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Relacao Neutrofilo-Linfocitos na Avaliacao do Risco para Desenvolvimento de Doenca

Cardiovascular

Neutrophil-Lymphocyte Ratio in the Risk Assessment of Cardiovascular Disease

Heitor Oliveira Santos e Luiz Fernando Moreira Izidoro
Universidade Federal de Uberldndia, Uberldndia, MG - Brasil

Resumo

O desenvolvimento das doencas cardiovasculares
de origem aterosclerética estd relacionado com severo
processo inflamatério. Neutréfilos e linfécitos sdo células
sensiveis a esse tipo de distuirbio, e sua relagdo, conhecida
como NLR (do inglés neutrophil/lymphocyte ratio) vem se
mostrando ttil na clinica. O objetivo deste trabalho foi
averiguar a NLR como risco para desenvolvimento de
doengas cardiovasculares. Por meio de revisdes literdrias
nas bases de dados PubMed, abrangendo artigos publicados
entre 2001 e 2017, constatou-se que a NLR realmente é um
marcador ttil para doengas cardiovasculares. Adotar a
verificagdo da NLR em pacientes com risco cardiovascular
seria ferramenta 1itil para tragar o progndstico dos pacientes
portadores desse padrdo de doenga.

Introducao

Dentre as doengas que afetam os seres humanos,
aquelas relacionadas ao sistema cardiovascular merecem
grande destaque.'? Atualmente elas sdo responsdveis por
mais de 17 milhdes das mortes mundiais a cada ano, e a
estimativa para 2030 é que essa marca atinja 23,6 milhdes,
sendo o infarto agudo do miocdrdio a causa mais comum
desses 6bitos.>*

Muitas vezes, esse evento cardiaco estd associado
com o surgimento de placas de ateroma alojadas na
camada intima das corondrias, desencadeando processos
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inflamatorios. Laboratorialmente, esse fator de risco pode
ser diagnosticado pela concentragido/quantidade de
marcadores inflamatdrios existentes no sangue periférico,
como neutroéfilos e linfécitos.*?

Considerando o potencial desses distintos tipos
celulares, neutréfilos e linfécitos, na génese e na
evolugdo das placas de ateroma, a relagdo neutréfilos/
linfécitos (NLR, do inglés neutrophil/lymphocyte ratio)
apresenta alto potencial de diagnéstico para doengas
cardiovasculares. As andlises de neutréfilos e linfécitos
sdo simples, relativamente baratas e estio amplamente
disponiveis.® Neste sentido, esta revisdo teve como
objetivo discutir a importancia da NLR e sua inclusdo na
lista de ferramentas tteis para diagnéstico/ prognéstico
de doencas cardiacas relacionadas com ateroma.

Aterogénese e a relacdo neutréfilo-linfécito

Conforme apresentando na figura 1, disfun¢des
endoteliais relacionadas com placas de ateroma
geralmente estao associadas com quadros de neutrofilia,
aliadosa processos de linfopenia. O antagonismo entre
fatores indutores e protetores dos processos inflamatérios
favorece o surgimento de injtrias no endotélio vascular,
bem como o inicio da aterosclerose.

O organismo fica exposto ao estresse sistémico
no descontrole imunolégico decorrente do processo
inflamatdrio relacionado as doengas cardiovasculares,
aumentando os niveis de cortisol e catecolaminas,
de modo que os linfécitos sdo afetados por esse
desequilibrio, diminuindo seu papel quanto a modulagao
da resposta inflamatéria.”

Pacientes infartados tém elevagdo dos niveis de
cortisol. Esse aumento induz a diminuigdo dos linfécitos
por apoptose, e as células CD4" e CD8 ficam mais
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oriunda da diminuic¢io de linfécitos.

Figura 1 - Mecanismos patologicos desencadeados por neutrofilos e linfécitos durante a evolugado de doengas cardiovasculares.
Com o aumento da relagao neutréfilos/linfécitos, ha ligagao com o mecanismo fisiopatolégico da disfungao endotelial. Fatores pré-
inflamatérios sdo derivados do aumento de neutréfilos (quadro verde-claro), ao passo que a atenuagio de fatores anti-inflamatodrios é

EROS: espécies reativas de oxigénio; MPO: mieloperoxidase; ICAM-1: molécula de adesdo intercelular-1. Fonte: Santos e Izidoro.

sensiveis ao fator de necrose tumoral alfa (TNE-a).1°
Este é um dos mecanismos mais provaveis para explicar
a linfopenia desenvolvida ao longo da evolucdo das
doencas cardiovasculares. No entanto, o0 mecanismo
fisiopatolégico dessa diminuicdo ainda nédo estd
totalmente esclarecido.’

Por outro lado, mecanismos relacionados a neutrofilia
nas doencas cardiovasculares estdo mais elucidados,
principalmente na aterosclerose. Os neutréfilos estdo
relacionados, desde a fase inicial, a um estdgio mais
avangado da aterosclerose, participando do processo
inflamatério como um mediador da hiperlipidemia, até
o desenvolvimento da aterotrombose, infiltrando nas
artérias aterosclerdticas.

Em tais circunstancias fisiopatolégicas, parece que o
aumento dos neutréfilos estd associado com o estdgio
de maturagdo dessas células, exibindo segmentacédo
nuclear.!*% Diante disso, o mais provavel é que a neutrofilia
predominante seja oriunda do tipo das células segmentadas,
pois a aterosclerose é uma condi¢do inflamatéria cronica,'*"”
assim como o processo de trombose.'#*

Os neutréfilos ativam os macréfagos, adquirindo
a funcdo de mediagdo lipidica. Posteriormente, os
macréfagos expressam fatores aterogénicos, como a
interleucina (IL) 6, CD40 e CD80, além de serem suscetiveis
a formarem as células espumosas.”®?*% As préprias
células no estado de neutréfilo também expressam fatores
aterogénicos, como quimiocinas e citocinas."

Quando ocorrem danos teciduais ao miocardio, levando
a inflamacdo, os neutréfilos se sobressaem, liberando
metabdlitos do dcido araquidoénico, quimiocinas,
espécies reativas de oxigénio (EROs), moléculas de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1), fatores plaquetdrios
e vdrias enzimas, como a mieloperoxidase (MPO) e a
elastase, facilitando a ruptura da placa aterosclerética
pelo enfraquecimento da capa fibrética, e amatriz acaba
sendo degradada.>'

A MPO, enzima expressa abundantemente nos
granulécitos primdrios de neutréfilos, é um dos
componentes mais impactantes na disfuncdo endotelial,
pois limita o 6xido nitrico e, por meio de sua atividade
catalitica, promove a formagdo da lipoprotefna de baixa
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densidade (LDL) oxidada. Assim, posteriormente, os
macréfagos fagocitam a LDL oxidada, formando as
células espumosas.!

Mecanismos patologicos provindos de neutréfilos e
linfécitos durante as doengas cardiovasculares

Diversas evidéncias epidemiol6gicas mostram o papel
preditivo da NLR em manifesta¢Ges ateroscleréticas.”
Os quadros de linfopenia revelados pelo hemograma
estdo associados com a progressdo da aterosclerose,
e a diminuigdo de linfécitos pode ser causada por
processos apoptoticos desencadeados durante as lesdes
ateroscleréticas.” Por outro lado, aelevacdo quantitativa
dos neutréfilos também se relaciona com o processo da
aterogénese, atuando por meio da mediacéo lipidica,
da necrose e da inflamacdo, secretando quimiocinas e
citocinas. Esse tipo celular regula as ICAM-1 e expressa
a MPO, proteina que contribui para formagédo de radicais
livres, promovendo maior oxidagdo da LDL, exacerbando
0 processo patolégico.!

A partir da interpretagdo dos resultados da NLR, é
possivel prever a presenga de processos ateroscleréticos
antes da angiografia corondria.?®*' Ainda, essa
ferramenta € ttil para auxiliar no diagnéstico do infarto
agudo do miocdrdio de maneira mais rapida, podendo
ser utilizada em situacdo de emergéncia nas unidades
de atendimento médico.*

A NLR comumente estd aumentada em pacientes com
doenca coronariana, quando comparada com aqueles
sauddveis. Os valores de neutréfilos e a NLR também se
correlacionaram com o niimero de placas ateroscleréticas
ndo calcificadas, fato este comprovado pela anélise
coronariana por angiotomografia e angiografia invasiva.®
Em pacientes com oclusdo total coronariana também
ha um valor maior de NLR, sendo significativamente
mais pronunciado do que nos individuos com a artéria
corondria normal (p < 0,001).%

Em estudo realizado com 194 voluntdrios portadores
de doenca arterial coronariana e submetidos a
angiografia corondria,' aqueles com aterosclerose
severa apresentaram maiores porcentuais de neutréfilos
e menores de linfécitos, quando comparados com
portadores de aterosclerose leve e individuos normais,
e a NLR, nessas condigdes, foi maior que 2,5.

Recentemente, exames de angiografia coronariana por
tomografia computadorizada revelaram que o aumento
da NLR estd associado com a presencga, a gravidade e
a extensdo das placas ateroscleréticas nas corondrias.

Constataram-se maior contagem de células brancas e
neutroéfilos, e menor valor absoluto de linfécitos nos
pacientes. NLR maior que 2,25 aumentou a probabilidade
de surgir o quadro de aterosclerose coronariana (Odds Ratio
— OR = 2,30) e de estenose luminal critica (OR = 2,60)."”

A deteccdo da doencga corondria obstrutiva e a
pontuacéo de cdlcio corondrio foram significativamente
maiores nos pacientes diabéticos do tipo 2 com NLR maior
que 2,05 comparadas as de pacientes com diabetes tipo 2
e NLR menor ou igual a 2,05.3*Em estudo retrospectivo,
foi observado que, dentre 2.121 pacientes diagnosticados
com doenca arterial obstrutiva periférica e com NLR
maior que 3,95, 680 deles tiveram maior percentil de
aumento do infarto agudo do miocdrdio (48,5%), infarto
do miocdrdio prévio (7%) e acidente vascular cerebral
(10%), comparados com os pacientes com NLR < 3,95.
Assim, a NLR maior que 3,95 foi associada com OR de
2,5 parainfarto agudo do miocérdio e apresentou maiores
niveis de protefna C-reativa (média de 5,6 mg/L) e
elevada concentragdo plasmatica de fibrinogénio (média
de 412 mg/dL).*

Relac¢iao neutr6filo-linféocito em doencas
cardiovasculares

Em metandlise envolvendo dez coortes, foi observado
maior risco relativo (RR) de mortalidade de todas as
causas a partir da elevacdo dos niveis da NLR quando
comparados com baixos niveis (RR = 2,33), bem como
em eventos cardiovasculares em pacientes submetidos
a angiografia ou vascularizacdo cardiaca (RR = 1,89).3
Em uma coorte observacional contendo 2.833 pacientes
internados com sindromes corondrias agudas, foi
detectado que elevagdes da NLR estdo vinculadas com
maiores chances de mortalidade hospitalar (OR = 2,04).%°

Na insuficiéncia cardiaca descompensada, dentre
1.212 individuos, pacientes com tercil maior da NLR,
apresentando média de 9,6, tiveram aumento da taxa
de mortalidade durante um seguimento médio de 26
meses. Ndo obstante, o maior tercil da NLR foi associado
com idade avangada, hipertensdo arterial sistémica,
diabetes melito, histéria de doenca arterial coronariana
e fibrilagdo arterial. Nas andlises sanguineas, o maior
tercil da NLR exibiu relagdo com o aumento do peptideo
natriurético tipo B, ureia, creatinina sérica e niveis de
hemoglobina. Consequentemente, o exame de raio X do
térax mostrou que o maior tercil da NLR foi associado
com maior incidéncia de cardiomegalia, derrame pleural
e edema intersticial.*
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Ao analisar uma coorte de 3.005 pacientes por 3
anos, ficou evidente que valores da NLR maiores que
3 estdo relacionados com elevadas chances de doenca
arterial coronariana fatal (OR = 2,45), assim como na
taxa de grandes eventos cardiovasculares (Hazard
Ratio - HR = 1,55).%

Considerando a NLR e a presenga de troponina no
sangue periférico em andlise de 244 pacientes atendidos
no servico de emergéncia apresentando dor torécica,
encontrou-se alta correlagdo entre NLR elevada e altos
niveis troponina plasmaética quando confirmado infarto
agudo do miocardio. Naqueles casos em que a troponina
foi positiva, a NLR média era igual 5,49. Por outro lado,
resultados com troponina negativa apresentavam NLR
média igual a 2,40.2

Metanadlise composta por 21 estudos, incluindo mais
de 34 mil pacientes, demonstrou que a neutrofilia provoca
desequilibrio da NLR, propiciando situa¢des favordveis
ao desenvolvimento de disttrbios cardiovasculares
compativeis com infarto agudo do miocdrdio, angina
instdvel, sindrome coronariana aguda, desenvolvimento
ou agravamento de insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral e, até mesmo, aumento da mortalidade.®

Perspectivas: associacdao da relacio neutroéfilo-
linfécito com diversas doengas e necessidade de
referéncia laboratorial

Os processos fisiopatolégicos de doengas cardiacas
se associam com o desequilibrio hemodindmico e
inflamatério de outras doengas, como as renais e as
intestinais.’”?® Por exemplo, concernente a doengas renais,
o valor médio de 4,59 da NLR em pacientes submetidos a
hemodi4lise diagnosticados com placa aterosclerética foi
associado com maior espessura da camada intima-média
da artéria car6tida comum e mortalidade cardiovascular,
do que os pacientes com hemodiélise, mas sem placa
aterosclerética, os quais exibiram NLR média de 2,38.%

Provavelmente, a associagdo entre doencas
inflamatdrias intestinais, como Crohn e colite ulcerativa,
com doengas cardfacas ocorre em fungdo dos processos
de aterosclerose e eventos trombéticos, os quais levam
ao aumento da NLR.* O desequilibrio do perfil lipidico
ocasionado pelas doengas inflamatérias intestinais reflete
na diminuigdo na concentracdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL) e em sua funcionalidade, além de
induzir ao aumento na LDL, proteina C-reativa, citocinas
pré-inflamatérias, endotoxinas, homocisteina e fatores
de coagulagdo. Logo, tais condigbes orgénicas favorecem

a disfungdo endotelial, iniciando a placa de ateroma
e outras doengas cardiovasculares, sendo esperado o
aumento da NLR.*

Ademais, a NLR pode ser um marcador de
acompanhamento clinico nos canceres, os quais
envolvem grande alteracdo das respostas inflamatérias
concomitantemente com o sistema imune. NLR
como uma razdo > 5 sendo considerada elevada foi
significativamente correlacionada com maior tamanho
do tumor em pacientes com carcinoma espinocelular
esofdgico avancado do que pacientes com NLR < 5; o
valor de corte =5 da NLR também refletiu menor resposta
a terapia medicamentosa para doenga de Kawasaki
do que pacientes com NLR < 5, estando essa doenga
ligada a anormalidades coronarianas.®® Outrossim,
duas metandlises mostraram que o aumento da NLR
estd significativamente associado com o maior tamanho
do tumor e a menor sobrevida global em pacientes
com cancer cervical;*# NLR também foi considerada
marcador novo para o progndstico em pacientes com
cancer hepatico.*

Devido a importancia expressa por recentes estudos
em relacdo a NLR no prognéstico para doencas
cardiovasculares®4347% e sua associagdo com outras
doencas de cardter inflamatério,*>#4% o estabelecimento
da referéncia laboratorial especifica para NLR é promissor.
Devem ser cogitadas as diferencas nas classificagdes
demogréficas, como classificagdes por faixa etdria e sexo.

Conclusiao

A génese de processos ateroscleréticos, bem como
outras doengas relacionadas com processos inflamatdrios,
influenciam diretamente na relaciao neutréfilo / linfécito;
assim, a NLR emerge como ferramenta auxiliar
principalmente no prognéstico de disttirbios cardiacos,
relativos a aterosclerose. O uso dessa relagdo pode
ajudar o médico a estratificar os pacientes em diferentes
categorias de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Funciona como marcador f4cil de
integragdo na rotina laboratorial e praticamente sem
custos adicionais. No enanto, é necessdrio padronizar
valores de cortes da NLR para esse tipo de disttirbio,
assim como em outros processos doentios.
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