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Resumo

Fundamento: Vários marcadores têm sido avaliados quanto a um potencial impacto nas decisões clínicas ou na predição 
de mortalidade na síndrome coronariana aguda (SCA), incluindo Netrina-1 e IL-1β.

Objetivo: Examinamos o valor prognóstico de Netrina-1 e IL-1β em pacientes com SCA (2 anos de acompanhamento).

Métodos: Avaliamos Netrina-1, IL-1β e outros fatores de risco em amostras de soro de 803 pacientes. Curvas de Kaplan‑Meier 
e regressão de Cox foram usadas para análise de óbito por todas as causas, óbito por doenças cardiovasculares (DCV) e 
desfecho combinado de infarto agudo do miocárdio (IAM) fatal ou novo IAM não fatal, considerando p < 0,05.

Resultados: Houve 115 óbitos por todas as causas, 78 óbitos por DCV e 67 eventos no desfecho combinado. Níveis de 
Netrina-1 acima da mediana (> 44,8 pg/mL) foram associados a pior prognóstico (óbito por todas as causas e por DCV) 
em mulheres idosas, mesmo após o ajuste do modelo (HR: 2,08, p = 0,038 e HR: 2,68, p = 0,036). Níveis de IL-1β acima 
da mediana (> 13,4 pg/mL) em mulheres idosas foram associados a risco aumentado para todos os desfechos após o 
ajuste (todas as causas - HR: 2,03, p = 0,031; DCV - HR: 3,01, p = 0,013; desfecho combinado - HR: 3,05, p = 0,029). 
Para homens, não foram observadas associações entre Netrina-1 ou IL-1β e os desfechos.

Conclusão: Níveis séricos elevados de Netrina-1 e IL-1β mostraram associação significativa com pior prognóstico 
em idosas do sexo feminino. Eles podem ser úteis como indicadores prognósticos em SCA. (Arq Bras Cardiol. 2020; 
114(3):507-514)

Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda/fisiopatologia; Nitrina-1; Interleucina- 1 beta; Remodelamento Atrial; 
Hipertensão; Diabetes Mellitus; Dislipidemias; Acidente Vascular Cerebral; Idoso; Mulheres.

Abstract
Background: Several markers have been evaluated for a potential impact on clinical decisions or mortality prediction in acute coronary 
syndrome (ACS), including Netrin-1 and IL-1β that have been associated with cardiovascular disease.

Objective: Our study examined the prognostic value of Netrin-1 and IL-1β in patients with ACS (2-year follow-up).

Methods: We evaluate Netrin-1, IL-1β and other risk factors in the serum sample of 803 patients. Kaplan-Meier curves and Cox regression were 
used for the analysis of all-cause mortality, cardiovascular mortality, and a combined outcome of fatal myocardial infarction (MI) or new non-fatal 
MI, considering p-value < 0.05.

Results: There were 115 deaths from all causes, 78 deaths due to cardiovascular causes and 67 events in combined outcomes. Netrin-1 levels 
above the median (>44.8 pg/mL) were associated with a worse prognosis (all-cause mortality and cardiovascular mortality) in elderly females, even 
after model adjustment (HR: 2.08, p = 0.038 and HR: 2.68, p = 0.036). IL-1β levels above the median (>13.4 pg/mL) in elderly females were 
associated with increased risk of all outcomes after adjustment (all-cause mortality - HR: 2.03, p = 0.031; cardiovascular mortality - HR: 3.01, 
p = 0.013; fatal MI or new non-fatal MI - HR: 3.05, p = 0.029). For males, no associations were observed between Netrin-1 or IL-1β and outcomes.

Conclusion: High serum levels of Netrin-1 and IL-1β showed significant association with worse prognosis in elderly females. They may be useful 
as prognostic indicators in ACS. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(3):507-514)

Keywords: Acute Coronary Syndrome/physiopathology; Netrin-1; Interleukin-1 beta; Atrial Remodeling; Hypertension; Diabetes Mellitus; 
Dyslipidemias; Stroke; Aged; Women.
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Introdução
A doença arterial coronariana (DAC) é a principal causa 

de morte e anos de vida perdidos.1 Responsável pelo maior 
número de óbitos no Brasil, a DAC tem alta prevalência e 
prognóstico desfavorável.2 Apesar da redução na mortalidade 
por síndrome coronariana aguda (SCA) observada nas últimas 
décadas,1 estima-se que aproximadamente 14% dos pacientes 
que tiveram infarto agudo do miocárdio (IAM) morrerão em 
decorrência do mesmo.3 O risco de doença e morte é 1,5 
a 15 vezes maior para pacientes que sobrevivem ao estágio 
agudo do IAM do que para a população geral.3 Daqueles que 
têm um primeiro IAM, aproximadamente 17% dos homens e 
21% das mulheres com ≥ 45 anos terão um IAM recorrente 
ou DAC fatal dentro de cinco anos.3

A inflamação é um fator importante na fisiopatologia da 
SCA, bem como na remodelação cardíaca após IAM. Diversos 
marcadores foram avaliados quanto a um impacto potencial nas 
decisões clínicas ou na predição da mortalidade.4 Recentemente, 
moléculas de orientação neuronal, especialmente Netrina-1, 
foram identificadas como importantes moduladoras da 
aterosclerose, embora seu papel específico (protetor ou 
deletério) ainda seja controverso.5-7 A Netrina-1 faz parte 
de uma família de proteínas estruturalmente semelhantes às 
lamininas, que são componentes estruturais da membrana basal 
dos tecidos.8 O papel da Netrina-1 na doença cardiovascular 
(DCV) e na inflamação é uma área emergente de estudo.5

A interleucina-1 (IL-1) é um dos principais mediadores 
da coagulação induzida pela inflamação.9 A IL-1β é capaz 
de induzir a expressão de outras moléculas que favorecem 
o recrutamento de células inflamatórias para a lesão e 
injúria tecidual.10 Níveis elevados de IL-1 foram descritos no 
IAM.11,12 Recentemente, um ensaio clínico randomizado entre 
pessoas que sofreram um infarto do miocárdio mostrou que 
o canakinumab, um agente que bloqueia a IL-1β, reduziu 
a incidência de doença coronariana não fatal, eventos de 
acidente vascular cerebral não fatal e morte por DCV.13

Apesar da importância dessas duas moléculas na SCA, 
estudos avaliando o valor prognóstico das mesmas são escassos. 
Nosso objetivo foi avaliar o papel dessas moléculas como 
preditores de prognóstico em um acompanhamento de 2 anos.

Métodos

Desenho experimental
Os participantes fazem parte do estudo “ERICO” 

(Estratégia de Registro de Insuficiência Coronariana), descrito 
detalhadamente em trabalhos anteriores.14,15 Resumidamente, 
trata-se de um estudo de coorte prospectivo que incluiu 
indivíduos internados para tratamento de SCA no Hospital 
Universitário da Universidade de São Paulo (HU-USP), hospital 
de ensino com 260 leitos localizado no Butantã, São Paulo, 
Brasil, de fevereiro de 2009 a dezembro de 2013. O protocolo 
do estudo está de acordo com a Declaração de Helsinque. 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP-HU/USP 866/08) e todos os pacientes assinaram o Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O IAM foi definido pela presença de sintomas compatíveis 
com isquemia miocárdica dentro de 24 horas da admissão 
hospitalar e nível de troponina I acima do valor do percentil 

99 com um coeficiente de variação <10%. O infarto agudo 
do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMCSST) foi definido pelos critérios de IAM, além de: 
(a) a presença de supradesnivelamento do segmento ST 
persistente ≥1 mm em dois eletrocardiogramas contíguos 
(ECG de eletrodo) ou (b) novo (ou supostamente novo) 
bloqueio de ramo esquerdo (BRE). O infarto agudo do 
miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMSSST) foi definido pelos critérios para IAM mais ausência 
de supradesnivelamento do segmento ST persistente ≥ 1 mm 
em dois ECGs contíguos e de novo ou supostamente novo 
BRE. A angina instável (AI) foi definida como a presença de 
sintomas compatíveis com isquemia miocárdica nas últimas 
24 horas, ausência de diagnóstico de IAM e pelo menos 
um dos cinco critérios a seguir: (a) história prévia de DAC;  
(b) estratificação positiva de doença isquêmica invasiva ou não 
invasiva do coração; (c) alterações dinâmicas ou evolutivas 
do ECG; (D) troponina I > 0,4 ng/mL (assegurando níveis de 
troponina I acima do percentil 99, independentemente do 
kit utilizado) ou (e) concordância no diagnóstico de AI entre 
dois médicos independentes.

Coleta de dados e desfechos
Após seis meses e anualmente por dois anos após a 

admissão hospitalar, todos os indivíduos foram contatados 
por telefone para atualizar as informações do estado vital, 
incluindo desfechos cardiovasculares fatais e não fatais. 
Sempre que um participante relatou um possível novo evento 
de IAM, novos procedimentos de investigação foram iniciados 
para confirmar o evento.

Os desfechos avaliados foram: óbito por todas as causas, 
óbito por DCV e o desfecho combinado (IAM fatal ou novo 
IAM não fatal). A estratégia para coletar e classificar os dados de 
mortalidade, incluindo a busca por registros oficiais de óbitos, foi 
detalhada em estudo anterior.15 Nos casos em que não foi possível 
determinar a causa da morte, os dados foram censurados para 
todos os desfechos, com exceção da morte por todas as causas.

Durante a fase hospitalar, entrevistadores treinados coletaram 
dados relacionados às características sociodemográficas, fatores 
de risco cardiovascular e medicação, conforme descrito 
anteriormente.15 Amostras de sangue foram coletadas dentro 
de 24 horas da admissão. Análises de glicose plasmática, 
triglicérides, colesterol total e HDL foram realizadas no HU-USP. 
O colesterol LDL foi calculado pela equação de Friedewald.16 
As concentrações de Netrina-1 e IL-1β na admissão foram 
avaliadas por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), 
seguindo as instruções do kit (Netrina-1: SEB827HU; USCN Life 
Science Inc., Wuhan, China e IL-1β: 88- 7010-88 eBioscience 
Inc., San Diego, CA, EUA). Os pacientes foram classificados 
de acordo com as concentrações de Netrina-1 e IL-1β nos 
grupos “baixa” e “alta”, se sua concentração estivesse abaixo 
ou acima da mediana.

Análise estatística
Os dados foram avaliados quanto à normalidade usando o teste 

de Kolmogorov-Smirnov. Os testes qui-quadrado e Mann‑Whitney 
(todas as variáveis contínuas apresentaram distribuição 
não‑paramétrica) foram utilizados para comparar os grupos.  
Os valores foram expressos como mediana (intervalo interquartil) 
ou n (%). Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas, e o teste 
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Tabela 1 – Características gerais na fase hospitalar em homens e mulheres

Parâmetro Homens (n = 470) Mulheres (n = 333) p

Idade 60 (52 – 71) 65 (56 – 76) < 0,0001

IMC 26,8 (23,8 – 29,6) 26,8 (24,0 – 30,9) 0,128

Tipo SCA 0,027

IAMSSST 191 (40,6) 142 (42,6)

IAMCSST 147 (31,3) 77 (23,1)

AI 132 (28,1) 114 (34,2)

Tabagismo

Atual 141 (31,3) 85 (27,2) < 0,0001

Passado 198 (43,9) 82 (26,3)

Nunca 112 (24,8) 145 (46,5)

Hipertensão 339 (73,7) 267 (80,9) 0,018

Diabetes 156 (34,7) 148 (45,0) 0,004

Dislipidemia 197 (48,0) 181 (60,7) 0,001

Glicose 125,0 (101,0 – 157,0) 124,0 (103,0 – 175,0) 0,652

Triglicerídeos 132,0 (94,0 – 190,3) 126,0 (97,0 – 183,0) 0,685

Colesterol total 171,5 (141,0 – 205,0) 170,0 (139,0 – 204,0) 0,720

Colesterol HDL 35,0 (30,0 – 44,0) 39,0 (32,0 – 46,5) < 0,0001

Colesterol LDL 102,5 (77,0 – 134,3) 99,0 (77,0 – 124,3) 0,386

Netrina-1 44,8 (34,2 – 65,8) 44,8 (34,8 – 62,8) 0,813

IL-1β 15,1 (7,4 - 28,8) 13,8 (7,1 – 29,7) 0,536

Mediana (intervalo interquartil) ou n (%). AI: angina instável. HDL: lipoproteína de alta densidade. IAMCSST: infarto do miocárdio com supradesnivealmento do segmento 
ST. IAMSSST: infarto do miocárdio sem supradesnivealmento do segmento ST. IL-1β: interleucina - 1beta. IMC: índice de massa corporal em kg/m2. LDL: lipoproteína 
de baixa densidade. SCA: síndrome coronariana aguda. Dados de glicose plasmática, triglicerídeos, colesterol total, HDL e LDL são apresentados em mg/dL. Netrina-1 
e IL-1β são apresentados em pg/mL. Teste de Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado. p-valor comparando homens e mulheres. 

log-rank foi utilizado para avaliar a diferença entre os grupos. 
As estimativas de risco (razões de risco com seus respectivos 
intervalos de confiança de 95%) para os eventos foram 
calculadas usando regressão de Cox. Além de Netrina-1 e IL‑1β, 
as seguintes variáveis foram usadas para construir modelos: 
idade, tipo de SCA, diabetes, hipertensão e dislipidemia.  
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Os programas SPSS (IBM SPSS Statistics para Windows, 
versão 22.0, Armonk, NY: IBM Corp.) e GraphPad Prism 
(versão 5.01 para Windows, San Diego, Califórnia: GraphPad 
Software) foram usados ​​para realizar as análises.

Resultados
Um total de 803 pacientes foram incluídos neste estudo, 

incluindo 333 mulheres e 470 homens. Comparando as 
principais características dos grupos de homens e mulheres, 
observamos que as mulheres eram mais velhas e apresentavam 
maior concentração de HDL que os homens. As mulheres 
também foram mais afetadas pela hipertensão, diabetes e 
dislipidemia (Tabela 1). O tipo mais frequente de SCA entre 
os grupos foi o IAMSSST (cerca de 40% dos casos), seguido 
por AI e IAMCSST, que tiveram frequência semelhante (cerca 
de 30% cada).

Durante os dois anos de acompanhamento, houve 
115 mortes por todas as causas (65 homens e 50 mulheres), 
incluindo 78 mortes (67,8%) por causas cardiovasculares. 
Também identificamos 67 casos de IAM (fatal ou não fatal) 
neste mesmo seguimento. Como a idade é um fator importante 
envolvido na taxa de mortalidade, analisamos separadamente 
em mulheres e homens jovens e com mais de 60 anos.

Para avaliar um possível papel de Netrina-1 e IL-1β como 
marcadores prognósticos, comparamos a frequência de SCA 
nos pacientes com níveis de Netrina-1 e IL-1β acima e abaixo 
da respectiva mediana. Não houve associações entre os 
níveis de Netrina-1 e IL-1β e todos os desfechos para homens 
independentemente de sua idade (dados não mostrados). Por 
esse motivo, focamos nossa investigação no grupo de mulheres 
(333 pacientes). As principais características do grupo de 
mulheres (jovens e idosas) são mostradas na Tabela 2.

Na admissão, as mulheres apresentaram valores semelhantes 
de índice de massa corporal, concentrações séricas de glicose, 
triglicerídeos e colesterol HDL, independentemente do grupo 
etário. A frequência de fatores de risco como hipertensão, 
dislipidemia e diabetes foi maior em mulheres idosas.  
No entanto, os níveis de colesterol LDL foram menores nas 
idosas. Fumantes atuais foram mais frequentes em mulheres 
jovens, enquanto mais de 50% das mulheres idosas nunca 
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fumou (Tabela 2). Não encontramos diferenças na mediana 
de Netrina-1 entre os grupos etários. No entanto, a mediana 
de IL-1β foi maior no grupo mais jovem.

As associações entre Netrina-1 ou IL1-β baixa e alta e os 
desfechos, de acordo com a faixa etária, foram apresentadas 
na Tabela 3 e na Tabela 4, respectivamente. O número de 
mortes por todas as causas foi muito baixo (3 mortes) nas 
mulheres com menos de 60 anos e apenas 6 casos do desfecho 
combinado, dificultando análises confiáveis neste grupo.  
No entanto, no grupo mais velho (> 60 anos), encontramos 
associações entre níveis elevados de Netrina-1 e mortes por 
todas as causas e causas cardiovasculares. Uma associação 
entre IL-1β alta e morte por DCV também foi encontrada 
entre as mulheres idosas (p = 0,034).

Os dados mostrando um pior prognóstico em mulheres 
idosas com níveis elevados de Netrina-1 e IL-1β foram 
confirmados pelas curvas de Kaplan-Meier. Níveis elevados 
de Netrina-1 resultaram em uma menor taxa de sobrevivência 
quando se considera a mortalidade por todas as causas 
(p  =  0,011, Figura  1A) e também considerando apenas 
mortes por DCV (p = 0,024, Figura 1B). Houve tendência 
de associação a IAM fatal ou novo IAM não fatal (p = 0,067, 
Figura 1C). Níveis elevados de IL-1β também mostraram uma 
menor taxa de sobrevivência quando consideradas mortes por 
DCV (p = 0,031, Figura 1E), com tendência a associação com 
o desfecho combinado (p = 0,064, Figura 1F).

A análise das razões de risco (Tabela 5) mostrou um 
aumento no risco de morte por todas as causas para o grupo 
Netrina-1 alta, que permaneceu significativo no modelo 
ajustado. Os mesmos resultados foram observados para o 
risco de morte por DCV.

Considerando os níveis elevados de IL-1β, não encontramos 
HR significativa no modelo cru para mortalidade por todas as 
causas e para o desfecho combinado (Tabela 5). No entanto, foi 
observada HR significativa para mortalidade por todas as causas e 
desfecho combinado no modelo ajustado. Observamos também 
um risco aumentado de morte por causas cardiovasculares para 
o grupo IL-1β alta, mesmo após o ajuste do modelo.

Discussão
Este trabalho é pioneiro na avaliação do valor prognóstico 

da Netrina-1 na SCA e apresenta novas informações sobre o 
valor prognóstico da IL-1β nessa condição.

Em nosso estudo, observamos uma associação entre 
níveis elevados de Netrina-1 e pior prognóstico quando 
foram analisados óbito por todas as causas e por DCV em 
mulheres idosas.

A Netrina-1 plasmática é um biomarcador diagnóstico de 
muitos tipos de câncer.17-19 Verificou-se que a maior expressão 
gênica ou concentração de Netrina-1 nesses tecidos é associada 
a um pior prognóstico, provavelmente relacionado aos efeitos 

Tabela 2 – Características gerais na fase hospitalar em mulheres jovens (< 60 anos) e idosas (> 60 anos)

Parâmetro Total (n = 333) Jovens (< 60 anos) (n = 111) Idosas (> 60 anos) (n = 222) p

IMC 26,8 (24,0 – 30,9) 26,8 (24,5 - 31,1) 26,7 (23,8 – 30,8) 0,532

Tipo SCA 0,031

IAMSSST 142 (42,6) 40 (36,0) 102 (45,9)

IAMCSST 77 (23,1) 35 (31,5) 42 (18,9)

AI 114 (34,2) 36 (32,4) 78 (35,1)

Tabagismo < 0,0001

Atual 85 (27,2) 47 (44,3) 38 (18,4)

Passado 82 (26,3) 28 (26,4) 54 (26,2)

Nunca 145 (46,5) 31 (29,2) 114 (55,3)

Hipertensão 267 (80,9) 79 (72,5) 188 (85,1) 0,006

Diabetes 148 (45,0) 39 (35,8) 109 (49,5) 0,018

Dislipidemia 181 (60,7) 48 (48,5) 133 (66,8) 0,002

Glicose 124,0 (103,0 – 175,0) 121,0 (103,0 – 163,0) 128,0 (104,0 – 180,0) 0,381

Triglicerídeos 126,0 (97,0 – 183,0) 151,0 (97,0 – 201,0) 122,0 (93,5 – 174,0) 0,080

Colesterol total 170,0 (139,0 – 204,0) 185,0 (157,5 – 215,3) 161,0 (134,0 – 196,0) 0,002

Colesterol HDL 39,0 (32,0 – 46,5) 36,0 (32,0 – 45,0) 41,0 (33,0 – 47,2) 0,065

Colesterol LDL 99,0 (77,0 – 124,3) 114,0 (89,0 – 134,0) 93,0 (72,0 – 118,0) 0,0004

Netrina-1 44,8 (34,8 – 62,8) 44,8 (33,8 – 65,8) 44,8 (34,7 – 65,0) 0,861

IL-1β 13,8 (7,1 – 29,7) 15,5 (7,9 – 49,7) 13,4 (7,1 – 24,1) 0,037

Mediana (intervalo interquartil) ou n (%). AI: angina instável. HDL: lipoproteína de alta densidade. IAMCSST: infarto do miocárdio com supradesnivealmento do 
segmento ST. IAMSSST: infarto do miocárdio sem supradesnivealmento do segmento ST. IL-1β: interleucina - 1beta. IMC: índice de massa corporal em kg/m2. 
LDL: lipoproteína de baixa densidade. SCA: síndrome coronariana aguda. Dados de glicose plasmática, triglicerídeos, colesterol total, HDL e LDL são apresentados 
em mg/dL. Netrina-1 e IL-1β são apresentados em pg/mL. Teste de Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado.
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Tabela 3 – Desfechos de acordo com os níveis de Netrina-1 em mulheres

Mulheres - Total < 60 anos > 60 anos

Acompanhamento de 2 anos Netrina-1
baixa

Netrina-1 
alta p Netrina-1

baixa
Netrina-1 

alta p Netrina-1
baixa

Netrina-1 
alta p

Óbito por todas as causas 18 (36,0) 32 (64,0) 0,021 2 (66,7) 1 (33,3) 0,612 16 (34,0) 31 (66,0) 0,011

Óbito por DCV 12 (35,3) 22 (64,7) 0,052 2 (66,7) 1 (33,3) 0,612 10 (32,3) 21 (67,7) 0,029

IAM fatal ou novo IAM não fatal 11 (39,3) 17 (60,7) 0,193 4 (66,7) 2 (33,3) 0,467 7 (31,8) 15 (68,2) 0,066

n (%). DCV: doenças cardiovasculares. IAM: infarto agudo do miocárdio. Teste do qui-quadrado.

antiapoptóticos e angiogênicos da molécula. No entanto, o papel 
da Netrina-1 na aterosclerose e na remodelação cardíaca após 
o IAM ainda é controverso. Foi descrito que Netrina-1 poderia 
promover ou proteger contra a aterosclerose, dependendo 
das condições ambientais.20 Níveis endógenos reduzidos de 
Netrina-1 também podem levar a efeitos deletérios, uma vez 
que fatores pró-aterogênicos podem reduzir a expressão dessa 
molécula.20 Em modelos de IAM, a administração de netrina-1 
reduziu a gravidade da lesão miocárdica quando comparada 
aos controles não suplementados.21,22

Em nosso estudo, é possível que o grupo “Netrina-1 alta" 
seja composto por pacientes que tiveram um evento mais grave 
de SCA. Nossa hipótese é que o nível de Netrina-1 aumenta 
em casos mais graves de SCA. Esta hipótese baseia-se em 
estudos que indicam que a expressão de Netrina-1 é induzida 
após lesão celular e pode ser usada como um biomarcador 
para danos ou doenças de órgãos,23 como visto na cirurgia 
cardíaca.24 Além disso, a hipóxia, uma condição intimamente 
ligada à aterosclerose e à SCA, também é um indutor da 
expressão da Netrina-1.25 Ainda, Van Gils et al.6 observaram 
aumento da expressão da molécula em macrófagos carregados 
de colesterol promovendo a retenção dessas células in vitro, 
o que poderia contribuir para uma evolução mais rápida 
da placa aterosclerótica e, consequentemente, aumentar a 
chance de formação de trombo e ocorrência de infarto.

Esses fatores nos levam a acreditar que o maior número de 
desfechos desfavoráveis, bem como o maior risco de morte 
por todas as causas e por DCV observados em mulheres idosas 
com níveis mais elevados de Netrina-1 estão associados à 
gravidade do evento e ao maior grau de inflamação (como 
sugerido pelos altos níveis de IL-1β) que podem ter contribuído 
para um pior prognóstico.

Em relação a IL-1β, níveis elevados desta e de outras 
citocinas pró-inflamatórias já foram identificados em pacientes 
com SCA.26 No entanto, poucos estudos foram direcionados 

ao valor prognóstico dessa citocina.27,28 Corroborando nossos 
resultados, esses estudos sugerem que níveis mais altos de 
IL‑1β foram observados em pacientes com SCA que sofreram 
novos eventos durante o acompanhamento.

A IL-1β é capaz de aumentar a expressão de moléculas que 
contribuem para a ruptura da placa e formação de trombos, 
culminando na ocorrência de SCA.10,29 Assim, níveis mais 
elevados de IL-1β sérica poderiam refletir inflamação exacerbada, 
favorecendo a ocorrência de complicações cardiovasculares.

Níveis mais altos de IL-1β sugerem uma inflamação 
exacerbada que pode prejudicar o remodelamento cardíaco. 
A remodelação adversa após o IAM é a base estrutural 
da insuficiência cardíaca isquêmica. Embora quantidades 
adequadas de IL-1β e outras citocinas inflamatórias sejam 
essenciais na fase inicial do remodelamento, a diminuição dos 
níveis de citocinas é necessária para promover uma cicatrização 
efetiva.30 Foi descrito que níveis elevados de IL‑1β até dois 
meses após o infarto em pacientes com IAMCSST estavam 
fortemente associados à piora da função cardíaca após um 
ano de acompanhamento.31 Além disso, a citocina foi um forte 
preditor de hipertrofia ventricular esquerda, importante na 
predição da morbidade e mortalidade cardiovascular.31

Vários fatores podem ajudar a entender a ausência de 
associação com pior prognóstico encontrada em homens e 
mulheres mais jovens. Os tecidos cardíacos e vasculares são 
influenciados por hormônios como estrógeno e testosterona, 
variando de acordo com sexo e idade.32,33 Mulheres mais velhas 
têm maior massa do ventrículo esquerdo do que homens, 
devido a fatores que indicam menor capacidade arterial, como 
redução da espessura da parede da carotída.33

A relação entre citocinas inflamatórias e gênero ainda 
não foi elucidada, embora diferenças na concentração 
sejam observadas na literatura.32 Estudos indicam que 
a concentração de IL-β é maior no sexo masculino.33,34 
Além disso, níveis de citocinas estão inversamente relacionados 

Tabela 4 – Desfechos de acordo com os níveis de IL-1β em mulheres

Mulheres - Total < 60 anos > 60 anos

Acompanhamento de 2 anos IL-1β baixa IL-1β alta p IL-1β baixa IL-1β alta p IL-1β baixa IL-1β alta p

Óbito por todas as causas 21 (42,0) 29 (58,0) 0,221 0 (0,0) 3 (100,0) 0,118 19 (40,4) 28 (59,6) 0,140

Óbito por DCV 12 (35,3) 22 (64,7) 0,071 0 (0,0) 3 (100,0) 0,118 10 (32,3) 21 (67,7) 0,034

IAM fatal ou novo IAM não fatal 10 (35,7) 18 (64,3) 0,117 2 (33,3) 4 (66,7) 0,438 7 (31,8) 15 (68,2) 0,075

n (%). DCV: doenças cardiovasculares. IAM: infarto agudo do miocárdio. IL-1β: Interleucina - 1beta. Teste do qui-quadrado.
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Figura 1 – Curvas de Kaplan-Meier para Netrina-1 (A – C) e IL-1β (D – F) em mulheres idosas (> 60 anos) no acompanhamento de dois anos. IL-1β: Interleucina - 1beta; 
DCV: doença cardiovascular; IAM: infarto agudo do miocárdio.
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Tabela 5 – Razão de risco (HR) para os níveis de Netrina-1 e IL-1β e óbito por todas as causas, óbito por doenças cardiovasculares e 
desfecho combinado de IAM fatal ou novo IAM não fatal em mulheres idosas (> 60 anos)

Óbito por todas as causas Óbito por DCV IAM fatal ou novo IAM não fatal

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Netrina-1

Crua 2,15 (1,17 – 3,93) 0,013 2,31 (1,09 – 4,92) 0,029 2,25 (0,92 – 5,54) 0,075

Ajustada * 2,08 (1,04 – 4,16) 0,038 2,68 (1,06 – 6,74) 0,036 1,82 (0,65 – 5,07) 0,247

IL-1β

Crua 1,57 (0,87 – 2,81) 0,127 2,23 (1,05 – 4,75) 0,036 2,27 (0,92 – 5,58) 0,073

Ajustada * 2,03 (1,06 – 3,89) 0,031 3,01 (1,26 – 7,17) 0,013 3,05 (1,12 – 8,32) 0,029

HR: razão de risco. IAM: infarto agudo do miocárdio. IC: intervalo de confiança. IL-1β: Interleucina - 1beta. * Ajustado por idade, tipo de síndrome coronariana aguda, 
diabetes, hipertensão e dislipidemia.
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à idade, como visto em nosso trabalho e na literatura.35  
A literatura não fornece dados sobre diferenças de sexo para 
Netrina-1. Como não observamos diferenças estatísticas entre 
os sexos nos níveis dos marcadores, nossa hipótese é de que 
no sexo feminino os níveis destes eram mais altos que os 
normais. Esse possível aumento pode estar relacionado à maior 
frequência de fatores de risco cardiovasculares neste grupo no 
presente estudo, fatores que podem levar a um aumento dos 
níveis de marcadores inflamatórios.36 No entanto, mesmo após 
o ajuste desses fatores, níveis elevados de Netrina 1 e IL-1β 
permaneceram associados a pior prognóstico, demonstrando 
que esses marcadores inflamatórios estão independentemente 
associados a pior prognóstico e podem estar relacionados à 
redução da capacidade arterial já observada em mulheres 
idosas, quando comparados aos homens.

Apontamos como limitações do estudo sua característica 
unicêntrica e a ausência de um grupo controle. Ainda, não 
coletamos dados do período pré-evento, o que nos permitiria 
determinar a variação na concentração do marcador após a SCA.

Conclusão
Níveis elevados de Netrina-1 e IL-1β estão associados a 

pior prognóstico em mulheres idosas com SCA. O mecanismo 
para tal associação pode estar relacionado à manutenção da 
inflamação e remodelação cardíaca adversa, propiciando 
novos eventos cardiovasculares.
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