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RESUMO

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

Métodos: Foram selecionados 90 pacientes conse-
cutivos com síndrome coronariana aguda sem supra-
desnivelamento de segmento ST, acompanhados por
um período médio de 29,4 meses, em busca de desfe-
chos tais como: óbito, infarto agudo do miocárdio,
angina instável e cirurgia de revascularização miocár-
dica nos períodos 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 padronização do
laboratório DPC-Medlab).

Resultados: Através de regressão logística, foi de-
terminado que níveis de IL-6 > 3,7 estavam associa-
dos a um maior risco de infarto agudo do miocárdio
após o período total de acompanhamento do estudo
(OR 5,5; 95% IC 1,5-20,4; p 0,01).

Conclusões: Níveis elevados de IL-6 podem estar
associados a um pior desfecho cardiovascular nesse
grupo de pacientes em suas diversas formas de apresen-
tação e em distintos períodos de acompanhamento.

DESCRITORES: INTERLEUCINA-6; CORONARIOPATIA;
PROGNÓSTICO; FATORES DE RISCO.

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 São 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.
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INTRODUÇÃO

Pacientes com doença arterial coronariana
(DAC), tanto em suas formas agudas quanto
crônicas, apresentam níveis elevados de Inter-
leucina-6 (IL-6) quando comparados à população
geral, presumidamente saudável. Sabe-se, tam-
bém, que o aumento dos títulos séricos de IL-6
em pacientes com DAC é significativamente mais
elevados nos pacientes com síndrome corona-
riana aguda (SCA) do que nos pacientes com
DAC crônica estável.1-5

O aumento dos níveis de IL-6 está relacio-
nado a um maior risco de óbito e eventos
cardiovasculares na evolução de pacientes pós-
SCA.6-9 O presente estudo tem por objetivo
avaliar o valor prognóstico dos níveis séricos de
IL-6 no que se refere a novos eventos cardio”-
vasculares em pacientes pós-SCA sem supra-
desnivelamento de segmento ST (SCASSST)
atendidos no Hospital São Lucas da PUCRS
(HSL-PUCRS).

MÉTODOS

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
diagnóstico de SCA sem supradesnivelamento
persistente do segmento ST no eletrocardiograma
(ECG) de repouso, em cujo soro foi mensurado
os níveis de IL-6,10 Após a alta hospitalar, a amos-
tra foi avaliada em nível ambulatorial. Durante
o período de acompanhamento, verificou-se a
ocorrência de mortes, hospitalizações por SCA e
procedimentos de revascularização miocárdica
(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 hospitalização índice.

O diagnóstico de síndrome coronariana agu-
da sem supradesnível do segmento ST (SCASSST)
foi definido como: mais de dois episódios de an-
gina pectoris, ou um episódio de angina pectoris em
repouso, com mais de 20 minutos de duração nas
24 horas precedentes à hospitalização; sem
supradesnivelamento acima de 0,05 mV persis-
tente do segmento ST no ECG de repouso; pre-
sença ou não de elevação de marcadores séricos
de necrose miocárdica ou micro-embolização
(creatinaquinase fração MB acima de 20 U/I
e/ou troponina I acima de 0,05 ng/ml). O qua-
dro clínico no momento da internação hospita-

lar foi estratificado conforme a classificação de
Braun-wald, que avalia a angina conforme sua
gravidade, circunstâncias de ocorrência e inten-
sidade do tratamento farmacológico.

Foram convidados a participar do estudo in-
divíduos de ambos os sexos, com mais de 40 anos
de idade, com diagnóstico de SCA-SSST, atendi-
dos no HSL-PUCRS, e mediante a assinatura de
um termo de consentimento de participação após
informação verbal e escrita sobre os propósitos
da pesquisa.

Foram considerados inelegíveis para o estu-
do pacientes que, no ECG de repouso, por oca-
sião do atendimento inicial, apresentavam pa-
drão de bloqueio completo do ramo esquerdo
(que invalida análise do segmento ST), supra-
desnivelamento acima de 0,05 mV persistente do
segmento ST no ECG de repouso, cirurgia (inclu-
indo cirurgia de revascularização miocárdica) ou
angioplastia coronariana transluminal percu-
tânea há menos de 3 meses; neoplasias; dis-
túrbios hematológicos e imunológicos conheci-
dos; doenças do tecido conjuntivo previamente
diagnosticadas de acordo com os respectivos cri-
térios clínicos ou qualquer outra condição infla-
matória que pudesse estar associada à eleva-
ção de marcadores séricos de fase aguda. Excluí-
ram-se, ainda, pacientes em uso de medicação
imunossupressora, portadores de outras condi-
ções clínicas que impedissem o adequado enten-
dimento dos propósitos da pesquisa e indiví-
duos que se negaram a assinar o termo de con-
sentimento informado.

Uma avaliação clínica completa de cada pa-
ciente foi realizada no momento de sua inclusão
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 inclusão e
de exclusão, as variáveis demográficas, os fato-
res de risco cardiovascular conhecidos, as variá-
veis prognósticas de DAC e as condições clínicas
associadas.

As variáveis de interesse selecionadas foram:
sexo, idade, índice de massa corporal (IMC),
hipertensão arterial (HAS), diabetes melito (DM),
dislipidemia, tabagismo, história familiar de
DAC, uso de estatinas e dosagem sérica da pro-
teína C-reativa ultra-sensível (PCR-US). O IMC
foi calculado pela fórmula: Peso (em kg), dividi-
do pela altura ao quadrado, em centímetros. Foi
considerado obeso o indivíduo com IMC acima
de 30 kg/cm2. Considerou-se portador de HAS o
paciente com diagnóstico prévio da doença e/ou
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em uso de fármacos anti-hipertensivos. Conside-
rou-se portador de DM o paciente com diagnós-
tico prévio de alteração metabólica e/ou em uso
de terapia hipoglicemiante (dieta, insulina, ou
hipoglicemiante oral). Considerou-se portador de
dislipidemia o paciente com diagnóstico prévio
de alteração no perfil lipídico sérico e/ou em
uso de fármacos hipolipemiantes. Os tabagistas
(fumantes de cigarros e assemelhados) foram
estratificados em: fumantes ativos, aqueles indi-
víduos com hábito de fumar no momento de en-
trada no estudo e que haviam fumado no último
ano antes da entrada; ex-fumantes, indivíduos
que haviam abandonado o hábito de fumar há
mais de 1 ano antes da inclusão no estudo; e não
fumantes. História familiar de DAC foi consi-
derada positiva naqueles indivíduos cujos fami-
liares em primeiro grau tivessem apresentado
mortalidade cardiovascular precoce (menos de
55 anos em homens e menos de 65 anos em
mulheres).

Níveis séricos de IL-6, colesterol total, trigli-
cerídeos, CK-MB, troponina-I e PCR foram me-
didos no plasma dos pacientes quando da inclu-
são no estudo. Uma vez preenchidos os critérios
de inclusão e de exclusão, uma amostra de 10 ml
de sangue venoso era coletada por punção peri-
férica dentro das primeiras 12 horas desde o iní-
cio dos sintomas.

Os testes laboratoriais foram processados em
até 6 meses após a coleta. A coleta e determina-
ção dos títulos séricos de IL-6 foram realizados
conforme especificação do Laboratório 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 Serviço de Cardiologia do HSL-
PUCRS.

Determinações do colesterol total e dos trigli-
cerídeos nas amostras foram feitas no Laborató-
rio de Imunofisiopatologia do Departamento de
Imunologia do Instituto de Ciências Biológicas
IV da Universidade de São Paulo, utilizando kits
comerciais e conforme bula do fabricante (Labtest
Diagnóstica, Brasil).

Os cuidados diagnósticos e terapêuticos, bem
como o acompanhamento de todos os pacientes,
obedeceram aos critérios padrões dos protocolos
de atendimento do Serviço de Cardiologia do
HSL-PUCRS.

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

bulatoriais, revisão de prontuário e busca ativa,
principalmente entre aqueles que não seguiram
acompanhamento ambulatorial no HSL-PUCRS.
Esta busca foi realizada através de entrevistas
telefônicas sobre as variáveis de interesse.

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

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê
de Ética em Pesquisa do HSL-PUCRS. O traba-
lho não envolveu qualquer risco para os pacien-
tes e os procedimentos estão de acordo com
orientações nacionais e internacionais para pes-
quisas envolvendo seres humanos. Cada pacien-
te forneceu por escrito um termo de consentimen-
to de participação no trabalho, após informação
verbal e escrita sobre os propósitos e métodos de
pesquisa.

RESULTADOS

Após obtidas e processadas as amostras de
IL-6 no momento da internação 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 período médio de 29,4 me-
ses (± 14,8 meses; mínimo de 3 meses, máxi-
mo 50 meses) em busca dos desfechos infarto
agudo do miocárdio (IAM), angina instável (AI),
cirurgia de revascularização miocárdica (CRM)
e óbito. Os pacientes que alcançaram um perío-
do de acompanhamento maior que 1 ano (64 pa-
cientes, 70,3% da amostra total) apresentaram um
período médio de acompanhamento de 37,7 me-
ses (± 8,8 meses; mínimo 14 meses e máximo
50 meses). A idade média da amostra foi de
61,5 anos (± 12 anos; mínimo 40 e máximo
86 anos).

Na análise univariada, não foram encontra-
das diferenças estatisticamente significativas en-
tre os grupos (IL-6 >3,7 comparado a IL-6 ≤ 3,7)
no que se refere à presença dos principais
fatores de risco para doença coronariana, in-
cluindo sexo, diabetes, hipertensão arterial sis-
têmica, dislipidemia, tabagismo e obesidade (Ta-
bela 1).
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No que se refere à 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-
ça foi estatisticamente significativa (p = 0,027;
IC 0,67-10,6).

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

Ao final do seguimento constatou-se uma in-
cidência de 13 óbitos (14,4%), 16 casos de IAM
(17,8%), 54 casos de AI (60%) e foram realizadas
14 CRM (15,6%).

Por análise multivariada, através de regres-
são logística pelo método backward conditional, e
considerando as variáveis idade e IAM, apenas
o IAM permaneceu estatisticamente relacionado
com níveis de IL-6 > 3,7 (OR 5,5; 95% IC 1,5-20,4;
p = 0,01).

DISCUSSÃO

Mecanismos inflamatórios são reconhecidos
desde as etapas iniciais da aterogênese e deter-
minam a progressão e o curso clínico da doença.
Representam reações biológicas altamente com-
plexas ao dano arterial, essenciais na manuten-
ção da homeostase. Resultam da inter-relação
funcional entre os componentes vasculares, em
especial o endotélio, leucócitos e plaquetas, mo-
dulados por fatores de risco definidos e expres-
sos por respostas neuro-humorais sistêmicas,
autócrinas e parácrinas. Este conceito explica a
razão da elevação dos títulos de vários mar-
cadores inflamatórios antes mesmo do desenvol-
vimento do curso clínico das complicações va-
sculares da doença. Das complicações ateros-
cleróticas, a DAC é, reconhecidamente, uma das
mais prevalentes, e a aterotrombose coronariana
a principal causa de morbimortalidade ociden-
tal. Assim, justifica-se o interesse contemporâneo
na busca de marcadores inflamatórios que pos-
sam avaliar, prospectivamente, o risco corona-
riano e identificar, de forma mais abrangente,
os pacientes vulneráveis, para que se possam
implementar medidas de prevenção primária e
secundária da doença.

A IL-6 é uma citocina inflamatória e, no pre-
sente estudo, títulos 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 indivíduos
¨mais inflamados, com maior risco de novos
eventos isquêmicos coronarianos agudos.

A associação de níveis aumentados de IL-6
com um pior prognóstico no período pós-
SCASSST está documentada na literatura.(6-9,11)

No estudo de Lindmark e colaboradores6 a me-
dida de IL-6 foi realizada em 3.269 pacientes com
SCASSST utilizando-se um ponto de corte de
5 ng/L. No grupo de pacientes submetido à tera-
pêutica não invasiva, níveis de IL-6 acima de

TABELA 1 – Prevalência dos principais fatores de ris-
co para doença coronariana por grupo de IL-6.

Nível de corte de IL-6  
IL-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: hipertensão arterial sistêmica.

 IL-6 > 3,7  
n (%) 

IL-6 ≤≤≤≤ 3,7  
n (%) p 

IAM 12 (26,7)  4 (8,9) 0,027 
Óbito  9 (20)  4 (8,9) 0,134 

AI 26 (57,8) 28 (62,2) 0,667 
CRM   8 (17,8)   6 (13,3) 0,561 

IAM: infarto agudo do miocárdio; AI: angina instável; CRM: cirurgia de
revascularização miocárdica.

TABELA 2 – Desfechos por grupo de IL-6 (período
total de acompanhamento).
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5 ng/L foram associados com um aumento da
mortalidade em 1 ano quando comparados a pa-
cientes com níveis 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 independência dos níveis de IL-6
como preditor de mortalidade foi avaliada por
regressão logística. Níveis aumentados permane-
ceram significativamente associados com maior
mortalidade tanto entre os pacientes submetidos
à terapia invasiva [OR 2,08; 95% IC 1,24-3,49;
p = 0,006] quanto naqueles submetidos a tra-
tamento clínico [OR 2,09; 95% IC 1,31-3,33;
p = 0,002]. Este estudo evidenciou ainda que a
terapia invasiva precoce, em pacientes com ní-
veis maiores de IL-6, acompanhou-se de uma re-
dução absoluta de mortalidade em 1 ano de 5,1%
(p = 0,004); não sendo o mesmo observado no
grupo com níveis de IL-6 mais baixos. Como no
presente estudo, não foi verificada qualquer as-
sociação entre os níveis de IL-6 com os desfechos
de óbito e IAM quando analisados de forma
combinada.

Não só desfechos tardios e isolados foram as-
sociados aos níveis de IL-6. Biasucci e colabora-
dores estudaram um grupo de 43 pacientes com
angina instável classe III-B de Braunwald,9 nos
quais foram realizadas duas medidas de IL-6, na
admissão e após 48 horas. O grupo de 26 pacien-
tes (G1) que apresentaram desfechos cardiovas-
culares durante a internação (22 revasculari-
zações de urgência por angina refratária, 1 caso
de IAM não fatal, e 3 casos de óbito –2 precedi-
dos por IAM), apresentou níveis de IL-6 na
admissão maiores que o grupo formado por  17
pacientes (G2) sem eventos durante a internação.
Os níveis de IL-6 diminuíram 13% no primeiro
grupo e aumentaram 57% no segundo grupo, no
intervalo entre as medidas (p < 0,01). Diminui-
ção dos níveis de IL-6 foi observada em 12 pa-
cientes do G1 (71%), e em 3 pacientes do G2 (12%)
(p < 0,001). Os níveis aumentaram em 4 pacien-
tes do grupo 1 e em 17 pacientes do grupo 2
(p = 0,011). O aumento dos níveis de IL-6 apre-
sentaram uma razão de chance de 7 para eventos
intra-hospitalares (95% IC 1,3-38; p = 0,025) quan-
do ajustado para idade, colesterol, tabagismo,
diabete e hipertensão. No estudo que ora se apre-
senta, não foram observados quer aumento da
freqüência de desfechos em curto prazo, quer
aumento de mortalidade em longo prazo, qual-

quer que tenham sido os valores de IL-6 encon-
trados.

O presente estudo apresenta algumas limita-
ções. O preenchimento inadequado de prontuá-
rios médicos, o seguimento ambulatorial em ou-
tros serviços e a dificuldade por parte de alguns
pacientes em informar, por telefone, possíveis
desfechos de interesse podem ter subestimado o
número de eventos coronarianos agudos no
seguimento. No entanto, desfechos como óbito e
cirurgia de revascularização dificilmente passa-
riam despercebidos, salvo casos de perda do
seguimento. Vale aqui lembrar que 70,3% dos
pacientes alcançaram um período de acompa-
nhamento superior a 12 meses.

Não foram observadas diferenças estatistica-
mente significativas no que se refere à realização
de cirurgia de revascularização miocárdica nos
grupos estudados, ao longo do seguimento. A
falta de informações a respeito da intensidade do
tratamento inicial, especialmente no que se re-
fere ao emprego de angioplastia coronariana
transluminal percutânea, bem como a falta de
documentação angiográfica da gravidade da
doença aterosclerótica no momento da inclu-
são dos pacientes, pode gerar vieses de confusão,
interferindo na análise dos resultados encon-
trados.

Os resultados apresentados somam-se aos
relatos da literatura, uma vez que demonstram
que o risco de IAM está aumentado, a longo pra-
zo, em pacientes com altos níveis de IL-6, inde-
pendentemente de qualquer outro desfecho as-
sociado. Concluindo, sugere-se que níveis eleva-
dos de IL-6 podem estar associados a um pior
prognóstico cardiovascular em suas diversas for-
mas de apresentação e em distintos períodos de
acompanhamento. À medida que os determi-
nantes inflamatórios das complicações ateros-
cleróticas tornem-se melhor conhecidos, rotas
fisiopatológicas específicas poderão representar
também novos alvos terapêuticos.
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