANEXO A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRÃO 

PRETO DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

Pesquisa: “O tratamento odontológico pode reduzir eventos cardiovasculares 

maiores após internação por evento cardiovascular agudo? ” 

Prezado paciente ou responsável: 

Os avanços da terapia intensiva tornam possível hoje salvar muitas pessoas 

que antes morriam em decorrência de suas doenças. Entretanto, estes avanços não 

são isentos de risco. Um dos riscos a que está submetido o paciente internado em 

uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é o de adquirir infecções hospitalares. Apesar 

de todos os esforços preventivos, esta complicação infelizmente pode ocorrer e 

eventualmente pode agravar o quadro de saúde do paciente acometido.  

Por este motivo, são necessárias pesquisas que descubram meios mais 

eficazes de prevenir este problema. O objetivo deste estudo é o de avaliar o impacto 

do tratamento odontológico sobre o risco global de óbito e o risco de óbito relacionado 

às infecções adquiridas no hospital, que ocorrem no trato respiratório inferior (vias 

aéreas inferiores, que incluem a traqueia e os pulmões) em pacientes adultos 

internados em unidades de terapia intensiva (UTI). Além disso, este estudo irá avaliar 

impacto do tratamento odontológico sobre o risco de eventos cardiovasculares 

maiores subsequentes, como o infarto do miocárdio e o derrame cerebral. Para 

alcançar estes objetivos, gostaríamos de convidá-lo(a) a participar desta pesquisa, ou 

autorizar a pessoa sobre a qual você é responsável a fazê-lo. 

Atualmente, os pacientes são submetidos à limpeza da boca e aplicação de um 

antisséptico (substância que mata micróbios), atividades estas desempenhadas pela 

equipe de enfermagem. Neste estudo, as UTI serão sorteadas para receber os 

cuidados básicos de enfermagem ou os cuidados básicos de enfermagem acrescidos 

pelo atendimento odontológico prestado por um dentista durante toda a internação na 

UTI. Ao final do estudo, os dois grupos de UTI serão comparados para descobrirmos 

se a taxa de óbito foi diferente entre eles e será realizado um seguimento prospectivo 

por meio de contato telefônico ou de retornos ambulatoriais destes pacientes nos 

intervalos de 1 mês, 3 meses, 6 meses e um ano após a alta hospitalar. 

Muito embora o tratamento odontológico a ser realizado seja simples e seguro, 

eventos indesejáveis como sangramento, desconforto ou irritação local das gengivas 

podem ocorrer e, caso ocorram, esses problemas receberão atendimento médico e 

odontológico até sua completa resolução. Se eles se repetirem ou forem intensos, o 

paciente poderá ser retirado da pesquisa, o que não interferirá com a continuidade de 

seu tratamento. 

Independentemente da participação no estudo, a equipe de profissionais da 

UTI tratará a todos os pacientes da mesma forma, conforme suas necessidades. Caso 

você opte por não participar da pesquisa, isso não afetará seu tratamento em nenhum 
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aspecto. Caso opte por ser incluído e depois resolva deixar o estudo durante sua 

realização, também isto não afetará a continuidade do seu tratamento. Queremos que 

você se sinta livre para escolher a opção que melhor lhe convém. 

A participação na pesquisa não acarretará qualquer despesa financeira ao 

paciente ou a seus familiares e a identidade dos pacientes inclusos será preservada 

em segredo. Os dados da pesquisa serão analisados apenas em conjunto e serão 

utilizados para fins de estudo e publicação científica, independentemente dos 

resultados encontrados. Informações adicionais referentes a esta pesquisa que o 

paciente ou seu responsável familiar deseje obter serão prestadas pela pesquisadora 

responsável ou pela própria equipe de médicos da UTI antes, durante ou mesmo após 

o término de sua participação no estudo. 

Atenciosamente,  

 

 

Profª. Drª. Isabella Lima Arrais Ribeiro 

Pesquisadora responsável 

Telefone: (16) 98108-3506 – E-mail: isabella_arrais@yahoo.com 

 

 

Nome do paciente/Responsável: _____________________________________________ 

Assinatura do paciente:  _____________________________________________ 

Assinatura do responsável:  _____________________________________________ 

 

 

Informações: Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital das 

Clínicas de Ribeirão Preto e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo. Telefone: (16) 3602-2228. 

mailto:isabella_arrais@yahoo.com

