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RESUMO

Objetivos: Identificar o valor progndstico da
interleucina-6 (IL-6) em pacientes com sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento de seg-
mento ST internados na Unidade Coronariana do
Hospital Sao Lucas da PUCRS.

Métodos: Foram selecionados 90 pacientes conse-
cutivos com sindrome coronariana aguda sem supra-
desnivelamento de segmento ST, acompanhados por
um periodo médio de 29,4 meses, em busca de desfe-
chos tais como: 6bito, infarto agudo do miocardio,
angina instavel e cirurgia de revascularizagdo miocar-
dica nos periodos de 30 dias, 60 dias, 6 meses, 1 ano e
maior que 1 ano. Os pacientes foram divididos em
2 grupos, com valores de IL-6 acima ou abaixo do
percentil 50, correspondentes a um ponto de corte de
3,7 (unidade de medida conforme padronizacdo do
laboratério DPC-Medlab).

Resultados: Através de regressao logistica, foi de-
terminado que niveis de IL-6 > 3,7 estavam associa-
dos a um maior risco de infarto agudo do miocéardio
ap6s o periodo total de acompanhamento do estudo
(OR 5,5; 95% IC 1,5-20,4; p 0,01).

Conclusdes: Niveis elevados de IL-6 podem estar
associados a um pior desfecho cardiovascular nesse
grupo de pacientes em suas diversas formas de apresen-
tagdo e em distintos periodos de acompanhamento.
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ABSTRACT

Aims: To identify the prognostic value of interleukin-
6 (IL-6) in patients with acute coronary syndrome without
ST-segment elevation admitted to the Coronary Care Unit
of Hospital Sio Lucas da PUCRS.

Methods: Ninety consecutive patients with acute
coronary syndrome without ST-segment elevation were
selected for the study and followed for an average period of
29.4 months, analyzing the occurrence of the following
adverse outcomes: death, acute myocardial infarction,
unstable angina and a myocardial revascularization
procedure in periods of 30 days, 60 days, 6 months, 1 year
and more than 1 year. Patients were divided in 2 groups,
according to IL-6 values, those with higher or lower values
than the median (50 percentile value), corresponding to a
cut-off point of 3.7 (DPC-Medlab).

Results: By logistic regression analyses it was found
that IL-6 levels > 3.7 were associated with an increased risk
of acute myocardial infarction after the total follow-up
period of the study (OR 5.5; 95% IC 1.5-20.4; p 0.010).

Conclusions: Increased IL-6 levels may be associated

with poorer cardiovascular outcomes in the follow-up of
patients after an acute coronary syndrome event.

KEY WORDS: INTERLEUKIN-6; CORONARY DISEASE;
PROGNOSIS; RISK FACTORS.

2 Doutora em Cardiologia, Professora Adjunta de Cardiologia da FAMED-PUCRS.

3 Doutoranda da Faculdade de Medicina da PUCRS.
4 Académica de Medicina da Faculdade de Medicina da PUCRS.

162

Scientia Medica, Porto Alegre: PUCRS, v. 16, n. 4, out./dez. 2006



Valor prognéstico da interleucina-6 na evolugao de pacientes ...

INTRODUCAO

Pacientes com doenca arterial coronariana
(DAC), tanto em suas formas agudas quanto
cronicas, apresentam niveis elevados de Inter-
leucina-6 (IL-6) quando comparados a populagao
geral, presumidamente saudavel. Sabe-se, tam-
bém, que o aumento dos titulos séricos de IL-6
em pacientes com DAC é significativamente mais
elevados nos pacientes com sindrome corona-
riana aguda (SCA) do que nos pacientes com
DAC cronica estavel.l”

O aumento dos niveis de IL-6 esta relacio-
nado a um maior risco de 6bito e eventos
cardiovasculares na evolucdo de pacientes pés-
SCA.*? O presente estudo tem por objetivo
avaliar o valor prognéstico dos niveis séricos de
IL-6 no que se refere a novos eventos cardio”-
vasculares em pacientes pds-SCA sem supra-
desnivelamento de segmento ST (SCASSST)
atendidos no Hospital Sdo Lucas da PUCRS
(HSL-PUCRS).

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo. A amostra
selecionada constituiu-se de 90 pacientes conse-
cutivos, hospitalizados na Unidade de Tratamen-
to Coronariano (UTC) do HSL-PUCRS, com
diagnoéstico de SCA sem supradesnivelamento
persistente do segmento ST no eletrocardiograma
(ECG) de repouso, em cujo soro foi mensurado
os niveis de IL-6,!° Apds a alta hospitalar, a amos-
tra foi avaliada em nivel ambulatorial. Durante
o periodo de acompanhamento, verificou-se a
ocorréncia de mortes, hospitalizagdes por SCA e
procedimentos de revascularizacdo miocéardica
(desfechos de interesse). Os registros de cada um
dos desfechos de interesse foram obtidos em
30 dias, 60 dias, 6 meses, 1 ano e mais de 1 ano
da hospitalizacao indice.

O diagnéstico de sindrome coronariana agu-
da sem supradesnivel do segmento ST (SCASSST)
foi definido como: mais de dois episédios de an-
gina pectoris, ou um episédio de angina pectoris em
repouso, com mais de 20 minutos de duragao nas
24 horas precedentes a hospitalizacao; sem
supradesnivelamento acima de 0,05 mV persis-
tente do segmento ST no ECG de repouso; pre-
senca ou nao de elevacdo de marcadores séricos
de necrose miocdrdica ou micro-embolizacido
(creatinaquinase fragdo MB acima de 20 U/I
e/ou troponina I acima de 0,05 ng/ml). O qua-
dro clinico no momento da internagdo hospita-
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lar foi estratificado conforme a classificacdo de
Braun-wald, que avalia a angina conforme sua
gravidade, circunstancias de ocorréncia e inten-
sidade do tratamento farmacolégico.

Foram convidados a participar do estudo in-
dividuos de ambos os sexos, com mais de 40 anos
de idade, com diagnéstico de SCA-SSST, atendi-
dos no HSL-PUCRS, e mediante a assinatura de
um termo de consentimento de participacdo apds
informacdo verbal e escrita sobre os propoésitos
da pesquisa.

Foram considerados inelegiveis para o estu-
do pacientes que, no ECG de repouso, por oca-
sido do atendimento inicial, apresentavam pa-
drdao de bloqueio completo do ramo esquerdo
(que invalida analise do segmento ST), supra-
desnivelamento acima de 0,05 mV persistente do
segmento ST no ECG de repouso, cirurgia (inclu-
indo cirurgia de revascularizacdo miocardica) ou
angioplastia coronariana transluminal percu-
tanea ha menos de 3 meses; neoplasias; dis-
tarbios hematoloégicos e imunolégicos conheci-
dos; doengas do tecido conjuntivo previamente
diagnosticadas de acordo com os respectivos cri-
térios clinicos ou qualquer outra condicdo infla-
matoria que pudesse estar associada a eleva-
¢do de marcadores séricos de fase aguda. Exclui-
ram-se, ainda, pacientes em uso de medicacgao
imunossupressora, portadores de outras condi-
¢Oes clinicas que impedissem o adequado enten-
dimento dos propésitos da pesquisa e indivi-
duos que se negaram a assinar o termo de con-
sentimento informado.

Uma avaliagao clinica completa de cada pa-
ciente foi realizada no momento de sua inclusao
no estudo, utilizando-se como instrumento os
modelos sistematizados e testados na UTC do
HSL-PUCRS. Este procedimento permitiu ava-
liar, em cada paciente, os critérios de inclusdo e
de exclusao, as varidveis demograficas, os fato-
res de risco cardiovascular conhecidos, as varia-
veis prognosticas de DAC e as condicdes clinicas
associadas.

As variaveis de interesse selecionadas foram:
sexo, idade, indice de massa corporal (IMC),
hipertensdo arterial (HAS), diabetes melito (DM),
dislipidemia, tabagismo, histéria familiar de
DAC, uso de estatinas e dosagem sérica da pro-
teina C-reativa ultra-sensivel (PCR-US). O IMC
foi calculado pela férmula: Peso (em kg), dividi-
do pela altura ao quadrado, em centimetros. Foi
considerado obeso o individuo com IMC acima
de 30 kg/cm?. Considerou-se portador de HAS o
paciente com diagnostico prévio da doenga e/ou
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em uso de farmacos anti-hipertensivos. Conside-
rou-se portador de DM o paciente com diagnés-
tico prévio de alteracao metabdlica e/ou em uso
de terapia hipoglicemiante (dieta, insulina, ou
hipoglicemiante oral). Considerou-se portador de
dislipidemia o paciente com diagnostico prévio
de alteracdo no perfil lipidico sérico e/ou em
uso de farmacos hipolipemiantes. Os tabagistas
(fumantes de cigarros e assemelhados) foram
estratificados em: fumantes ativos, aqueles indi-
viduos com habito de fumar no momento de en-
trada no estudo e que haviam fumado no altimo
ano antes da entrada; ex-fumantes, individuos
que haviam abandonado o héabito de fumar ha
mais de 1 ano antes da inclusdo no estudo; e ndo
fumantes. Histéria familiar de DAC foi consi-
derada positiva naqueles individuos cujos fami-
liares em primeiro grau tivessem apresentado
mortalidade cardiovascular precoce (menos de
55 anos em homens e menos de 65 anos em
mulheres).

Niveis séricos de IL-6, colesterol total, trigli-
cerideos, CK-MB, troponina-I e PCR foram me-
didos no plasma dos pacientes quando da inclu-
sdo no estudo. Uma vez preenchidos os critérios
de inclusdo e de exclusdao, uma amostra de 10 ml
de sangue venoso era coletada por pungao peri-
férica dentro das primeiras 12 horas desde o ini-
cio dos sintomas.

Os testes laboratoriais foram processados em
até 6 meses ap0s a coleta. A coleta e determina-
¢do dos titulos séricos de IL-6 foram realizados
conforme especificagdio do Laboratério DPC-
Medlab (Brasil), através do método de ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay).

As dosagens de troponina-I, CK-MB e PCR
de alta sensibilidade foram realizadas confor-
me rotina do Servico de Cardiologia do HSL-
PUCRS.

Determinac6es do colesterol total e dos trigli-
cerideos nas amostras foram feitas no Laborato-
rio de Imunofisiopatologia do Departamento de
Imunologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas
IV da Universidade de Sao Paulo, utilizando kits
comerciais e conforme bula do fabricante (Labtest
Diagnéstica, Brasil).

Os cuidados diagnoésticos e terapéuticos, bem
como o acompanhamento de todos os pacientes,
obedeceram aos critérios padroes dos protocolos
de atendimento do Servico de Cardiologia do
HSL-PUCRS.

O acompanhamento a longo prazo dos pa-
cientes foi realizado através de consultas am-

Azevedo EM, et al.

bulatoriais, revisdo de prontudrio e busca ativa,
principalmente entre aqueles que nao seguiram
acompanhamento ambulatorial no HSL-PUCRS.
Esta busca foi realizada através de entrevistas
telefonicas sobre as variaveis de interesse.

Para a analise univariada, utilizou-se o tes-
te t. Analise multivariada foi realizada através
de regressdo logistica pelo método backward
conditional. Foi considerado estatisticamente sig-
nificativo um valor de p < 0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HSL-PUCRS. O traba-
lho nado envolveu qualquer risco para os pacien-
tes e os procedimentos estao de acordo com
orientacOes nacionais e internacionais para pes-
quisas envolvendo seres humanos. Cada pacien-
te forneceu por escrito um termo de consentimen-
to de participagdo no trabalho, ap6s informacao
verbal e escrita sobre os propésitos e métodos de
pesquisa.

RESULTADOS

Apos obtidas e processadas as amostras de
IL-6 no momento da internacdo dos casos de
SCASSST, os pacientes foram divididos em dois
grupos conforme o valor da citocina: 1) valores
acima do percentil 50 e 2) valores iguais ou infe-
riores ao percentil 50. O ponto de corte encontra-
do, referente ao percentil 50, para os valores de
IL-6 foi de 3,7.

Os 90 pacientes selecionados foram acom-
panhados por um periodo médio de 29,4 me-
ses (+ 14,8 meses; minimo de 3 meses, maxi-
mo 50 meses) em busca dos desfechos infarto
agudo do miocardio (IAM), angina instavel (Al),
cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM)
e Obito. Os pacientes que alcangaram um perio-
do de acompanhamento maior que 1 ano (64 pa-
cientes, 70,3% da amostra total) apresentaram um
periodo médio de acompanhamento de 37,7 me-
ses (£ 8,8 meses; minimo 14 meses e maximo
50 meses). A idade média da amostra foi de
61,5 anos (* 12 anos; minimo 40 e maximo
86 anos).

Na andlise univariada, ndo foram encontra-
das diferencas estatisticamente significativas en-
tre os grupos (IL-6 >3,7 comparado a IL-6 < 3,7)
no que se refere a presenca dos principais
fatores de risco para doenga coronariana, in-
cluindo sexo, diabetes, hipertensdo arterial sis-
témica, dislipidemia, tabagismo e obesidade (Ta-
bela 1).
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TABELA 1 - Prevaléncia dos principais fatores de ris-
co para doenga coronariana por grupo de IL-6.

Nivel de corte de IL-6

1L-6 > 3,7 IL-6 3,7
n % n % P
Sexo, masculino 19 42,2% 21 46,7% 0,671
DM 17 37,8% 14 31,1% 0,506
HAS 40 88,9% 37 82,2% 0,368
Dislipidemia 24 53,3% 28 62,2% 0,393
Tabagismo 9 20,0% 9 20,0% 1,000
Obesidade 16 35,6% 13 28,9% 0,499

DM: Diabetes mellitus; HAS: hipertensao arterial sistémica.

No que se refere a idade, o grupo com IL-6
> 3,7 apresentou idade média maior (64,3 anos
+ 12 anos) quando comparado com o grupo com
IL-6 < 3,7 (58,6 anos £ 11,5 anos). Esta diferen-
ca foi estatisticamente significativa (p = 0,027;
IC 0,67-10,6).

Com o objetivo de determinar a associacao
entre os niveis de IL-6 e os desfechos de interes-
se, cada um destes foi analisado individualmen-
te, em cada um dos distintos periodos de acom-
panhamento e também considerando-se o perio-
do total do seguimento. Os quatro desfechos
foram ainda analisados de forma combinada
(identificando a presenca de qualquer um dos
quatro) tanto no periodo total de acompanha-
mento quanto nos distintos periodos de segui-
mento isolados. Por anélise univariada, através
teste qui-quadrado, observou-se um risco 3,7 ve-
zes maior de desenvolvimento de IAM durante
o periodo total de estudo nos pacientes com ni-
veis de IL-6 > 3,7 (OR 3,7; 95% IC 1,099-12,636;
p = 0,027). Nenhuma outra associagao foi encon-
trada envolvendo os demais desfechos isolados,
ou mesmo em combinacdo em qualquer um dos
periodos de seguimento categorizados pelo es-
tudo (Tabela 2).

TABELA 2 - Desfechos por grupo de IL-6 (periodo
total de acompanhamento).

IL-6 > 3,7 IL-6 <3,7
n (%) n (%) p

IAM 12 (26,7) 4(8,9) 0,027

Obito 9 (20) 4(8,9) 0,134

Al 26 (57,8) 28 (62,2) 0,667

CRM 8 (17.8) 6(13,3) 0,561

TAM: infarto agudo do miocardio; Al: angina instavel; CRM: cirurgia de
revascularizagdo miocardica.
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Ao final do seguimento constatou-se uma in-
cidéncia de 13 6bitos (14,4%), 16 casos de IAM
(17,8%), 54 casos de Al (60%) e foram realizadas
14 CRM (15,6%).

Por analise multivariada, através de regres-
sdo logistica pelo método backward conditional, e
considerando as variaveis idade e IAM, apenas
o IAM permaneceu estatisticamente relacionado
com niveis de IL-6 > 3,7 (OR 5,5; 95% 1C 1,5-20,4;
p = 0,01).

DISCUSSAO

Mecanismos inflamatérios sdo reconhecidos
desde as etapas iniciais da aterogénese e deter-
minam a progressdo e o curso clinico da doenga.
Representam reagdes bioldgicas altamente com-
plexas ao dano arterial, essenciais na manuten-
¢do da homeostase. Resultam da inter-relacido
funcional entre os componentes vasculares, em
especial o endotélio, leucdcitos e plaquetas, mo-
dulados por fatores de risco definidos e expres-
sos por respostas neuro-humorais sistémicas,
autocrinas e paracrinas. Este conceito explica a
razdo da elevacdo dos titulos de varios mar-
cadores inflamatorios antes mesmo do desenvol-
vimento do curso clinico das complicagdes va-
sculares da doenca. Das complicagdes ateros-
cleréticas, a DAC é, reconhecidamente, uma das
mais prevalentes, e a aterotrombose coronariana
a principal causa de morbimortalidade ociden-
tal. Assim, justifica-se o interesse contemporaneo
na busca de marcadores inflamatérios que pos-
sam avaliar, prospectivamente, o risco corona-
riano e identificar, de forma mais abrangente,
os pacientes vulneraveis, para que se possam
implementar medidas de prevencdo primaéria e
secundaria da doenca.

A IL-6 é uma citocina inflamatdria e, no pre-
sente estudo, titulos séricos elevados, em pa-
cientes na fase aguda de SCASSST, associa-
ram-se com uma maior morbidade, a longo pra-
zo, caracterizando um subgrupo de individuos
“"mais inflamados, com maior risco de novos
eventos isquémicos coronarianos agudos.

A associacido de niveis aumentados de IL-6
com um pior prognéstico no periodo pos-
SCASSST estd documentada na literatura.®91
No estudo de Lindmark e colaboradores® a me-
dida de IL-6 foi realizada em 3.269 pacientes com
SCASSST utilizando-se um ponto de corte de
5ng/L. No grupo de pacientes submetido a tera-
péutica ndo invasiva, niveis de IL-6 acima de
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5 ng/L foram associados com um aumento da
mortalidade em 1 ano quando comparados a pa-
cientes com niveis de IL-6 menor que 5 ng/L
(7,9% vs 2,3%) [RR 3,47; 95% IC 1,94-6,21;
p <0,001]. Além disso, aqueles que apresentavam
IL-6 maior que 5 ng/L tiveram mortalidade de
7,9%, comparada com 2,5% entre aqueles com IL-
6 menor que 5 ng/L [RR 3,19; 95% IC 1,77-5,74;
p = 0,001]. A independéncia dos niveis de IL-6
como preditor de mortalidade foi avaliada por
regressao logistica. Niveis aumentados permane-
ceram significativamente associados com maior
mortalidade tanto entre os pacientes submetidos
a terapia invasiva [OR 2,08; 95% IC 1,24-3,49;
p = 0,006] quanto naqueles submetidos a tra-
tamento clinico [OR 2,09; 95% IC 1,31-3,33;
p = 0,002]. Este estudo evidenciou ainda que a
terapia invasiva precoce, em pacientes com ni-
veis maiores de IL-6, acompanhou-se de uma re-
ducdo absoluta de mortalidade em 1 ano de 5,1%
(p = 0,004); ndo sendo o mesmo observado no
grupo com niveis de IL-6 mais baixos. Como no
presente estudo, nao foi verificada qualquer as-
sociacdo entre os niveis de IL-6 com os desfechos
de obito e IAM quando analisados de forma
combinada.

Nao s6 desfechos tardios e isolados foram as-
sociados aos niveis de IL-6. Biasucci e colabora-
dores estudaram um grupo de 43 pacientes com
angina instavel classe III-B de Braunwald,’ nos
quais foram realizadas duas medidas de IL-6, na
admissdo e ap6s 48 horas. O grupo de 26 pacien-
tes (G1) que apresentaram desfechos cardiovas-
culares durante a internacdo (22 revasculari-
zagdes de urgéncia por angina refrataria, 1 caso
de IAM ndo fatal, e 3 casos de 6bito -2 precedi-
dos por IAM), apresentou niveis de IL-6 na
admissdo maiores que o grupo formado por 17
pacientes (G2) sem eventos durante a internacao.
Os niveis de IL-6 diminuiram 13% no primeiro
grupo e aumentaram 57 % no segundo grupo, no
intervalo entre as medidas (p < 0,01). Diminui-
¢do dos niveis de IL-6 foi observada em 12 pa-
cientes do G1 (71%), e em 3 pacientes do G2 (12%)
(p < 0,001). Os niveis aumentaram em 4 pacien-
tes do grupo 1 e em 17 pacientes do grupo 2
(r = 0,011). O aumento dos niveis de IL-6 apre-
sentaram uma razao de chance de 7 para eventos
intra-hospitalares (95% 1C 1,3-38; p = 0,025) quan-
do ajustado para idade, colesterol, tabagismo,
diabete e hipertensao. No estudo que ora se apre-
senta, ndo foram observados quer aumento da
freqtiéncia de desfechos em curto prazo, quer
aumento de mortalidade em longo prazo, qual-
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quer que tenham sido os valores de IL-6 encon-
trados.

O presente estudo apresenta algumas limita-
¢oes. O preenchimento inadequado de prontua-
rios médicos, o seguimento ambulatorial em ou-
tros servicos e a dificuldade por parte de alguns
pacientes em informar, por telefone, possiveis
desfechos de interesse podem ter subestimado o
nimero de eventos coronarianos agudos no
seguimento. No entanto, desfechos como 6bito e
cirurgia de revascularizacao dificilmente passa-
riam despercebidos, salvo casos de perda do
seguimento. Vale aqui lembrar que 70,3% dos
pacientes alcancaram um periodo de acompa-
nhamento superior a 12 meses.

Nao foram observadas diferencas estatistica-
mente significativas no que se refere a realizagao
de cirurgia de revascularizacdo miocérdica nos
grupos estudados, ao longo do seguimento. A
falta de informagdes a respeito da intensidade do
tratamento inicial, especialmente no que se re-
fere ao emprego de angioplastia coronariana
transluminal percutdnea, bem como a falta de
documentacdo angiogrédfica da gravidade da
doenca aterosclerética no momento da inclu-
sdo dos pacientes, pode gerar vieses de confusao,
interferindo na analise dos resultados encon-
trados.

Os resultados apresentados somam-se aos
relatos da literatura, uma vez que demonstram
que o risco de IAM estd aumentado, a longo pra-
z0, em pacientes com altos niveis de IL-6, inde-
pendentemente de qualquer outro desfecho as-
sociado. Concluindo, sugere-se que niveis eleva-
dos de IL-6 podem estar associados a um pior
prognostico cardiovascular em suas diversas for-
mas de apresentacdo e em distintos periodos de
acompanhamento. A medida que os determi-
nantes inflamatérios das complicagdes ateros-
cleréticas tornem-se melhor conhecidos, rotas
fisiopatologicas especificas poderdo representar
também novos alvos terapéuticos.

REFERENCIAS

1. Nijm ], Wikby A, Tompa A, et al. Circulating levels of
proinflammatory cytokines and neutrophil-platelet
aggregates in patients with coronary artery disease. Am
J Cardiol. 2005;95:452-6.

2. Yamashita H, Shimada K, Seki E, et al. Concentrations
of interleukins, interferon, and c-reactive protein in

stable and unstable angina pectoris. Am ] Cardiol.
2003;91:133-6.

3. Biasucci LM, Vitelli A, Liuzzo G, et al. Elevated levels
of interleukin 6 in unstable angina. Circulation.
1996;94:874-7.

166

Scientia Medica, Porto Alegre: PUCRS, v. 16, n. 4, out./dez. 2006



Valor prognéstico da interleucina-6 na evolugao de pacientes ...

4

.Lindmark E, Diderholm E, Wallentin L,

. Biasucci LM, Santamaria M, Liuzzo G. Inflammation,

atherosclerosis and acute coronary syndromes. Minerva
Cardioangiol. 2002;50:475-86.

. Schieffer B, Selle T, Hilfiker A, et al. Impact of inter-

leukin-6 on plaque development and morphology in
experimental atherosclerosis. Circulation. 2004;110:
3493-500.

et al
Relationship between interleukin 6 and mortality in
patients with unstable coronary artery disease: effects
of an early invasive or noninvasive strategy. JAMA.
2001;286:2107-13.

. Blake GJ, Ridker PM. Inflammatory bio-markers and

cardiovascular risk prediction. J Intern Med. 2002;
252:283-94.

. Koukkunen H, Penttila K, Kemppainen A, et al. C-

Reactive protein, fibrinogen , interleukin 6 and tumor
necrosis factor-alpha in the prognostic classification of
unstable angina pectoris. Ann Med. 2001;33:37-47.

9.

10.

11.

Azevedo EM, et al.

Biasucci LM, Liuzzo G, Fantuzzi G, et al. Increasing
levels of interleukin (IL)-1ra and IL-6 during the first 2
days of hospitalization in unstable angina are associated
with increased risk of in-hospital coronary events.
Circulation. 1999; 99:2079-84.

Medeiros AMB. Avaliacdo da associacdo entre auto-
anticorpos contra lipoproteina de baixa densidade oxi-
dada e sindromes coronarianas agudas [tese], Porto
Alegre(RS): PUCRS; 2004.

Passoni F, Morelli B, Seveso G, et al. Comparative short-
term prognostic value of hemostatic and inflammatory
markers in patients with non-ST elevation coronary
syndromes. Ital Heart J. 2002;3:28-33.

Endereco para correspondéncia:
EDUARDO M. AZEVEDO

Rua Fabricio Pilar, 468/301 - Mont” Serrat
CEP 90450-040, Porto Alegre, RS, Brasil
Fone: (51) 3332-8405 - 9262-9005

E-mail: eduma79@hotmail.com

Scientia Medica, Porto Alegre: PUCRS, v. 16, n. 4, out./dez. 2006

167



