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RESUMO 

 

Introdução: Na doença arterial coronariana (DAC), as plaquetas ativadas liberam a 

quimiocina CXCL4, denominada fator plaquetário 4 (FP4), que potencializa a resposta 

inflamatória da placa aterosclerótica. O objetivo deste estudo foi avaliar os níveis séricos do 

marcador inflamatório FP4 conforme a apresentação clínica da DAC, assim como sua 

evolução após o tratamento da lesão-alvo com implante de stent. 

Métodos: Os níveis séricos de FP4 foram avaliados em 79 indivíduos classificados em cinco 

grupos: controle (G I); lesão obstrutiva leve a moderada, > 20% e < 50% (G II); angina 

estável (AE) e lesão obstrutiva ≥ 50% (G III); síndrome coronariana aguda sem supradesnível 

do segmento ST (SCASSST) (G IV); e síndrome coronariana aguda com supradesnível do 

segmento ST (SCACSST) (G V). Os grupos I e II foram submetidos a uma única coleta de 

sangue, enquanto os grupos III, IV e V foram submetidos a uma coleta de sangue antes da 

intervenção coronária percutânea (ICP) seguida de coletas seriadas em 6, 18, 48 horas e 7 dias 

após o implante de stent. Os grupos também foram avaliados conforme o número e 

localização de vasos tratados. 

Resultados: A análise comparativa dos níveis séricos de FP4 na coleta basal evidenciou que o 

G I possui menores níveis séricos em relação aos demais grupos (p<0,001). Dentre os grupos 

com DAC, o G III possui menor concentração de FP4 em relação aos demais grupos 

(p<0,001) e o G IV apresentou maiores níveis séricos em relação ao G V (p< 0,001). A 

evolução dos níveis séricos de FP4 após a ICP foi significativamente decrescente nos grupos 

III e IV no período de sete dias (p<0,001), entretanto se manteve elevado e sustentado no G V 

(p=0,09). Não houve diferença estatisticamente significativa na comparação dos níveis séricos 

de FP4 entre os indivíduos com obstrução coronariana < 50% e ≥ 50% (p=0,808).  Em relação 

ao número e localização de vasos tratados, o G IV foi o único grupo que apresentou níveis 



 
 

séricos de FP4 mais elevados nos indivíduos com comprometimento biarterial (p=0,046), e 

não houve diferença estatisticamente significativa conforme a localização do vaso tratado. 

Conclusão: Os níveis séricos de FP4 encontram-se progressivamente mais elevados conforme 

a gravidade da DAC, com tendência de normalização após o tratamento da lesão-alvo com 

implante de stent nos indivíduos com AE e SCASSST, e se mantêm elevados e sustentados 

nos indivíduos com SCACSST durante o período de sete dias.  

 

Descritores: Doença da artéria coronariana, Aterosclerose, Fator plaquetário 4, Intervenção 

coronária percutânea. 

Descriptors: Coronary artery disease, Atherosclerosis, Platelet factor 4, Percutaneous 

coronary intervention. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

 A dissertação de mestrado intitulada “Avaliação dos níveis séricos de FP4 na doença 

arterial coronariana após intervenção coronária percutânea”, apresentada ao Programa de Pós-

graduação em Ciências da Saúde: Cardiologia e Ciência Cardiovasculares da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul pertence a uma continuação de um estudo realizado 

anteriormente pelo Grupo de Pesquisa em Cardiologia Intervencionista, denominado 

“Avaliação dos níveis sérios de MRP-8/14 conforme a apresentação clínica e a evolução pós-

tratamento da doença arterial coronariana”, registro nº 09 297 Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O intuito desta pesquisa foi aperfeiçoar os resultados 

da pesquisa anterior com a dosagem do marcador inflamatório FP4, assim contribuindo para a 

investigação da fisiopatologia da DAC. 



13 
 

2. INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo, sendo a DAC uma importante causa de 

grande número de mortes e de gastos em assistência médica (1,2). A DAC caracteriza-se pela 

insuficiente irrigação sanguínea no coração por meio das artérias coronárias. Está diretamente 

relacionada ao grau de obstrução do fluxo sanguíneo causado por placa aterosclerótica, ao 

ponto máximo de ruptura da placa e obstrução total do fluxo sanguíneo (3). 

Atualmente o conceito da aterosclerose vem sendo ampliado, deixando de ser limitado 

apenas à deposição de lipídios na parede arterial associada a uma desordem metabólica (4,5). 

Os avanços científicos tem revelado a aterosclerose como um processo multifatorial 

complexo, onde o mecanismo inflamatório e a disfunção endotelial são reconhecidos como 

fundamentais no processo aterogênico (6). Células do sistema imunológico estão presentes na 

fase inicial e durante a progressão da DAC, podendo ocasionar à instabilidade da placa 

aterosclerótica e, consequentemente determinar manifestações clínicas como a síndrome 

coronariana aguda (6,7). 

Em associação à instabilidade da placa aterosclerótica, as plaquetas se aderem ao 

endotélio vascular, respectivamente onde as células endoteliais estão ativadas, liberando um 

arsenal de potentes substâncias inflamatórias e mitogênicas no local. Esse fenômeno altera as 

propriedades quimiotáticas, adesivas e proteolíticas das células endoteliais, promovendo a 

quimiotaxia, adesão e transmigração de monócitos no local da inflamação (8,9). Em conjunto, 

as plaquetas ativadas liberam e induzem a secreção de quimiocinas, promovendo maior 

adesão e agregação plaquetária, bem como o recrutamento de monócitos no endotélio 

inflamado através das moléculas de adesão (10). 
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O grânulo alfa da plaqueta ativada libera a quimiocina CXCL4, mais conhecida como 

FP4, a qual é uma proteína de baixo peso molecular, possui alta afinidade de ligação com as 

moléculas de glisosaminoglicano presentes no endotélio vascular. Funcionalmente media 

processos diretos de quimiotaxia e induz a adesão e dregranulação de neutrófilos, ativação dos 

monócitos e a diferenciação dos monócitos a macrófagos, estimulação de células natural 

killer, migração, proliferação e ativação de células T (11). Também, desempenha importante 

ação na cascata de reações proteolíticas que levam à coagulação, na qual exerce uma dupla 

função com propriedades pro e anticoagulantes (11,12). Assim, potencializando o processo 

inflamatório e a consequente resposta imunológica, importantes na formação, progressão e 

instabilização da placa aterosclerótica. 

Obstrução significativa do lúmen arterial por placa aterosclerótica, parcial ou total, o 

tratamento de escolha torna-se a ICP, a qual consiste na desobstrução mecânica da artéria 

coronária acometida por uma placa com remodelamento negativo através da dilatação por 

balão e/ou implante de stent. Evidências demonstram que essa técnica terapêutica proporciona 

a redução dos sintomas em pacientes coronariopatas crônicos, bem como a redução da 

mortalidade nos pacientes com SCASSST (13). Esse procedimento potencializa a lesão 

vascular devido ao trauma mecânico no endotélio, a frequente dissecção da camada média e 

ocasionalmente a adventícia e, ao estiramento da artéria. O reparo tecidual conta com a 

adesão de plaquetas e fibrina, onde as plaquetas ativadas estimulam a atividade das moléculas 

de adesão, que interagem com receptores na superfície dos leucócitos, ocasionando adesão e 

rolamento dos mesmos na superfície vascular (14). 

 A relevância clínica do FP4 é respaldada por estudos cujos resultados demonstram que 

níveis elevados estão associados à atividade pró-aterogênica (15,16), presentes em placa 

aterosclerótica humana (17) e em maior gravidade de apresentação clínica da DAC (18–20). 
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Por tanto, os mecanismos inflamatórios e as consequentes respostas imunológicas e 

plaquetárias são o alvo comum de interesse em estudo. De modo, que moléculas de adesão, 

resposta leucocitária, citocinas e quimiocinas são reportadas como marcadores 

potencialmente úteis na evolução da aterôgenese, bem como preditores de futuros eventos 

cardiovasculares (3,4). Assim, a avaliação do FP4 conforme a apresentação clínica da DAC e 

sua evolução após o tratamento da lesão-alvo com implante de stent possibilitará evidenciar o 

valor prognóstico deste marcador inflamatório nos eventos clínicos e angiográficos da lesão 

coronariana.
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Fisiopatologia da doença arterial coronariana: 

 

 As DCV representam uma das principais causas de morbidade e mortalidade no 

mundo atual. Segundo a Organização Mundial de Saúde, a DCV é a maior causa de morte no 

mundo, estima-se que 17,5 milhões de pessoas morreram de DCV em 2012, representando 

31% de todas as mortes globais. Destas, estima-se que 7,4 milhões foram mortes por doença 

cardíaca coronária e 6,7 milhões por acidente vascular cerebral. Também, mais de três quartos 

das mortes por DCV ocorrem em países de baixa e média renda. Das 16 milhões de mortes 

antes dos 70 anos causadas por doenças não transmissíveis, 82% estão em países de baixa e 

média renda, e 37% são causadas por DCV (1). 

 No Brasil, as DCV também representam uma das principais causas de morte, sendo 

responsáveis por 20% das mortes na população com mais de 30 anos de idade (2). Apesar de 

estudos anteriores apresentaram dados consistentes sobre uma tendência de redução na taxa 

de mortalidade (21–23). No país, existe uma distribuição desigual da doença, onde as regiões 

Sul e Sudeste apresentam maior taxa de mortalidade do que em outras regiões (21). Em 2013, 

os Dados do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS) revelou 

que o infarto do miocárdio foi a principal causa de morte, de modo que foi observado um 

aumento de mortes em 48% entre 1996 e 2011(24). Diante desta magnitude a DAC apresenta 

importante representatividade dentre as DCV, responsável por elevados custos para o sistema 

de saúde, devido à internação hospitalar prolongada, reinternação, procedimento cirúrgico e 

percutâneo, controle permanente dos fatores de risco associados. 

 A DAC é uma doença inflamatória crônica progressiva, caracterizada pelo 

desequilíbrio entre a oferta e a demanda de oxigênio no tecido miocárdico, perante a 
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insuficiente capacidade de dilatação arteriolar para o aumento da perfusão miocárdica em 

situações de estresse. O causador desse desequilíbrio é o processo de aterosclerose, que 

promove o acúmulo de conteúdo lipídico e fibroso na parede arterial, em resposta a uma 

atividade inflamatória e uma disfunção endotelial (3). O avanço do processo da aterosclerose 

promove obstrução do lúmen e consequente diminuição do aporte de oxigênio para o 

miocárdio, gerando manifestações clínicas como a dor torácica, presente em 75-85% dos 

casos. O comprometimento do lúmen arterial pode ser parcial ou total, sendo consideradas 

lesões críticas às obstruções que envolvem obstrução ≥ 70% do lúmen (25). 

 Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DAC são idade avançada, 

sexo masculino, história familiar, hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia, tabagismo, 

sedentarismo e sobrepeso/obesidade (26). A presença simultânea destes fatores pode 

caracterizar maior risco em comparação com o efeito isolado de cada fator. A predisposição 

genética e os fatores ambientais também podem contribuir para a ocorrência simultânea dos 

fatores em indivíduos com estilo de vida menos saudável (25). Recentes investigações têm 

apresentado novos fatores de risco como fatores de hemostasia e trombogênese 

(homocisteína, fibrinogênio, lipoproteína A e resistência a ácido acetilsalicílico), marcadores 

séricos de inflamação (selectina P e E, moléculas de adesão celular, fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e proteína C reativa (PCR), metaloproteinases (MMP), 

adiponectina) (5,27). 

 A investigação do processo aterogênico vem evoluindo notavelmente. Décadas 

anteriores este processo era atribuído à deposição de lipídios na parede arterial associada uma 

desordem metabólica (4,5). O endotélio vascular era apontado como uma barreira não 

trombogênica, com a finalidade de revestir a musculatura lisa e separá-la do sangue, e quando 

lesionado, seria o responsável pelo início da ação trombótica com adesão plaquetária, sem 

considerar possíveis disfunções desta monocamada (4,7). Através de estudos da biologia 



18 
 

molecular este conceito foi expandido ao identificar a capacidade de infiltração dos 

macrófagos na camada íntima arterial, em seguida o envolvimento de células T e linfócitos no 

processo de aterogênese (28). De modo, que orientou novas investigações sobre as reações 

celulares específicas, que posteriormente a atividade inflamatória e a disfunção endotelial 

foram reconhecidas como componentes principais do processo fisiopatológico (3). 

 O mecanismo aterogênico surge inicialmente pelo acúmulo de lipoproteínas na 

camada íntima, principalmente as lipoproteínas de baixa densidade (LDL), as quais permitem 

a atração, adesão e transmigração de monócitos através do endotélio vascular, 

subsequentemente os monócitos se transformam em macrófagos.  As selectinas P e E 

modulam a passagem do leucócito através do endotélio, enquanto a molécula de adesão 

intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesão vascular (VCAM-1) facilitam adesão ao 

endotélio. O progressivo depósito de lipídios resulta na primeira manifestação da 

aterosclerose (29). 

 A placa aterosclerótica é composta por elementos do tecido conjuntivo, lipídios, 

células inflamatórias, células espumosas, endotélio e musculatura lisa. O núcleo da placa é 

composto de partículas de LDL oxidadas (LDLox), que são quimiotáticas para os monócitos, 

através da regulação da expressão dos genes para citocinas oriundas de células endoteliais, 

como fator estimulador de colônia de macrófagos (M-CSF) e a proteína quimiotática de 

monócito (CCL2/MCP-1) (30,31). Esse fenômeno pode potencializar a resposta inflamatória 

aumentando a migração de monócitos para a túnica íntima e a diferenciação celular em 

macrófagos com a função fagocitária de LDLox, convertendo-se em células espumosas. A 

morte celular das células espumosas libera seu conteúdo necrótico rico em lipídios na parede 

arterial. Em conjunto, as células do músculo liso são estimuladas a migrarem e proliferarem 

na camada íntima (3).  
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 O envoltório da placa é caracterizado por uma capa fibrosa, rica em colágeno, elastina 

e matriz extracelular, separando o conteúdo lipídico pró-trombótico da luz vascular, além de 

ser responsável pela manutenção da estabilidade da placa. Microvasos podem invadir a área 

inflamada da placa podendo causar hemorragia intraplaca. Células T ativadas estimulam a 

produção de MMP e citocinas por macrófagos capazes de remodelar a placa fibrosa, 

tornando-a com espessura fina e propensa ao rompimento, levando à trombose e subsequente 

oclusão arterial (29). 

 A formação da estria gordurosa representa a primeira manifestação visível da 

aterogênese. É composta de lipídios, calcificação, deposição abundante de células lisas na 

matriz extracelular e placa fibrosa. O crescimento da placa aterosclerótica pode desencadear 

diferentes desfechos, como trombose pela ruptura da placa, acúmulo subendotelial de 

plaquetas e fibrina; hemorragia intraplaca pela neovascularização anormal, permeabilidade 

vascular ou aumento no volume da placa; estenose por redução progressiva do lúmen (32). 

 A placa aterosclerótica já desenvolvida diferencia-se em estável e instável. As placas 

estáveis são predominantemente constituídas de colágeno, organizada em capa fibrosa 

espessa, escassas células inflamatórias e núcleo lipídico de proporções menores. Enquanto, as 

placas instáveis apresentam atividade inflamatória e proteolítica intensa, organizada em capa 

fibrosa delgada e núcleo lipídico proeminente. A matriz extracelular que é responsável pela 

estabilidade da placa, é afetada pela alta atividade inflamatória na camada íntima através da 

síntese diminuída e da degradação aumentada. A morfologia da placa pode ser determinante 

para as manifestações clínicas da DAC (32). 

 A ruptura e a erosão da placa aterosclerótica nos quadros agudos, como a SCA e o 

infarto agudo do miocárdio (IAM), ocorrem nos locais onde o endotélio é ativado, e a 

consequente resposta inflamatória inata ativa as células do núcleo da placa, tornando a 

estrutura fina e vulnerável (4,5). A expressiva atividade inflamatória de monócitos, 
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macrófagos, linfócitos T e outros mediadores inflamatórios encontram-se presentes na porção 

adjacente a ruptura da placa. Estudos realizados em cortes histológicos de placas 

ateroscleróticas em indivíduos que evoluíram a óbito por IAM evidenciaram a presença de 

macrófagos e linfócitos T, demonstrando a presença do mecanismo inflamatório e a 

consequente instabilização da placa aterosclerótica (33,34). 

 

3.2 Importância das plaquetas na resposta inflamatória: 

 

 As plaquetas são fragmentos citoplasmáticos anucleados, com estrutura discóide 

complexa, circulam na corrente sanguínea por 7 a 10 dias, e são originadas a partir dos 

megacariócitos na medula óssea. Possui dupla membrana, constituída de fosfolipídio, 

colesterol, glicolipídio, glicoproteínas, sítio de interação com o plasma e a parede vascular, e 

sistema tubular denso e caniculado que permite a comunicação meio exterior (35). O 

conteúdo interno é composto por microtúbulos e microfilamentos que dão sustentação a forma 

discóide e despolimerizam quando ocorre a ativação plaquetária. O citoplasma possui três 

tipos de grânulos: (1) grânulos densos compostos por adenosina trifosfato e difosfato, 

guanosina difosfato, cálcio, serotonina e pirofosfato, (2) grânulos alfa compostos por 

fibrinogênio, fibromectina, fator de Von Willebrand (FvW), fator VIII, FP-IV e β-

tromboglobulina, (3) grânulos lisossomais compostos por galactosidase, glucoronidase e 

hexosaminidase (36). A plaqueta ativada secreta através de seus grânulos fatores pró-

colagulantes, reguladores fibrinolíticos, fatores de crescimento, quimiocinas e moléculas de 

adesão (9). 

 Em situação de rompimento da integridade vascular, as plaquetas que estão circulantes 

no local são ativadas, modificando sua forma celular e, interagindo com os componentes da 

matriz extracelular expostos na parede do vaso. A plaqueta possui diversos receptores de 
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adesão, sendo os principais o complexo de glicoproteínas Ib/IX/V que se adere ao FVW e a 

glicoproteína VI que interage com o colágeno, ligações responsáveis pelo desencadeamento 

da adesão plaquetária (37–41). Posteriormente, ocorre a transformação dos receptores 

integrina αIIbβ3 (glicoproteína IIb/IIIa e receptor do fibrinogênio) e α2β1, os quais se ligam 

diretamente aos componentes na camada de células endoteliais. Consequentemente, as 

plaquetas aderidas formam uma superfície receptiva a adesão de plaquetas adicionais, através 

de pontes de fibrinogênio entre os receptores αIIbβ3 (39–41).  

 O processo de adesão plaquetária, além de tornar a plaqueta ativa, potencializa o 

processo inflamatório através da liberação de um arsenal de potentes substâncias inflamatórias 

e mitogênicas no local. Esse fenômeno modifica as propriedades quimiotáticas, adesivas e 

proteolíticas das células endoteliais (8,9). De modo, que alterações no fenótipo das células 

endoteliais promovem quimiotaxia, adesão e transmigração de monócitos no local da 

inflamação (10). 

  As plaquetas ativadas secretam e liberam proteínas de adesão (fibrinogênio, 

fibronectina, FvW, trombospondina, vitronectina, selectina P, glicoproteína IIb/IIIa), fatores 

de crescimento (fator de crescimento derivado da plaqueta, fator de transformação β, fator de 

crescimento epidermal, fator de crescimento básico de fibroblasto), quimiocinas (célula T, 

FP-IV), proteína de ativação de neutrófilo epitelial, citocinas (interleucina, CD40 ligante, β-

tromboglobulina) e fatores de coagulação (fatores V e XI, inibidor do ativador do 

plasminogênio, plasminogênio, proteína S) (41). Os produtos da plaqueta ativada atuam de 

maneira conjunta em diferentes funções biológica como adesão, agregação, quimiotaxia, 

apoptose, proliferação celular, coagulação e proteólise. Processo que acelera o recrutamento 

de diferentes células e consequentemente potencializa a atividade inflamatória (10). 

 Efetuado o processo de adesão e agregação plaquetária à parede vascular, há formação 

de uma superfície adesiva para o recrutamento de leucócitos circulantes. A adesão dos 
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leucócitos ocorre por intermédio das selectinas P expressas na superfície das plaquetas que se 

ligam as glicoproteínas ligantes das P-seletinas-1 (PSGL-1) expressas na superfície dos 

leucócitos. Posteriormente, ocorre a ativação dos leucócitos por intermédio de citocinas e 

repectores de superfície (42,43). A firme adesão dos leucócitos à superfície das plaquetas 

ativadas é mediada pela ação das integrinas da família β2. As integrinas também se ligam a 

ligantes endoteliais como as moléculas de adesão ICAM-1 e ICAM-2, proteínas da matriz 

extracelular associadas ao endotélio como o fibrinogênio e/ou glicosaminoglicanos (44–46). 

Finalmente, ocorre a migração do leucócito para o interior da parede do vaso. 

  

3.3 Fator plaquetário 4: 

 

 A plaqueta ativada desempenha importante participação no processo inflamatório 

vascular. Destaca-se a secreção da quimiocina CXCL4, mais conhecida como FP4, é a 

proteína mais abundante secretada pelos grânulos alfa da plaqueta ativada. Estruturalmente a 

proteína apresenta baixo peso molecular. Possui alta afinidade de ligação com as moléculas de 

glisosaminoglicano presentes no endotélio vascular (11). 

 Funcionalmente media processos diretos de quimiotaxia e induz a adesão e 

dregranulação de neutrófilos, ativação dos monócitos e a diferenciação dos monócitos em 

macrófagos, estimulação de células natural killer, migração, proliferação e ativação de células 

T (11). Também, desempenha importante ação na cascata de reações proteolíticas que levam à 

coagulação, na qual exerce uma dupla função com propriedades pro e anticoagulantes, além 

de participar no processo de agregação e adesão plaquetária (11,12).  

 Estudos demonstram que a quimiocina CXCL4 promove a retenção de lipoproteínas, 

agravando as ações aterogênicas da hipercolesterolemia, através da retenção de LDL nas 

superfícies celulares pela inibição da degradação destas pelos receptores LDL. 



23 
 

Adicionalmente, o FP4 aumenta de maneira expressiva a esterificação e captação de LDLox 

pelo macrófagos (47–49).  

 Gleisser e colaboradores verificaram que macrófagos diferenciados pela quimiocina 

CXCL4, denominados macrófagos M4, apresentaram diminuição na capacidade fagocitária, 

menor expressão de receptores de varredura e aumento dos níveis de transporte de efluxo de 

colesterol, resultando em menor teor de LDL e menor tendência para a formação de células 

espumosas (15). 

 O estudo experimental realizado por Sachais e colaboradores realizou a retirada do 

gene FP4 que codifica para CXCL4 em camundongos ApoE-/- , onde encontraram redução na 

formação de lesão aterosclerótica, sugerindo um papel pro-aterogênico (50). 

 A presença de CXCL4/FP4 em placas aterosclerótica em carótidas humana indicou 

correlação com o tamanho da lesão e a presença de sintomas (51). 

 A verificação da concentração plasmática de PF4 em indivíduos com DAC e com 

coronárias normais (angiograficamente) apontou valores de PF4 significativamente 

aumentados nos indivíduos com DAC. Ao analisar as concentrações plasmáticas dentre as 

diferentes apresentações clínicas da DAC, respectivamente AE, AI e IAM, observou que não 

houve diferença significativa (18). Outro estudo avaliou a concentração plasmática de PF4 e 

outros marcadores em pacientes submetidos à angiografia, verificou que este marcador 

encontrava-se elevado em indivíduos com DAC e infarto prévio em comparação com 

indivíduos com DAC sem infarto prévio 
 
(52). 

 Evidências apontam a participação do FP4 em diversas células relevantes para o 

processo da aterosclerose, em diferentes estágios da doença, porém os mecanismos ainda não 

são totalmente esclarecidos (15,53). 
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3.4 Manifestações clínicas da doença arterial coronariana: 

 

 A DAC é caracterizada por uma doença crônica com manifestações clínicas agudas. 

Basicamente é classificada em estável ou instável. A DAC estável caracteriza-se por evolução 

lenta, representada pela AE. Enquanto a DAC instável possui evolução rápida ou súbita para o 

aparecimento dos sintomas desencadeado aos mínimos esforços ou em repouso, representada 

pela SCA. 

 A deficiente irrigação sanguínea causada pelo estreitamento nas artérias coronárias 

resulta em redução do fluxo de oxigênio ofertado ao miocárdio. A discreta diminuição no 

aporte sanguíneo pode desencadear dor torácica e em outros segmentos corporais, originando 

a angina. Enquanto uma redução significativa na perfusão sanguínea pode desencadear um 

evento isquêmico maior, onde a interrupção do fluxo sanguíneo leva a uma isquemia 

irreversível do miocárdio, caracterizando o infarto. Os eventos coronarianos primários são 

constituídos por angina pectoris, IAM e morte súbita. Os eventos recorrentes são a angina 

pectoris, história de IAM, ICP e cirurgia de revascularização do miocárdio (54). 

 

3.4.1 Angina estável: 

 

 A AE tem como característica principal dor ou desconforto em regiões corporais como 

tórax, epigástrio, mandíbula, ombro, dorso ou membros superiores. É desencadeada ou 

agravada por atividade física ou estresse emocional, e atenuada por repouso e uso de 

nitroglicerina e derivados (55). Tipicamente ocorre a repetição dos sintomas ao longo do 

tempo (meses ou anos), também existe a possibilidade de reversão completa dos sintomas. 

Este quadro clínico usualmente acomete pelo menos uma artéria epicárdica, onde a placa 
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aterosclerótica apresenta remodelamento positivo, capa fibrosa espessa e abundante células 

musculares lisas, garantindo a característica de estabilidade (56). 

 

3.4.2 Síndrome coronariana aguda sem supradesnível do segmento ST: 

 

 A SCASSST subdivide-se em AI e IAMSSST. Frequentemente ocorre a instabilização 

da placa aterosclerótica, com ativação e agregação plaquetária, promovendo a formação de 

um trombo e consequente oclusão parcial do lúmen arterial. A vasoconstrição coronariana e a 

microembolização podem estar envolvidas nesse processo. A AI e o IAMSSST possuem 

apresentações clínicas e eletrocardiográficas semelhantes. O diferencial diagnóstico entre as 

duas condições é a elevação de marcadores de necrose miocárdica, sendo o mais precoce, 

porém pouco específico a mioglobina, seguido em ordem de precocidade de pico e em ordem 

de especificidade a creatinoquinase (CK-MB, CK-MB massa) e troponina T e I, presentes no 

IAMSSST, após algumas horas de início dos sintomas (57,58).  

 A placa aterosclerótica é caracterizada por constituir maior núcleo necrótico, escassas 

células musculares lisas e capa fibrosa fina. Predominantemente vulnerável, levando a 

exposição do fator tecidual, ativação plaquetária, facilitando a infiltração de linfócitos e 

macrófagos. Condição favorável à formação de trombose intra-coronária, levando a oclusão 

parcial da luz do vaso (33,59). 

 

3.4.3 Infarto agudo do miocárdio com supradesnível do segmento ST: 

  

 A SCA com supradesnível do segmento de ST decorre da ruptura e erosão da placa 

aterosclerótica, levando a oclusão total de uma artéria coronária epicárdica. Caracteriza-se por 

uma situação clínica de extrema gravidade e risco de morte. Diferente da SCASSST que 
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necessita da presença de marcadores bioquímicos de lesão miocárdica para seu diagnóstico, a 

SCACSST fundamenta-se na identificação da elevação do segmento ST na análise do traçado 

eletrocardiográfico e nas características da dor torácica (60). 

 A SCACSST compreende o preenchimento de pelo menos dois dos três critérios 

descritos abaixo (35,36): 

1. Dor torácica: Presente em 75-85% dos casos. Ocorre como sendo o primeiro episódio 

ou mudança no padrão de angina prévia. Caracterizada por se anginosa com duração 

igual ou superior a 20 minutos, ocasionalmente irradiada para membros superiores e 

pescoço, alívio parcial com uso de nitrato, persistente ao repouso, podendo ser 

desencadeada por exercício ou estresse. Frequentemente outros sintomas estão 

associados como dispneia, sudorese, náusea, vômito e epigastralgia (60,61). 

2. Alterações eletrocardiográficas: O eletrocardiograma pode apresentar elevação do 

segmento ST no ponto J em duas ou mais derivações contíguas, > 0,2mV em 

precordiais e > 0,1mV em periféricas, bloqueio de ramo esquerdo novo ou 

presumivelmente novo, desenvolvimento de onda Q patológica (60,61). 

3. Marcadores bioquímicos: Efetuada a lesão miocárdica as membranas celulares perdem 

sua integridade, de modo que as proteínas se difundem no interstício e então se 

dirigem aos tecidos linfáticos e capilares, assim originando os marcadores 

bioquímicos. Diversos fatores contribuem para a cinética dos marcadores como o 

compartimento intracelular das proteínas, o tamanho das moléculas, o fluxo regional 

linfático e sanguíneo, e a taxa de depuração do marcador. Os marcadores bioquímicos 

são úteis para confirmação diagnóstica, avaliação prognóstica e controle após 

reperfusão, e não devem ser empregados para direcionar a conduta terapêutica (60). 

Troponina: As troponinas Te I são proteínas do complexo regulador miofibrilar do 

músculo isso, apresentam alta sensibilidade e especificidade para lesão miocárdica, 
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por isso representam o marcador de escolha para o diagnóstico de necrose miocárdica. 

Elevam-se entre 4 a 6 horas do início dos sintomas, atingem um pico em 12 horas e 

permanecem elevadas por tempo prolongado, de 3 a 10 dias (60,61). 

CK: É uma enzima composta pela união de duas subunidades do tipo B e/ou M, em 

três combinações. A isoenzima MB é uma opção adequada, especialmente quando a se 

dosagem da troponina estiver indisponível.  Possui elevada sensibilidade e 

especificidade para identificação de lesão miocárdica. Eleva-se de 3 a 8 horas após o 

início dos sintomas, atinge um pico em 24 horas e normaliza em 72 a 96 horas. A CK 

total não é recomendada para diagnóstico, devido à ampla distribuição nos tecidos, 

tornando-a de baixa especificidade (60,61). 

Mioglobina: É uma proteína constituinte das células musculares esqueléticas e 

cardíacas, considerada um marcador precoce de necrose miocárdica, precedendo a 

liberação de CK-MB em 2 a 5 horas. Apesar de não ser um marcador cardioespecífico 

apresenta a vantagem de ser precoce na detecção de infarto nas primeiras horas, eleva-

se de 1-2 horas do início dos sintomas, atingindo o pico de 12 horas, e em geral 

normalizando em 24 horas (60,61). 

 

3.5 Cineangiocoronariografia: 

 

 A cineangiocoronariografia é caracterizada por um exame invasivo que consiste na 

visualização radiológica das artérias coronárias mediante a injeção de contraste e registro das 

imagens obtidas por filmes. Consiste uma modalidade diagnóstica, complementar, de 

detecção e quantificação de doenças cardíacas (62).  

 Possibilita avaliação precisa da gravidade e da extensão da DAC, através da 

quantificação objetiva, medindo o diâmetro intraluminal arterial com placa ateromatosa em 
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relação ao diâmetro de referência coronário, ou seja, medida do segmento isenta de 

aterosclerose. As lesões coronarianas são significativas quando há obstrução de uma ou mais 

artérias epicárdicas, com no mínimo 70% de estenose e/ou tronco de coronária esquerda com 

no mínimo 50%. O método também permite detectar uma minoria de pacientes com sintomas 

de AE sem obstruções (62). 

 

3.6 Intervenção coronária percutânea: 

 

 A ICP consiste na desobstrução mecânica da artéria coronária acometida por uma 

placa aterosclerótica com remodelamento negativo, através da dilatação realizada por um 

cateter balão com ou sem implante de stent, reestabelecendo o fluxo coronário anterógrado. 

Compreende-se como sucesso anatômico na ICP a obtenção do diâmetro de estenose mínimo 

< 30% na análise visual angiográfica e manutenção do fluxo distal, analisado pelo critério 

angiográfico The thrombolysis in myocardial infarction trial (TIMI) grau 3 (fluxo normal). 

Enquanto como sucesso clínico promove o alívio imediato dos sinais e sintomas de isquemia 

(63). 

Esse procedimento potencializa a lesão vascular devido ao trauma mecânico no 

endotélio, a frequente dissecção da camada média e ocasionalmente a adventícia e, ao 

estiramento da artéria. O processo de reparo compreende diversas etapas, iniciando pela 

formação de uma camada composta de plaquetas e fibrina sobre o segmento lesado, as 

plaquetas ativadas estimulando as moléculas de adesão como as seletinas P, que interagem 

com proteínas receptoras na superfície dos leucócitos, ocasionando maior adesão e rolamento 

dos mesmos na superfície vascular. A firme adesão dos leucócitos é potencializada pela 

integrinas, as quais se ligam diretamente ao receptor plaquetário GPIb e indiretamente através 

do fibrinogênio ao receptor plaquetário GPIIb/IIIa, assim penetrando na parede vascular (14). 
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Posteriormente, inicia-se o remodelamento vascular, que envolve a degradação da matriz 

extracelular e a resíntese, ao mesmo tempo em que ocorre a diminuição de elementos 

celulares e aumento da produção de matriz extracelular (53). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 O processo inflamatório e a consequente resposta imunológica são apontados como 

importantes componentes para a formação e a instabilização de placas ateroscleróticas. Há 

vários elementos que ainda necessitam de investigação para a compreensão do complexo 

mecanismo fisiopatológico que envolve a formação, instabilização e cicatrização das placas. 

Assim, denota-se a importância de aprofundar estudos envolvendo as plaquetas, que 

recentemente foram apontadas como fundamentais neste processo, bem como a sua 

quimiocina CXCL4/ FP4, já descrita na literatura como um quimioatrativo para células 

inflamatórias adentrarem o endotélio vascular, compreendendo parte do processo 

fisiopatológico da DAC. Porém, a sua atuação durante o seguimento clínico ainda é pouco 

esclarecida. Portanto, a relevância do presente estudo colabora para a melhor compreensão do 

comportamento e da função desta quimiocina, e consequentemente para avaliar seu potencial 

fator adjuvante como marcador de eventos cardiovasculares primários e prognóstico clínico. 
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5 HIPÓTESE 

 

 Os níveis séricos de FP4 apresentam-se diferenciados conforme a apresentação clínica 

da DAC bem como sua evolução após o tratamento da lesão-alvo. 
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 OBJETIVOS 

 

Objetivo geral: 

 

 Avaliar os níveis séricos do marcador inflamatório FP4 conforme a apresentação 

clínica da DAC, e sua evolução após o tratamento da lesão-alvo com implante de stent. 

 

Objetivos específicos: 

 

 Mensurar os níveis séricos de FP4 em pacientes com DAC nas diferentes apresentações 

clínicas. 

 Avaliar o comportamento evolutivo do FP4 após o tratamento da lesão-alvo com 

implante de stent. 

  Comparar os níveis séricos de FP4 antes e após sete dias do implante de stent. 

 Avaliar os níveis séricos de FP4 conforme a anatomia da artéria tratada bem como o 

número de artérias tratadas. 
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ARTIGO ORIGINAL 

 

AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE FATOR PLAQUETÁRIO 4 NA 

DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA APÓS INTERVENÇÃO 

CORONÁRIA PERCUTÂNEA 

 

Introdução: Na doença arterial coronariana (DAC), as plaquetas ativadas liberam a 

quimiocina CXCL4, denominada fator plaquetário 4 (FP4), que potencializa a resposta 

inflamatória da placa aterosclerótica. O objetivo deste estudo foi avaliar os níveis séricos do 

marcador inflamatório FP4 conforme a apresentação clínica da DAC, assim como sua 

evolução após o tratamento da lesão-alvo com implante de stent. 

Métodos: Os níveis séricos de FP4 foram avaliados em 79 indivíduos classificados em cinco 

grupos: controle (G I); lesão obstrutiva leve a moderada, > 20% e < 50% (G II); angina 

estável (AE) e lesão obstrutiva ≥ 50% (G III); síndrome coronariana aguda sem supradesnível 

do segmento ST (SCASSST) (G IV); e síndrome coronariana aguda com supradesnível do 

segmento ST (SCACSST) (G V). Os grupos I e II foram submetidos a uma única coleta de 

sangue, enquanto os grupos III, IV e V foram submetidos a uma coleta de sangue antes da 

intervenção coronária percutânea (ICP) seguida de coletas seriadas em 6, 18, 48 horas e 7 dias 

após o implante de stent. Os grupos também foram avaliados conforme o número e 

localização de vasos tratados. 

Resultados: A análise comparativa dos níveis séricos de FP4 na coleta basal evidenciou que o 

G I possui menores níveis séricos em relação aos demais grupos (p<0,001). Dentre os grupos 

com DAC, o G III possui menor concentração de FP4 em relação aos demais grupos 
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(p<0,001) e o G IV apresentou maiores níveis séricos em relação ao G V (p< 0,001). A 

evolução dos níveis séricos de FP4 após a ICP foi significativamente decrescente nos grupos 

III e IV no período de sete dias (p<0,001), entretanto se manteve elevado e sustentado no G V 

(p=0,09). Não houve diferença estatisticamente significativa na comparação dos níveis séricos 

de FP4 entre os indivíduos com obstrução coronariana < 50% e ≥ 50% (p=0,808).  Em relação 

ao número e localização de vasos tratados, o G IV foi o único grupo que apresentou níveis 

séricos de FP4 mais elevados nos indivíduos com comprometimento biarterial (p=0,046), e 

não houve diferença estatisticamente significativa conforme a localização do vaso tratado. 

Conclusão: Os níveis séricos de FP4 encontram-se progressivamente mais elevados conforme 

a gravidade da DAC, com tendência de normalização após o tratamento da lesão-alvo com 

implante de stent nos indivíduos com AE e SCASSST, e se mantêm elevados e sustentados 

nos indivíduos com SCACSST durante o período de sete dias.  

 

Descritores: Doença da artéria coronariana, Aterosclerose, Fator plaquetário 4, Intervenção 

coronária percutânea. 
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INTRODUÇÃO 

 

A DAC constitui uma das principais causas de morbidade e mortalidade mundial (1,2). 

Caracteriza-se por caráter crônico com manifestações clínicas agudas. Está diretamente 

relacionada ao grau de obstrução do fluxo sanguíneo, causado por placa aterosclerótica, ao 

ponto máximo de ruptura da placa e obstrução total do fluxo sanguíneo (3). 

Atualmente o conceito da aterosclerose vem sendo ampliado, deixando de ser limitado 

apenas à deposição de lipídios na parede arterial associada a uma desordem metabólica (4,5). 

Os avanços científicos tem revelado a aterosclerose como sendo um processo multifatorial 

complexo, onde o mecanismo inflamatório e a disfunção endotelial são reconhecidos como 

fundamentais no processo aterogênico (6). A atividade inflamatória crônica pode ocasionar a 

instabilidade da placa aterosclerótica e, consequentemente determinar manifestações clínicas 

como a síndrome coronariana aguda (6,7). 

Em associação à instabilidade da placa aterosclerótica ocorre a adesão das plaquetas 

sobre as células endoteliais ativadas, liberando um arsenal de potentes substâncias 

inflamatórias e mitogênicas (8). As plaquetas ativadas liberam e induzem a secreção de 

quimiocinas, promovendo maior adesão e agregação plaquetária, bem como o recrutamento 

de monócitos no endotélio inflamado, através das moléculas de adesão  (9). A liberação da 

quimiocina CXCL4, denominada FP4, também promove adesão plaquetária ao endotélio (10), 

ativação dos monócitos e a diferenciação em macrófagos (11,12), prevenção da apoptose dos 

monócitos (13), indução na diferenciação do macrófago com fenótipo específico denominado 

M4 (14,15), assim potencializando a resposta inflamatória (16). Recentemente foi identificado 

que a presença de M4, nas artérias coronárias humanas, está associada às características de 

instabilidade da placa aterosclerótica (17,18). 
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A relevância clínica do FP4 é respaldada por estudos cujos resultados demonstram que 

níveis elevados estão associados à atividade pró-aterogênica (15,17), presentes em placa 

aterosclerótica humana (19) e em maior gravidade da apresentação clínica da DAC (20–22). 

O presente estudo tem como objetivo avaliar os níveis séricos do marcador inflamatório FP4 

conforme a apresentação clínica da DAC, e sua evolução após o tratamento da lesão-alvo com 

implante de stent. 

 

MÉTODOS 

 

Delineamento e população 

O delineamento da pesquisa é caracterizado por um estudo longitudinal. Em que foram 

incluídos 79 indivíduos, com idade mínima de 18 anos, divididos em cinco grupos, sendo um 

grupo de indivíduos hígidos considerados como controle, enquanto os demais grupos foram 

classificados conforme as características clínicas e/ou angiográficas das apresentações clínicas 

da DAC, durante o período de dez meses. O local de realização foi o Laboratório de 

Hemodinâmica e a Unidade de Análises Moleculares e de Proteínas do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. Todos os participantes concordaram e assinaram o termo de 

consentimento. 

 

Critérios de inclusão 

 Os critérios de inclusão foram aplicáveis para cada grupo em estudo, os quais são:  
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- G I: indivíduos com idade entre 18 e 35 anos, sem história ou fatores de risco para DAC 

(hipertensão, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade, história familiar e tabagismo). 

- G II: indivíduos com dor precordial e/ou teste não-invasivo sugestivo de isquemia 

miocárdica com lesão leve a moderada em pelo menos uma artéria coronária (obstrução >20% 

e < 50%). 

- G III: indivíduos AE e lesão ≥ 50% em uma ou mais artérias coronárias; 

- G IV: indivíduos com SCASSST [angina instável (AI) e IAM sem supradesnível do 

segmento ST (IAMSSSST)] e lesão ≥ 50% em uma ou mais artérias coronárias; 

- G V: indivíduos com SCACSSTT [IAM com supradesnível do segmento ST (IAMCSST)], 

nas primeiras 12 horas de início dos sintomas. 

 

Critérios de exclusão 

 Foram excluídos do estudo indivíduos com indicação de uso de inibidores da 

glicoproteína IIb/IIIa e fibrinolíticos, história de cirurgia de revascularização do miocárdio; 

lesão em tronco de coronária esquerda ou óstio de coronária direita; ICP estadiada; IAM ou 

acidente vascular encefálico nos últimos seis meses; distúrbios de coagulação; uso de 

anticoagulantes orais; doenças inflamatórias, oncológicas ou autoimunes. 

 

Protocolo 

 Os indivíduos do G I foram submetidos à aplicação de um instrumento de dados e uma 

análise do perfil lipídico e glicêmico, para assegurar a ausência de fatores de risco para DAC, 

através de uma única coleta sanguínea. Os demais grupos, além da aplicação do instrumento 

de dados para classificação das apresentações clínicas da DAC, foram submetidos ao 

cateterismo cardíaco, onde realizaram previamente ao procedimento uma coleta sanguínea. Os 

indivíduos com lesão obstrutiva ≥ 50% prosseguiram para ICP com implante de stent.  Estes 
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foram submetidos às coletas sanguíneas seriadas em 6, 18, 48 horas e 7 dias após a lesão-alvo 

tratada. 

 Os pacientes submetidos a ICP foram pré-tratados com ácido acetilsalicílico (AAS) 

300 a 500 mg, dose de ataque de 600 mg de clopidogrel e heparina não fracionada por via 

endovenosa na dose de 70 a 100 UI/kg. A realização de trombectomia aspirativa e as 

estratégias de intervenção percutânea (pré-dilatação, implante de stent direto e pós-dilatação) 

ocorreram de acordo com a opção do operador. O uso de heparina foi cessado após término do 

procedimento, e a dupla terapia antiplaquetária teve recomendação após o evento. 

 

Critérios diagnósticos  

 A aplicabilidade dos critérios diagnósticos para a classificação da apresentação clínica 

da DAC foi assegurada por um médico cardiologista. Enquanto as análises angiográficas 

foram realizadas por dois médicos hemodinamicistas. 

 Os fatores de risco foram definidos como idade, sexo, índice de massa corporal 

(sobrepeso ≥ 25 e < 30, obesidade > 30) (23), hipertensão arterial (pressão arterial sistólica 

>130 mmHg e/ou diastólica > que 85 mmHg ou terapia anti-hipertensiva)  (24), dislipidemia 

(colesterol total > 200 mg/dL ou terapia com estatina) (25), diabetes (glicemia em jejum >100 

mg/dL ou terapia com hipoglicemiantes ou insulina) (26), tabagismo atual ou anterior e 

história familiar de DAC. 

 A AE foi definida como dor retroesternal de curta duração (minutos), desencadeada 

por esforço físico ou estresse emocional, e com alívio em repouso e/ou administração de 

nitroglicerina e derivados (27). 

 A SCASSST foi definida como dor retroesternal com duração maior que dez minutos, 

desencadeada em repouso. Eletrocardiograma em repouso com evidência de alterações 
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sugestivas de isquemia miocárdica, como infradesnível do segmento ST e/ou inversão de 

ondas T. O diagnóstico diferencial entre AI e IAMSSST foi baseado na presença de elevação 

de marcadores bioquímicos de necrose miocárdica (28,29). 

 A SCACSST foi definida como dor retroesternal prolongada, intensa e com duração 

maior que 20 minutos, podendo estar associada a sintomas como dispnéia, náuseas e vômitos. 

Eletrocardiograma em repouso com evidência de supradesnível do segmento ST >1,0mm em 

derivações contíguas no plano frontal ou >2,0mm em derivações precordiais. Elevação de 

marcadores bioquímicos de necrose miocárdica (30,31). 

 

Análise laboratorial 

 As amostras sanguíneas (4,5ml) foram destinadas aos tubos com citrato, e 

centrifugadas a 2500 x g por dez minutos para obtenção do plasma, sendo este aliquotado e 

armazenado em freezer a -20ºC. A mensuração dos níveis séricos de FP4 foi obtida por teste 

imunoenzimático, em duplicata, através do kit comercial ELISA (Zymutest PF4 Aniara
®

). A 

leitura dos resultados foi realizada por espectrofotometria à 450nm (Anthos Zenyth 200). 

 

Análise estatística 

 

 O tamanho da casuística foi calculado com base em resultados de estudos que 

avaliaram o FP4 e sua relação com a DAC (20–22) através do programa G*Power (versão 

3,1). Este cálculo teve como critério um nível de significância de 5% e um poder estatístico de 

80% para que fosse possível detectar diferenças de 1,0 μg/mL de FP4 entre os grupos, sendo 

estimados doze participantes para cada grupo em estudo. 
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 Os dados foram analisados através do programa Statistical Package for the Social 

Science (SPSS, versão 20.0), sendo considerado o nível de significância de 5% (p<0,05). As 

variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão, ou mediana e intervalo 

interquartil, conforme a distribuição dos dados. As variáveis categorias como frequências 

relativas e percentuais.  

 Os testes de Mann Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados para a comparação 

entre os níveis séricos de FP4 e os fatores de risco para DAC. O teste de Mann Whitney foi 

aplicado para as comparações dos níveis séricos de FP4 entre as lesões obstrutivas < 50% e 

≥50%, o número de vasos acometidos e a artéria coronária tratada. 

 As comparações dos níveis séricos de FP4 entre os grupos e a evolução do marcador 

dentro do tempo observado, foram analisadas utilizando o modelo de Equações de Estimações 

Generalizadas. Foram realizadas análises fixando os grupos e o tempo de cada coleta 

sanguínea. O sistema de letras foi utilizado para representação das comparações múltiplas. 

Letras minúsculas mostram que as médias de FP4 em cada grupo diferem dentro de um 

determinado tempo. Letras maiúsculas mostram a evolução de um determinado grupo 

conforme o passar do tempo. 

 

RESULTADOS 

  

 No total, foram analisados 79 indivíduos, divididos em cinco grupos, sendo o G I o 

controle e os demais grupos categorizados conforme apresentação clínica da DAC. As 

características dos grupos encontram-se na tabela 1. A média de idade dos participantes do 

grupo controle foi de aproximadamente 27,6 ± 4,9 anos, enquanto os grupos com DAC foi de 

58,7 ± 9,7 a 62 ± 8,3 anos. No grupo controle a maioria foi do sexo feminino, enquanto para 

os grupos com DAC a maioria foi do sexo masculino. 
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 As comparações entre os grupos com DAC e os fatores de risco: idade (p=0,603); IMC 

(p=0,93); HAS (p=0,104); dislipidemia (p=0,658); diabetes (p=0,06); tabagismo (p=0,78); 

história familiar (p=0,564) não apresentaram diferença estatisticamente significativa. Ao 

analisar história prévia de IAM e ICP, apenas o G IV apresentou IAM prévio (11,8%; 

p=0,283), enquanto os grupos G III, IV e V apresentaram ICP prévia (26,7%; 17,6%; 18,8%, 

respectivamente) sem diferença significativa (p=0,272) (tabela 1). Não foi encontrada 

associação estatisticamente significativa entre os fatores de risco e os níveis séricos de FP4 de 

cada grupo com DAC (tabela 2). 

 Em relação ao uso de medicações nos grupos com DAC não houve diferença entre os 

grupos para Ácido Acetilsalicílico (AAS; p=0,113), clopidogrel (p=0,093), bloqueadores de 

cálcio (p=0,098), Antagonista do Receptor da Angiotensina (ARA; p=0,721), Inibidores da 

Enzima Conversora da Angiotensina (ECA; p=0,824), diuréticos (p=0,384) e 

betabloqueadores (p=0,765). O G IV apresentou maior uso de estatina (p=0,021) e nitrato 

(p=0,039) em comparação com os demais grupos (tabela 3). 

 Em relação à visualização angiográfica a maioria dos indivíduos do G II apresentou 

lesão obstrutiva > 20% e < 50% em apenas um vaso (66,7%). Nos grupos III, IV e V também 

prevaleceu lesão obstrutiva ≥ 50% em apenas um vaso (60%; 76,5%; 87,5%, 

respectivamente). Nos grupos submetidos à ICP foram implantados no total 60 stents, sendo a 

artéria coronária descendente anterior esquerda a mais tratada nos três grupos (G III 47,6%; G 

IV 53,4%; G V 55,5%), seguida da coronária direita (G III 33,3%; G IV 33,3%; G V 38,8%) e 

coronária circunflexa (G III 19,0%; G IV 14,3%; G V 5,5%) (Tabela 4). 

  A representação das dosagens séricas de FP4 por grupo, em cada tempo de coleta, 

encontra-se na tabela 5 e sua evolução, ao longo do tempo de cada grupo, está representada 

por linhas no gráfico da figura 2.  
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 A análise comparativa entre os cinco grupos na primeira coleta sanguínea permitiu 

observar que o grupo G I possui menores concentrações de FP4 em relação aos grupos com 

DAC (p<0,001). Dentre os grupos com DAC, o G III possui menores concentrações de FP4 

em relação aos demais grupos (p<0,001). O G IV apesar de representar maior elevação de 

FP4 não apresentou diferença significativa em comparação ao G II (p=0,085), porém teve 

maiores níveis séricos em comparação ao G V (p< 0,001). Os grupos II e V não apresentaram 

diferença estatisticamente significativa entre si (p=0,092) (tabela 5 e figura 1). 

 Seis horas após o implante de stent, o G III apresentou menores níveis séricos de FP4 

em relação aos grupos IV e V (p<0,001). Os grupos IV e V não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa entre si (p=0,330) (tabela 5 e figura 2). 

 Em dezoito horas, o G III apresentou níveis séricos de FP4 próximos aos níveis séricos 

do grupo controle (p=0,06). Os grupos II, IV e V foram estatisticamente diferentes entre si 

(p< 0,001) (tabela 5 e figura 2). 

 Em quarenta e oito horas, o G III apresentou níveis séricos de FP4 semelhantes aos 

níveis séricos do grupo controle (p=1,0) e do G IV (p=0,12). Porém, o G IV teve maiores 

níveis séricos em relação aos do grupo controle (p=0,003). O G V apresentou maiores 

dosagens séricas em comparação aos demais grupos (p<0,001) (tabela 5 e figura 2). 

 Sete dias após a ICP, o G III novamente apresentou níveis séricos de FP4 semelhantes 

aos níveis séricos do grupo controle (p=1,0). O G V apresentou maiores concentrações de FP4 

(p<0,001), seguido do G IV (p<0,001) (tabela 5 e figura 2). 

 O comportamento evolutivo dos níveis séricos de FP4, considerando a comparação 

entre a coleta basal e o sétimo dia nos grupos submetidos a ICP, foi significativamente 

decrescente nos grupos G III e IV (p<0,001). Enquanto que, o comportamento dos níveis 

séricos do G V apresentou-se elevado e inalterado durante o período observado (p=0,09) 

(tabela 5 e figura 2). 
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 As análises respectivas à dinâmica dos níveis séricos de FP4 ao longo do tempo pós-

implante de stent demonstraram que no G III os níveis séricos basais encontravam-se elevados 

(p<0,05), decaindo em 6 horas (p<0,038), permanecendo sem redução significativa em até 48 

horas (p=1,0; p=0,28), e em sete dias reduzindo significativamente (p<0,001). O G IV 

apresentou redução significativa dos níveis séricos de FP4 desde o tempo zero até 48 horas 

(p<0,001), permanecendo sem alteração significativa entre 48 horas e sete dias (p=1,0). 

Diferentemente do G V, onde os níveis séricos de FP4 se mantiveram inalterados ao longo do 

tempo (p=0,09) (tabela 5 e figura 2). 

 Não houve diferença estatisticamente significativa na análise comparativa dos níveis 

séricos de FP4 entre os indivíduos apresentando lesões coronárias com obstrução < 50% (G 

II) e ≥ 50% com artérias pérvias (G III e IV) (p=0,808) (figura 3). 

 Em relação ao número de vasos acometidos por grupo, o G IV apresentou níveis 

séricos de FP4 mais elevados nos indivíduos que apresentaram duas lesões obstrutivas em 

comparação aos uniarteriais (p=0,046). Nos grupos III e V o número de vasos acometidos não 

influenciou nos níveis séricos de FP4 (p=0,808; p=704) (figura 4). Não houve diferença 

estatisticamente significativa dos níveis séricos de FP4 em relação à artéria coronária tradada 

por grupo (figura 5). 

 

 

DISCUSSÃO 

 

 A abordagem do estudo sobre os níveis séricos de FP4, em todas as apresentações 

clínicas da DAC, bem como o acompanhamento da evolução deste marcador inflamatório 

após a submissão da ICP durante sete dias, são precursores na literatura. A metodologia 

empregada ousou avaliar o potencial do FP4 como marcador de gravidade para a DAC, assim 
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como para a estabilização da placa aterosclerótica pós-implante de stent em curto prazo. Os 

principais achados do presente estudo demonstram que os níveis séricos de FP4 encontram-se 

mais elevados nos indivíduos com DAC em comparação com indivíduos hígidos, e 

progressivamente mais elevados conforme a gravidade da DAC. Os níveis séricos de FP4 

tendem a normalização após o tratamento da lesão-alvo com implante de stent, nos indivíduos 

com AE e SCASSST, porém se mantêm elevados e sustentados nos indivíduos com 

SCASSST durante o período de sete dias. 

  Os níveis séricos de FP4 encontram-se significativamente mais elevados nos 

indivíduos com DAC em comparação com indivíduos hígidos, este achado também foi 

encontrado na linha de base de outros estudos (20,21,32,33). Dentre os grupos com DAC foi 

identificada diferença estatisticamente significativa do marcador inflamatório de acordo com 

a gravidade da apresentação clínica, onde os pacientes com SCA, ou seja, com e sem 

supradesnível do segmento ST, evidenciaram níveis mais elevados de FP4 em relação aos 

pacientes com AE. Este achado difere dos resultados encontrados por Levine e colaboradores, 

onde não encontraram diferença estatisticamente significativa entre as apresentações de AE, 

AI e IAM (20). 

Entretanto, um estudo realizado com 63 indivíduos admitidos na unidade de cuidados 

coronarianos divididos em três grupos - IAM, evidência de doença isquêmica sem IAM 

prévio e outras cardiopatias de etiologia não isquêmica, além de um grupo controle com 

indivíduos saudáveis - evidenciou que o grupo controle possui menores concentrações de 

FP4, em relação aos demais grupos, e que o grupo IAM apresentou maiores concentrações de 

FP4, em comparação com o grupo doença isquêmica sem IAM prévio (21). 

 Outro estudo também encontrou associação dos níveis séricos de FP4 com a gravidade 

da DAC, através da avaliação de indivíduos com IAM e doença cardíaca isquêmica, com 

objetivo de avaliar o valor prognóstico e o risco de morte futura através da dosagem do FP4. 
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A análise de comparação entre os sobreviventes e os pacientes que evoluíram a óbito resultou 

em maiores valores de FP4 naqueles que morreram tanto por IAM, quanto por cardiopatia 

isquêmica, e entre as duas causas de morte o FP4 foi mais elevado no grupo IAM (22). 

 Portanto, existem resultados conflitantes na literatura, ou seja, estudos mostrando 

associação entre FP4 e DAC (20–22), enquanto outros estudos não encontraram esta 

associação (34–36). Recente publicação utilizou a angiotomografia computadorizada em 217 

pacientes para avaliar os níveis sérios de FP4 e relacionar com as características da placa 

aterosclerótica, constatou que os níveis plasmáticos de FP4 não diferiram entre pacientes com 

e sem DAC. Também, não houve associação entre os níveis de FP4 e volume da placa, escore 

de cálcio e remodelamento vascular. O estudo atribuiu que o FP4 pode estar presente e ativo 

dentro do microambiente da placa aterosclerótica, e o aumento local pode não 

necessariamente se traduzir em níveis sistemicamente elevados, sendo insuficiente para 

detectar desenvolvimento e progressão de placa aterosclerótica (36). No entanto, esses 

resultados diferem dos nossos, nos quais encontramos níveis séricos de FP4 mais elevados 

nos indivíduos com DAC em comparação com indivíduos hígidos, assim como na 

comparação entre AE e SCA. Esse último achado sugere a repercussão do microambiente da 

placa aterosclerótica nos níveis sistêmicos de FP4, visto que indivíduos com AE e SCA 

apresentam placas ateroscleróticas com características distintas, onde a vulnerabilidade da 

placa nos indivíduos com SCA parece promover aumento sistêmico expressivo do FP4. 

 Em nosso estudo, a comparação dos níveis séricos de FP4 entre os grupos com SCA, 

ou seja, com e sem supradesnível do segmento ST, mostrou níveis séricos significativamente 

mais elevados nos indivíduos com manifestação clínica de SCASSST, em relação àqueles 

com SCACSST. Este achado foi surpreendente, pois esperávamos níveis de FP4 mais 

elevados no grupo SCACSST, ou mesmo ausência de diferença significativa entre os grupos 
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SCACSST e SCASSST. Não há relato semelhante nos outros estudos disponíveis na 

literatura. 

 O comportamento evolutivo dos níveis séricos de FP4 após o implante de stent nos 

indivíduos com lesão obstrutiva ≥ 50% evidenciou uma queda estatisticamente significativa 

ao longo do tempo nas apresentações clínicas AE e SCASSST. Também, foi observado que a 

magnitude da redução deste marcador em sete dias no grupo AE promoveu uma aproximação 

de seus níveis séricos aos do grupo controle. Este achado possivelmente pode estar 

relacionado ao processo inflamatório de reparo tecidual, onde a presença de mecanismos de 

regeneração e cicatrização necessários para o restabelecimento do tecido lesado pode ter 

influenciado na redução deste marcador (37). Portanto, este marcador inflamatório pode ter 

um potencial de sinalizar a estabilização da placa aterosclerótica após o implante de stent nos 

indivíduos com AE e SCASSST. 

Em relação aos pacientes com SCACSST, não houve alteração significativa dos níveis 

séricos de PF4 ao longo de sete dias após o implante de stent, o que sugere um estímulo mais 

prolongado e sustentado na produção de FP4 nesses indivíduos. Este achado é corroborado 

por um recente estudo que avaliou a resposta do clopidogrel sobre a dinâmica das 

concentrações de β-tromboglobina e FP4 em 36 indivíduos com IAM submetidos a ICP e 

dupla antiagregação plaquetária, onde foram realizadas coletas sanguíneas seriadas no 

momento da admissão, terceiro e décimo dia após a ICP, e não foi encontrada redução 

significativa dos níveis séricos de FP4 ao longo do tempo observado (38).    

 O comportamento do FP4 sem o implante de stent foi descrito em outros estudos de 

curta duração. O estudo de Levine e colaboradores investigou o FP4 durante quatro dias em 

44 indivíduos divididos em três grupos: AE, AI e IAM, onde concluiu que em nenhum 

momento no tempo houve diferença significativa entre os valores de FP4 nos pacientes com 

IAM e AI (20). Outro estudo que avaliou o FP4 através do método de radioimunoensaio em 
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oito pacientes com IAM encontrou concentrações elevadas deste marcador no momento do 

infarto e a permanência elevada de seus níveis séricos durante uma semana (39). 

 Nosso estudo, surpreendentemente identificou níveis séricos elevados de FP4 nos 

indivíduos com lesão obstrutiva leve a moderada (G II). Por conseguinte, para compreender 

melhor este achado realizamos uma subanálise, comparando os níveis séricos de FP4 

conforme o grau de obstrução das lesões coronárias, ou seja, indivíduos com obstrução 

coronária < 50% (G II) e ≥ 50% com artérias pérvias (G III e IV), que evidenciou ausência de 

diferença estatisticamente significativa. Este achado sugere que os níveis séricos de FP4 

podem estar associados com a apresentação clínica da DAC, independentemente do grau de 

obstrução da artéria coronária, visto que o FP4 parece estar relacionado aos constituintes do 

microambiente da placa aterosclerótica e não com o grau de obstrução arterial e suas 

repercussões fisiológicas. Nesta subanálise, desconsideramos os indivíduos com SCACSSST 

(G V), pois intuímos analisar a influência do grau de obstrução da luz do vaso em vigência de 

fluxo coronariano distal. 

 Em relação ao número de vasos acometidos, nosso estudo identificou diferença 

estatisticamente significativa somente no grupo de indivíduos com SCASSST. Neste grupo, 

os níveis séricos de FP4 foram maiores nos indivíduos que apresentavam comprometimento 

de duas artérias coronárias em comparação aos uniarteriais. Este achado pode sugerir que 

concentrações mais elevadas de FP4 podem estar relacionadas ao número de lesões 

obstrutivas com características de vulnerabilidade, onde possivelmente ocorre maior processo 

inflamatório e, consequentemente, maior elevação dos níveis séricos de FP4 (16). Quanto à 

localização anatômica da placa aterosclerótica não houve diferença dos níveis séricos de FP4 

em relação à artéria tratada nos indivíduos estudados. 

 Importante ressaltar que o FP4 sofre aumento da concentração plasmática em contato 

com a heparina (40). Em nosso estudo intencionamos minimizar o efeito desta ação mediante 
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a realização da primeira coleta sanguínea, antes da administração de heparina na ICP e a 

segunda coleta, após seis horas, em que a heparina circulante já teria sido metabolizada. 

Também, consideramos o uso da dupla antiagregação plaquetária com AAS e clopidogrel, 

onde estudos previamente realizados demonstraram que estes fármacos antiagregantes 

plaquetários não são capazes de afetar os níveis séricos de FP4 (39, 42). 

 Atualmente, há uma escassez de estudos na literatura avaliando o comportamento dos 

níveis séricos de FP4 após o tratamento da lesão coronariana obstrutiva com implante de 

stent. Nosso estudo almejou a prospecção do potencial deste marcador inflamatório na 

estratificação da gravidade da DAC, obtendo achados precursores. Também, avaliou o 

comportamento evolutivo do FP4 após o tratamento da lesão obstrutiva com implante de 

stent, em que evidenciou uma tendência de normalização de seus níveis séricos com a 

estabilização da placa aterosclerótica em até sete dias nos indivíduos com AE e SCASSST, 

assim como níveis séricos elevados e sustentados nos indivíduos com SCACSST. Esses 

resultados devem ser validados por estudos subsequentes, com maior número de indivíduos e 

tempo de acompanhamento mais prolongado. 

 

CONCLUSÃO 

 

 Os níveis séricos de FP4 encontram-se progressivamente mais elevados conforme a 

gravidade da DAC, com tendência à normalização após o tratamento da lesão-alvo com 

implante de stent nos indivíduos com AE e SCASSST, e se mantêm elevados e sustentados 

nos indivíduos com SCACSST durante o período de sete dias. 
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TABELAS 

 

Tabela 1: Características da amostra de acordo com os grupos. 

 

 GI 

(n=16) 

GII 

(n=15) 

GIII 

(n=15) 

GIV 

(n=17) 

GV 

(n=16) 

P 

(GI-

GV) 

P 

(GII-

GV) 

Idade 27,6 ± 4,9 58,2 ± 9,7 58,7 ± 8,5 62 ± 8,3 62,3 ± 8,4 <0,001 0,603 

Sexo 

masculino 

6 (37,5%) 9 (60%) 8 (53,3%) 10 (58,8%) 8 (50%) 0,836 0,93 

IMC 23,4 ± 2,6 26,6 ± 2,5 28,7 ± 5,2 27,2 ± 2,8 26,4 ± 4,2 0,003 0,171 

HAS 0 11(73,3%) 12 (80%) 16 (94,1%) 10 (62,5%) <0,001 0,104 

Dislipidemia 0 7 (46,7%) 10 (66,7%) 10 (58,8%) 9 (56,3%) <0,001 0,658 

Diabetes 0 5 (33,3%) 7 (46,7%) 8 (47,1%) 2 (12,5%) <0,001 0,06 

Tabagismo 0 11(73,3%) 10 (83,3%) 16 (94,1%) 13 (81,2%) <0,001 0,78 

História 

familiar 

0 9 (60%) 11 (73,3%) 11 (64,7%) 8 (50%) <0,001 0,564 

IAM prévio 0 0 0 2 (11,8%) 0 <0,001 0,283 

ICP prévio 0 0 4 (26,7%) 3 (17,6%) 3 (18,8%) <0,001 0,272 

Variáveis
 
expressas em média e ± desvio padrão ou números (%). 

IMC: Índice de Massa Corporal; HAS: Hipertensão Arterial sistêmica; IAM: Infarto Agudo do Miocárdio; ICP: 

Intervenção Coronária Percutânea. 
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Tabela 2: Associação entre os níveis séricos de FP4 e os fatores de risco para DAC. 

 

 P   GII P   GIII P   GIV P   GV 

Idade 0,370 0,471 0,652 0,192 

Sexo 0,3994 0,150 0,118 0,093 

IMC 0,117 0,197 0,683 0,083 

HAS 0,210 0,570 0,847 0,525 

Dislipidemia 0,175 0,396 0,495 0,906 

Diabetes 0,305 0,309 0,841 0,834 

Tabagismo 0,506 0,641 0,611 0,147 

História familiar 0,064 0,870 0,950 0,188 
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Tabela 3: Medicações em uso de acordo com os grupos com DAC. 

 

 GII (n=15) GIII (n=15) GIV (n=17) GV (n=16) P 

AAS 4 (26,7%) 10 (66,7%) 13 (76,5%) 7 (43,8%) 0,113 

Clopidogrel 4 (26,7%) 8 (53,3%) 8 (47,1%) 2 (12,5%) 0,093 

Bloqueadores de 

cálcio 

3 (20%) 3 (20%) 5 (29,4%) 0 0,098 

ARA 0 4 (26,7%) 4 (23,5%) 2 (12,5%) 0,721 

Estatina 7 (46,7%) 9 (60%) 12 (70,6%) 3 (18,8%) 0,021 

Nitrato 5 (33,3%) 3 (20%) 6 (35,3%) 0 0,039 

Inibidores da 

ECA 

8 (53,3%) 7 (46,7%) 9 (52,9%) 7 (43,8%) 0,824 

Diuréticos 5 (33,3%) 8 (53,3%) 5 (29,4%) 3 (18,8%) 0,384 

Betabloqueadores 7 (46,7%) 10 (66,7%) 8 (47,1%) 9 (56,3%) 0,765 

Variáveis
 
expressas em média e ± desvio padrão ou números (%). 

AAS: Ácido Acetilsalicílico; ARA: Antagonista do receptor da angiotensina; ECA: Enzima Conversora da 

Angiotensina. 
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Tabela 4: Características das lesões coronárias. 

 

 G II (n=15) G III (n=15) G IV (n=17) G V (n=16) 

Número de vasos 

acometidos 

   1 

   2 

 

 

10 (66,7%) 

5 (33,3%) 

 

 

9 (60%) 

6 (40%) 

 

 

13 (76,5%) 

4 (23,5%) 

 

 

14 (87,5%) 

2 (12,5%) 

Vaso tratado 

   DA 

   CD 

   CX 

  

10 (47,6%) 

7 (33,3%) 

4 (19,0%) 

 

11 (53,4%) 

7 (33,3%) 

3 (14,3%) 

 

10 (55,5%) 

7 (38,8%) 

1 (5,5%) 

Variáveis
 
expressas em números (%). 

DA: artéria coronária descendente anterior; CD: artéria coronária direita; CX: artéria coronária circunflexa. 
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Tabela 5: Níveis séricos de FP4 discriminadas por grupo e tempo. 

 

 Zero 6 horas 18 horas 48 horas 7 dias 

Grupo I 5,21 (0,43) A 5,21 (0,43) A 5,21 (0,43) A 5,21 (0,43) A 5,21 (0,43) A 

Grupo II 17,52 (0,49) 

BDE 

17,52 (0,49) B 17,52 (0,49) B 17,52 (0,49) C 17,52 (0,49) B 

Grupo III 8,64 (0,68) aC 7,42 (0,47) bC 6,75 (0,34) bcA 6,07 (0,32) cAB 5,05 (0,25) dA 

Grupo IV 20,99 (1,22) aD 13,26 (0,69) bD 9,10 (0,42) cC 7,23 (0,33) dB 6,78 (0,33) dC 

Grupo V 15,28 (0,70) aE 14,96 (0,38) aD 14,74 (0,45) aD 14,59 (0,53) aD 13,52 (0,86) aD 

Variáveis expressas em média e erro padrão. 

Representação do sistema de letras para comparações múltiplas. Letras minúsculas mostram que as médias de 

FP4 em cada grupo diferem dentro de um determinado tempo. Letras maiúsculas mostram a evolução de um 

determinado grupo conforme o passar do tempo. 
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FIGURAS 

 

Figura 1: Coleta basal dos níveis séricos de FP4 de cada grupo. 

 

 
Variável expressa em média, respectivo erro padrão na tabela 5. 
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Figura 2: Comportamento evolutivo dos níveis séricos de FP4 de cada grupo discriminado 

pelos tempos avaliados. 

 

 

 
Variável expressa em média e erro padrão na tabela 5. 
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Figura 3: Comparação entre os níveis séricos de FP4 em lesões obstrutivas < 50% e ≥ 50% 

com artérias pérvias. 

 

 

 
                  Valores de série respectivos à mediana. 

 

  

17,14 17,40 

0

5

10

15

20

Grupo II Grupo III + IV

FP 4 

(µg/mL) 

 

Grupo II

Grupo III + IV

P 0,808 



66 
 

Figura 4: Níveis séricos de FP4 de cada grupo discriminados pelo número de vasos 

acometidos. 
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Figura 5: Níveis séricos de FP4 de cada grupo discriminados pela artéria coronária tratada. 
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