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RESUMO

Introducdo: Na doenca arterial coronariana (DAC), as plaquetas ativadas liberam a
quimiocina CXCL4, denominada fator plaquetario 4 (FP4), que potencializa a resposta
inflamatdria da placa aterosclerética. O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos do
marcador inflamatorio FP4 conforme a apresentacdo clinica da DAC, assim como sua
evolucdo apos o tratamento da lesdo-alvo com implante de stent.

Meétodos: Os niveis séricos de FP4 foram avaliados em 79 individuos classificados em cinco
grupos: controle (G 1); leséo obstrutiva leve a moderada, > 20% e < 50% (G II); angina
estavel (AE) e lesao obstrutiva > 50% (G III); sindrome coronariana aguda sem supradesnivel
do segmento ST (SCASSST) (G 1V); e sindrome coronariana aguda com supradesnivel do
segmento ST (SCACSST) (G V). Os grupos | e Il foram submetidos a uma Unica coleta de
sangue, enquanto os grupos IlI, IV e V foram submetidos a uma coleta de sangue antes da
intervencgdo coronaria percutanea (ICP) seguida de coletas seriadas em 6, 18, 48 horas e 7 dias
ap6s o implante de stent. Os grupos também foram avaliados conforme o nimero e
localizag&o de vasos tratados.

Resultados: A analise comparativa dos niveis séricos de FP4 na coleta basal evidenciou que o
G | possui menores niveis séricos em relacdo aos demais grupos (p<0,001). Dentre 0s grupos
com DAC, o G Ill possui menor concentracdo de FP4 em relacdo aos demais grupos
(p<0,001) e 0 G IV apresentou maiores niveis séricos em relacdo ao G V (p< 0,001). A
evolucdo dos niveis séricos de FP4 ap6s a ICP foi significativamente decrescente nos grupos
I11 e IV no periodo de sete dias (p<0,001), entretanto se manteve elevado e sustentado no G V
(p=0,09). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparagdo dos niveis sericos
de FP4 entre os individuos com obstru¢ao coronariana < 50% e > 50% (p=0,808). Em relagdo

ao numero e localizacdo de vasos tratados, o0 G IV foi 0 Gnico grupo que apresentou niveis



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

nédo houve diferenca estatisticamente significativa conforme a localizacéo do vaso tratado.

Concluséo: Os niveis séricos de FP4 encontram-se progressivamente mais elevados conforme
a gravidade da DAC, com tendéncia de normalizacdo ap6s o tratamento da lesdo-alvo com
implante de stent nos individuos com AE e SCASSST, e se mantém elevados e sustentados

nos individuos com SCACSST durante o periodo de sete dias.

Descritores: Doenca da artéria coronariana, Aterosclerose, Fator plaquetario 4, Intervencédo

coronéria percutanea.

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

coronary intervention.
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1. APRESENTACAO

A dissertacdo de mestrado intitulada “Avaliagdo dos niveis séricos de FP4 na doenca
arterial coronariana apos intervengao coronaria percutanea”, apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncia Cardiovasculares da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul pertence a uma continuacdo de um estudo realizado
anteriormente pelo Grupo de Pesquisa em Cardiologia Intervencionista, denominado
“Avaliacao dos niveis sérios de MRP-8/14 conforme a apresentacdo clinica e a evolucgéo pés-
tratamento da doenca arterial coronariana”, registro n° 09 297 Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O intuito desta pesquisa foi aperfeicoar os resultados
da pesquisa anterior com a dosagem do marcador inflamatério FP4, assim contribuindo para a

investigacdo da fisiopatologia da DAC.
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2. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo, sendo a DAC uma importante causa de
grande nimero de mortes e de gastos em assisténcia médica (1,2). A DAC caracteriza-se pela
insuficiente irrigacdo sanguinea no coracdo por meio das artérias corondrias. Esta diretamente
relacionada ao grau de obstrucdo do fluxo sanguineo causado por placa aterosclerdtica, ao

ponto maximo de ruptura da placa e obstrucdo total do fluxo sanguineo (3).

Atualmente o conceito da aterosclerose vem sendo ampliado, deixando de ser limitado
apenas a deposicao de lipidios na parede arterial associada a uma desordem metabdlica (4,5).
Os avangos cientificos tem revelado a aterosclerose como um processo multifatorial
complexo, onde o mecanismo inflamatdrio e a disfuncdo endotelial sdo reconhecidos como
fundamentais no processo aterogénico (6). Células do sistema imunoldgico estdo presentes na
fase inicial e durante a progressdo da DAC, podendo ocasionar a instabilidade da placa
aterosclerdtica e, consequentemente determinar manifestacGes clinicas como a sindrome

coronariana aguda (6,7).

Em associacdo a instabilidade da placa aterosclerotica, as plaquetas se aderem ao
endotélio vascular, respectivamente onde as células endoteliais estdo ativadas, liberando um
arsenal de potentes substancias inflamatorias e mitogénicas no local. Esse fendmeno altera as
propriedades quimiotaticas, adesivas e proteoliticas das células endoteliais, promovendo a
quimiotaxia, adesao e transmigracdo de mondcitos no local da inflamacéo (8,9). Em conjunto,
as plaquetas ativadas liberam e induzem a secre¢cdo de quimiocinas, promovendo maior
adesdo e agregacdo plaquetaria, bem como o recrutamento de mondcitos no endotélio

inflamado através das moléculas de adeséo (10).
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O granulo alfa da plaqueta ativada libera a quimiocina CXCL4, mais conhecida como
FP4, a qual € uma proteina de baixo peso molecular, possui alta afinidade de ligacdo com as
moléculas de glisosaminoglicano presentes no endotélio vascular. Funcionalmente media
processos diretos de quimiotaxia e induz a adesao e dregranulacao de neutrofilos, ativacdo dos
monocitos e a diferenciacdo dos mondcitos a macrofagos, estimulacdo de celulas natural
killer, migracdo, proliferacdo e ativacdo de células T (11). Também, desempenha importante
acao na cascata de reacOes proteoliticas que levam a coagulacdo, na qual exerce uma dupla
funcdo com propriedades pro e anticoagulantes (11,12). Assim, potencializando o processo
inflamatdrio e a consequente resposta imunoldgica, importantes na formagéo, progressdo e

instabilizacdo da placa aterosclerdtica.

Obstrucdo significativa do lumen arterial por placa aterosclerotica, parcial ou total, o
tratamento de escolha torna-se a ICP, a qual consiste na desobstrucdo mecénica da artéria
coronéria acometida por uma placa com remodelamento negativo através da dilatacdo por
baldo e/ou implante de stent. Evidéncias demonstram que essa técnica terapéutica proporciona
a reducdo dos sintomas em pacientes coronariopatas crénicos, bem como a reducdo da
mortalidade nos pacientes com SCASSST (13). Esse procedimento potencializa a leséo
vascular devido ao trauma mecanico no endotélio, a frequente dissec¢cdo da camada média e
ocasionalmente a adventicia e, ao estiramento da artéria. O reparo tecidual conta com a
adesdo de plaquetas e fibrina, onde as plaquetas ativadas estimulam a atividade das moléculas
de adesdo, que interagem com receptores na superficie dos leucdcitos, ocasionando adesédo e

rolamento dos mesmos na superficie vascular (14).

A relevancia clinica do FP4 é respaldada por estudos cujos resultados demonstram que
niveis elevados estdo associados a atividade pré-aterogénica (15,16), presentes em placa

aterosclerdtica humana (17) e em maior gravidade de apresentacdo clinica da DAC (18-20).
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Por tanto, os mecanismos inflamatorios e as consequentes respostas imunoldgicas e
plaquetarias sdo o alvo comum de interesse em estudo. De modo, que moléculas de adesao,
resposta leucocitaria, citocinas e quimiocinas sdo reportadas como marcadores
potencialmente Uteis na evolucdo da ater6genese, bem como preditores de futuros eventos
cardiovasculares (3,4). Assim, a avaliacdo do FP4 conforme a apresentacgéo clinica da DAC e
sua evolucéo apds o tratamento da lesdo-alvo com implante de stent possibilitard evidenciar o
valor progndstico deste marcador inflamatorio nos eventos clinicos e angiograficos da lesdo

coronariana.
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REVISAO DA LITERATURA

3.1 Fisiopatologia da doenga arterial coronariana:

As DCV representam uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo atual. Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a DCV é a maior causa de morte no
mundo, estima-se que 17,5 milhdes de pessoas morreram de DCV em 2012, representando
31% de todas as mortes globais. Destas, estima-se que 7,4 milhdes foram mortes por doenga
cardiaca coronaria e 6,7 milhdes por acidente vascular cerebral. Também, mais de trés quartos
das mortes por DCV ocorrem em paises de baixa e média renda. Das 16 milhdes de mortes
antes dos 70 anos causadas por doencgas ndo transmissiveis, 82% estdo em paises de baixa e
média renda, e 37% sdo causadas por DCV (1).

No Brasil, as DCV também representam uma das principais causas de morte, sendo
responsaveis por 20% das mortes na populacdo com mais de 30 anos de idade (2). Apesar de
estudos anteriores apresentaram dados consistentes sobre uma tendéncia de reducdo na taxa
de mortalidade (21-23). No pais, existe uma distribuicdo desigual da doenca, onde as regies
Sul e Sudeste apresentam maior taxa de mortalidade do que em outras regides (21). Em 2013,
os Dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) revelou
que o infarto do miocardio 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, responsavel por elevados custos para o sistema
de saude, devido a internacdo hospitalar prolongada, reinternacdo, procedimento cirdrgico e
percutaneo, controle permanente dos fatores de risco associados.

A DAC é uma doenca inflamatoria crbnica progressiva, caracterizada pelo

desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio no tecido miocardico, perante a
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insuficiente capacidade de dilatacdo arteriolar para o aumento da perfusdo miocardica em
situacbes de estresse. O causador desse desequilibrio € o processo de aterosclerose, que
promove o acimulo de contetdo lipidico e fibroso na parede arterial, em resposta a uma
atividade inflamatdria e uma disfuncéo endotelial (3). O avanco do processo da aterosclerose
promove obstrucdo do lumen e consequente diminuicdo do aporte de oxigénio para o
miocardio, gerando manifestacdes clinicas como a dor torécica, presente em 75-85% dos
casos. O comprometimento do lumen arterial pode ser parcial ou total, sendo consideradas
lesGes criticas as obstrucdes que envolvem obstrucdo > 70% do lamen (25).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DAC sdo idade avancada,
sexo masculino, historia familiar, hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia, tabagismo,
sedentarismo e sobrepeso/obesidade (26). A presenca simultdnea destes fatores pode
caracterizar maior risco em comparacdo com o efeito isolado de cada fator. A predisposicédo
genética e os fatores ambientais também podem contribuir para a ocorréncia simultanea dos
fatores em individuos com estilo de vida menos saudavel (25). Recentes investigacdes tém
apresentado novos fatores de risco como fatores de hemostasia e trombogénese
(homocisteina, fibrinogénio, lipoproteina A e resisténcia a acido acetilsalicilico), marcadores
séricos de inflamacdo (selectina P e E, moléculas de adesdo celular, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e proteina C reativa (PCR), metaloproteinases (MMP),
adiponectina) (5,27).

A investigacdo do processo aterogénico vem evoluindo notavelmente. Décadas
anteriores este processo era atribuido a deposicdo de lipidios na parede arterial associada uma
desordem metabolica (4,5). O endotélio vascular era apontado como uma barreira nédo
trombogénica, com a finalidade de revestir a musculatura lisa e separa-la do sangue, e quando
lesionado, seria o responsavel pelo inicio da acdo tromboética com adesdo plaquetaria, sem

considerar possiveis disfungdes desta monocamada (4,7). Através de estudos da biologia
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molecular este conceito foi expandido ao identificar a capacidade de infiltracdo dos
macrofagos na camada intima arterial, em seguida o envolvimento de células T e linfécitos no
processo de aterogénese (28). De modo, que orientou novas investigaces sobre as reacoes
celulares especificas, que posteriormente a atividade inflamatéria e a disfuncdo endotelial
foram reconhecidas como componentes principais do processo fisiopatologico (3).

O mecanismo aterogénico surge inicialmente pelo acumulo de lipoproteinas na
camada intima, principalmente as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), as quais permitem
a atracdo, adesdo e transmigracdo de mondcitos através do endotélio vascular,
subsequentemente 0s mondcitos se transformam em macréfagos. As selectinas P e E
modulam a passagem do leucécito através do endotélio, enquanto a molécula de adesédo
intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesdo vascular (VCAM-1) facilitam adesdo ao
endotélio. O progressivo depdsito de lipidios resulta na primeira manifestacdo da
aterosclerose (29).

A placa aterosclerdtica € composta por elementos do tecido conjuntivo, lipidios,
células inflamatérias, células espumosas, endotélio e musculatura lisa. O nucleo da placa é
composto de particulas de LDL oxidadas (LDLox), que sdo quimiotaticas para os mondcitos,
através da regulacdo da expressdo dos genes para citocinas oriundas de células endoteliais,
como fator estimulador de coldnia de macrofagos (M-CSF) e a proteina quimiotética de
mondcito (CCL2/MCP-1) (30,31). Esse fenbmeno pode potencializar a resposta inflamatéria
aumentando a migracdo de mondcitos para a tdnica intima e a diferenciacdo celular em
macrofagos com a funcdo fagocitaria de LDLox, convertendo-se em células espumosas. A
morte celular das células espumosas libera seu conteddo necrotico rico em lipidios na parede
arterial. Em conjunto, as células do musculo liso sdo estimuladas a migrarem e proliferarem

na camada intima (3).
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O envoltorio da placa é caracterizado por uma capa fibrosa, rica em colageno, elastina
e matriz extracelular, separando o conteddo lipidico pré-trombético da luz vascular, além de
ser responsavel pela manutencao da estabilidade da placa. Microvasos podem invadir a area
inflamada da placa podendo causar hemorragia intraplaca. Células T ativadas estimulam a
producdo de MMP e citocinas por macréfagos capazes de remodelar a placa fibrosa,
tornando-a com espessura fina e propensa ao rompimento, levando a trombose e subsequente
oclusdo arterial (29).

A formacdo da estria gordurosa representa a primeira manifestacdo visivel da
aterogénese. E composta de lipidios, calcificacdo, deposicdo abundante de células lisas na
matriz extracelular e placa fibrosa. O crescimento da placa aterosclerética pode desencadear
diferentes desfechos, como trombose pela ruptura da placa, acumulo subendotelial de
plaquetas e fibrina; hemorragia intraplaca pela neovascularizacdo anormal, permeabilidade
vascular ou aumento no volume da placa; estenose por reducdo progressiva do limen (32).

A placa aterosclerotica ja desenvolvida diferencia-se em estavel e instavel. As placas
estaveis sdo predominantemente constituidas de colageno, organizada em capa fibrosa
espessa, escassas células inflamatdrias e ndcleo lipidico de propor¢des menores. Enquanto, as
placas instaveis apresentam atividade inflamatoria e proteolitica intensa, organizada em capa
fibrosa delgada e nucleo lipidico proeminente. A matriz extracelular que é responsavel pela
estabilidade da placa, é afetada pela alta atividade inflamat6ria na camada intima através da
sintese diminuida e da degradacdo aumentada. A morfologia da placa pode ser determinante
para as manifestacdes clinicas da DAC (32).

A ruptura e a erosdo da placa aterosclerotica nos quadros agudos, como a SCA e o
infarto agudo do miocardio (IAM), ocorrem nos locais onde o endotélio é ativado, e a
consequente resposta inflamatoria inata ativa as células do nucleo da placa, tornando a

estrutura fina e wvulneravel (4,5). A expressiva atividade inflamatéria de mondcitos,
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macrofagos, linfocitos T e outros mediadores inflamatorios encontram-se presentes na por¢ao
adjacente a ruptura da placa. Estudos realizados em cortes histoldégicos de placas
aterosclerdticas em individuos que evoluiram a oObito por IAM evidenciaram a presenca de
macrofagos e linfocitos T, demonstrando a presenca do mecanismo inflamatério e a

consequente instabilizacdo da placa aterosclerotica (33,34).

3.2 Importéancia das plaquetas na resposta inflamatoria:

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos anucleados, com estrutura discéide
complexa, circulam na corrente sanguinea por 7 a 10 dias, e sdo originadas a partir dos
megacaridcitos na medula 6ssea. Possui dupla membrana, constituida de fosfolipidio,
colesterol, glicolipidio, glicoproteinas, sitio de interacdo com o plasma e a parede vascular, e
sistema tubular denso e caniculado que permite a comunicacdo meio exterior (35). O
conteido interno é composto por microtbulos e microfilamentos que déo sustentagdo a forma
discoide e despolimerizam quando ocorre a ativacdo plaquetaria. O citoplasma possui trés
tipos de granulos: (1) granulos densos compostos por adenosina trifosfato e difosfato,
guanosina difosfato, célcio, serotonina e pirofosfato, (2) granulos alfa compostos por
fibrinogénio, fibromectina, fator de Von Willebrand (FvW), fator VIII, FP-IV ¢ B-
tromboglobulina, (3) granulos lisossomais compostos por galactosidase, glucoronidase e
hexosaminidase (36). A plaqueta ativada secreta através de seus granulos fatores pro-
colagulantes, reguladores fibrinoliticos, fatores de crescimento, quimiocinas e moléculas de
adesdo (9).

Em situacdo de rompimento da integridade vascular, as plaquetas que estdo circulantes
no local séo 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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adesdo, sendo os principais o complexo de glicoproteinas Ib/IX/V que se adere ao FVW e a
glicoproteina VI que interage com o colageno, ligacdes responsaveis pelo desencadeamento
da adesdo plaquetaria (37-41). Posteriormente, ocorre a transformacdo dos receptores
integrina aypP3 (glicoproteina IIb/Illa ¢ receptor do fibrinogénio) e a,P;, 0S quais se ligam
diretamente aos componentes na camada de células endoteliais. Consequentemente, as
plaquetas aderidas formam uma superficie receptiva a adeséo de plaquetas adicionais, através
de pontes de fibrinogénio entre os receptores oypP3 (39-41).

O processo de adesdo plaquetaria, além de tornar a plaqueta ativa, potencializa o
processo inflamatdrio através da liberacdo de um arsenal de potentes substancias inflamatérias
e mitogénicas no local. Esse fenbmeno modifica as propriedades quimiotaticas, adesivas e
proteoliticas das células endoteliais (8,9). De modo, que alteracdes no fendtipo das células
endoteliais promovem quimiotaxia, adesdo e transmigracdo de monaocitos no local da
inflamacéo (10).

As plaquetas ativadas secretam e liberam proteinas de adesdo (fibrinogénio,
fibronectina, FYW, trombospondina, vitronectina, selectina P, glicoproteina I1b/1l1a), fatores
de crescimento (fator de crescimento derivado da plaqueta, fator de transformagdo B, fator de
crescimento epidermal, fator de crescimento basico de fibroblasto), quimiocinas (célula T,
FP-1V), proteina de ativacdo de neutréfilo epitelial, citocinas (interleucina, CD40 ligante, [3-
tromboglobulina) e fatores de coagulacdo (fatores V e XI, inibidor do ativador do
plasminogénio, plasminogénio, proteina S) (41). Os produtos da plaqueta ativada atuam de
maneira conjunta em diferentes fungdes bioldgica como adesdo, agregacdo, quimiotaxia,
apoptose, proliferacdo celular, coagulacdo e protedlise. Processo que acelera o recrutamento
de diferentes células e consequentemente potencializa a atividade inflamatdria (10).

Efetuado o processo de adesdo e agregacao plaquetaria a parede vascular, ha formagéo

de uma superficie adesiva para o recrutamento de leucdcitos circulantes. A adesdo dos
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leucdcitos ocorre por intermédio das selectinas P expressas na superficie das plaquetas que se
ligam as glicoproteinas ligantes das P-seletinas-1 (PSGL-1) expressas na superficie dos
leucdcitos. Posteriormente, ocorre a ativacdo dos leucocitos por intermédio de citocinas e
repectores de superficie (42,43). A firme adesdo dos leucdcitos a superficie das plaquetas
ativadas ¢ mediada pela a¢ao das integrinas da familia B,. As integrinas também se ligam a
ligantes endoteliais como as moléculas de adesdo ICAM-1 e ICAM-2, proteinas da matriz
extracelular associadas ao endotélio como o fibrinogénio e/ou glicosaminoglicanos (44-46).

Finalmente, ocorre a migracdo do leucocito para o interior da parede do vaso.

3.3 Fator plaquetario 4:

A plagueta ativada desempenha importante participacdo no processo inflamatério
vascular. Destaca-se a secrecdo da quimiocina CXCL4, mais conhecida como FP4, é a
proteina mais abundante secretada pelos granulos alfa da plaqueta ativada. Estruturalmente a
proteina apresenta baixo peso molecular. Possui alta afinidade de ligacdo com as moléculas de
glisosaminoglicano presentes no endotélio vascular (11).

Funcionalmente media processos diretos de quimiotaxia e induz a adesdo e
dregranulacdo de neutréfilos, ativacdo dos mondcitos e a diferenciacdo dos mondcitos em
macrofagos, estimulacdo de células natural killer, migracdo, proliferacéo e ativacao de células
T (11). Também, desempenha importante acdo na cascata de reacdes proteoliticas que levam a
coagulacgdo, na qual exerce uma dupla fungdo com propriedades pro e anticoagulantes, além
de participar no processo de agregacao e adesdo plaquetaria (11,12).

Estudos demonstram que a quimiocina CXCL4 promove a retencao de lipoproteinas,
agravando as acOes aterogénicas da hipercolesterolemia, através da retencdo de LDL nas

superficies celulares pela inibicdo da degradacdo destas pelos receptores LDL.
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Adicionalmente, o FP4 aumenta de maneira expressiva a esterificacdo e captacdo de LDLox
pelo macrofagos (47-49).

Gleisser e colaboradores verificaram que macréfagos diferenciados pela quimiocina
CXCL4, denominados macrofagos M4, apresentaram diminuicdo na capacidade fagocitéria,
menor expressao de receptores de varredura e aumento dos niveis de transporte de efluxo de
colesterol, resultando em menor teor de LDL e menor tendéncia para a formacdo 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 reducdo na
formacédo de lesédo aterosclerdtica, sugerindo um papel pro-aterogénico (50).

A presenca de CXCL4/FP4 em placas aterosclerdtica em car6tidas humana indicou
correlacdo com o tamanho da leséo e a presenca de sintomas (51).

A verificacdo da concentracdo plasmatica de PF4 em individuos com DAC e com
coronérias normais (angiograficamente) apontou valores de PF4 significativamente
aumentados nos individuos com DAC. Ao analisar as concentracdes plasmaticas dentre as
diferentes apresentagdes clinicas da DAC, respectivamente AE, Al e IAM, observou que néo
houve diferenca significativa (18). Outro estudo avaliou a concentracdo plasmatica de PF4 e
outros marcadores em pacientes submetidos a angiografia, verificou que este marcador
encontrava-se elevado em individuos com DAC e infarto prévio em comparacdo com
individuos com DAC sem infarto prévio (52).

Evidéncias apontam a participacdo do FP4 em diversas células relevantes para o
processo da aterosclerose, em diferentes estagios da doenca, porém os mecanismos ainda ndo

séo totalmente esclarecidos (15,53).
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3.4 Manifestacdes clinicas da doenca arterial coronariana:

A DAC é caracterizada por uma doenca crénica com manifestacoes clinicas agudas.
Basicamente é classificada em estavel ou instavel. A DAC estavel caracteriza-se por evolugéo
lenta, representada pela AE. Enquanto a DAC instavel possui evolugéo rapida ou subita para o
aparecimento dos sintomas desencadeado aos minimos esfor¢os ou em repouso, representada
pela SCA.

A deficiente irrigacdo sanguinea causada pelo estreitamento nas artérias coronarias
resulta em reducdo do fluxo de oxigénio ofertado ao miocardio. A discreta diminui¢cdo no
aporte sanguineo pode desencadear dor toracica e em outros segmentos corporais, originando
a angina. Enquanto uma reducdo significativa na perfusdo sanguinea pode desencadear um
evento isquémico maior, onde a interrupcdo do fluxo sanguineo leva a uma isquemia
irreversivel do miocardio, caracterizando o infarto. Os eventos coronarianos primarios Sao
constituidos por angina pectoris, IAM e morte stbita. Os eventos recorrentes sdo a angina

pectoris, historia de IAM, ICP e cirurgia de revasculariza¢do do miocardio (54).

3.4.1 Angina estavel:

A AE tem como caracteristica principal dor ou desconforto em regides corporais como
torax, epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou membros superiores. E desencadeada ou
agravada por atividade fisica ou estresse emocional, e atenuada por repouso e uso de
nitroglicerina e derivados (55). Tipicamente ocorre a repeticdo dos sintomas ao longo do
tempo (meses ou anos), também existe a possibilidade de reversdo completa dos sintomas.

Este quadro clinico usualmente acomete pelo menos uma artéria epicardica, onde a placa
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aterosclerotica apresenta remodelamento positivo, capa fibrosa espessa e abundante células

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

3.4.2 Sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST:

A SCASSST subdivide-se em Al e IAMSSST. Frequentemente ocorre a instabilizacdo
da placa aterosclerética, com ativacdo e agregacdo plaquetaria, promovendo a formacéo de
um trombo e consequente oclusdo parcial do limen arterial. A vasoconstri¢cdo coronariana e a
microembolizacdo podem estar envolvidas nesse processo. A Al e o IAMSSST possuem
apresentacdes clinicas e eletrocardiograficas semelhantes. O diferencial diagndstico entre as
duas condicOes € a elevacdo de marcadores de necrose miocardica, sendo 0 mais precoce,
porém pouco especifico a mioglobina, sequido em ordem de precocidade de pico e em ordem
de especificidade a creatinoguinase (CK-MB, CK-MB massa) e troponina T e |, presentes no
IAMSSST, apds algumas horas de inicio dos sintomas (57,58).

A placa aterosclerética é caracterizada por constituir maior ndcleo necrético, escassas
células musculares lisas e capa fibrosa fina. Predominantemente vulneravel, levando a
exposicdo do fator tecidual, ativacdo plaquetéria, facilitando a infiltracdo de linfocitos e
macréfagos. Condicdo favordvel a formacdo de trombose intra-coronéria, levando a ocluséo

parcial da luz do vaso (33,59).

3.4.3 Infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST:

A SCA com supradesnivel do segmento de ST decorre da ruptura e erosdo da placa

aterosclerotica, levando a ocluséo total de uma artéria coronaria epicardica. Caracteriza-se por

uma situacdo clinica de extrema gravidade e risco de morte. Diferente da SCASSST que
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necessita da presenca de marcadores bioquimicos de lesdo miocardica para seu diagndéstico, a

SCACSST fundamenta-se na identificacdo da elevacdo do segmento ST na analise do tracado

eletrocardiogréafico e nas caracteristicas da dor toracica (60).

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

descritos abaixo (35,36):

1.

2.

Dor toracica: Presente em 75-85% dos casos. Ocorre como sendo o primeiro episédio
ou mudanca no padréo de angina prévia. Caracterizada por se anginosa com duragéo
igual ou superior a 20 minutos, ocasionalmente irradiada para membros superiores e
pescoco, alivio parcial com uso de nitrato, persistente ao repouso, podendo ser
desencadeada por exercicio ou estresse. Frequentemente outros sintomas estdo
associados como dispneia, sudorese, nausea, vomito e epigastralgia (60,61).
Alteracdes eletrocardiograficas: O eletrocardiograma pode apresentar elevacdo do
segmento ST no ponto J em duas ou mais derivacbes contiguas, > 0,2mV em
precordiais e > 0,ImV em periféricas, bloqueio de ramo esquerdo novo ou
presumivelmente novo, desenvolvimento de onda Q patoldgica (60,61).

Marcadores bioquimicos: Efetuada a lesdo miocérdica as membranas celulares perdem
sua integridade, de modo que as proteinas se difundem no intersticio e entdo se
dirigem aos tecidos linfaticos e capilares, assim originando os marcadores
bioquimicos. Diversos fatores contribuem para a cinética dos marcadores como o
compartimento intracelular das proteinas, o tamanho das moléculas, o fluxo regional
linfatico e sanguineo, e a taxa de depuracdo do marcador. Os marcadores bioquimicos
sdo Uteis para confirmagdo diagnostica, avaliacdo prognostica e controle apoés
reperfusdo, e ndo devem ser empregados para direcionar a conduta terapéutica (60).
Troponina: As troponinas Te | sdo proteinas do complexo regulador miofibrilar do

musculo isso, apresentam alta sensibilidade e especificidade para lesdo miocardica,
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por isso representam o marcador de escolha para o diagndstico de necrose miocardica.
Elevam-se entre 4 a 6 horas do inicio dos sintomas, atingem um pico em 12 horas e
permanecem elevadas por tempo prolongado, de 3 a 10 dias (60,61).

CK: E uma enzima composta pela unifo de duas subunidades do tipo B e/ou M, em
trés combinagdes. A isoenzima MB é uma opcao adequada, especialmente quando a se
dosagem da troponina estiver indisponivel. Possui elevada sensibilidade e
especificidade para identificacdo de lesdo miocardica. Eleva-se de 3 a 8 horas ap6s o
inicio dos sintomas, atinge um pico em 24 horas e normaliza em 72 a 96 horas. A CK
total ndo é recomendada para diagnostico, devido a ampla distribuicdo nos tecidos,
tornando-a de baixa especificidade (60,61).

Mioglobina: E uma proteina constituinte das células musculares esqueléticas e
cardiacas, considerada um marcador precoce de necrose miocardica, precedendo a
liberacdo de CK-MB em 2 a 5 horas. Apesar de ndo ser um marcador cardioespecifico
apresenta a vantagem de ser precoce na deteccdo de infarto nas primeiras horas, eleva-
se de 1-2 horas do inicio 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
visualizagdo radioldgica das artérias coronarias mediante a injecdo de contraste e registro das
imagens obtidas por filmes. Consiste uma modalidade diagnostica, complementar, de
deteccdo e quantificacdo de doencas cardiacas (62).

Possibilita avaliagdo precisa da gravidade e da extensdo da DAC, através da

quantificacdo objetiva, medindo o didmetro intraluminal arterial com placa ateromatosa em
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relacdo ao diametro de referéncia coronario, ou seja, medida do segmento isenta de
aterosclerose. As lesBes coronarianas sao significativas quando ha obstrugcdo de uma ou mais
artérias epicardicas, com no minimo 70% de estenose e/ou tronco de coronaria esquerda com
no minimo 50%. O método também permite detectar uma minoria de pacientes com sintomas

de AE sem obstrucdes (62).

3.6 Intervencdo coronaria percutanea:

A ICP consiste na desobstrucdo mecanica da artéria coronaria acometida por uma
placa aterosclerética com remodelamento negativo, através da dilatacdo realizada por um
cateter baldo com ou sem implante de stent, reestabelecendo o fluxo coronario anterdgrado.
Compreende-se como sucesso anatbmico na ICP a obtencdo do didmetro de estenose minimo
< 30% na analise visual angiografica e manutencdo do fluxo distal, analisado pelo critério
angiogréafico The thrombolysis in myocardial infarction trial (TIMI) grau 3 (fluxo normal).
Enguanto como sucesso clinico promove o alivio imediato dos sinais e sintomas de isquemia
(63).

Esse procedimento potencializa a lesdo vascular devido ao trauma mecénico no
endotélio, a frequente disseccdo da camada meédia e ocasionalmente a adventicia e, ao
estiramento da artéria. O processo de reparo compreende diversas etapas, iniciando pela
formagdo de uma camada composta de plaquetas e fibrina sobre o segmento lesado, as
plaquetas ativadas estimulando as moléculas de adesdo como as seletinas P, que interagem
com proteinas receptoras na superficie dos leucocitos, ocasionando maior adesao e rolamento
dos mesmos na superficie vascular. A firme adesdo dos leucdcitos é potencializada pela
integrinas, as quais se ligam diretamente ao receptor plaquetario GPIb e indiretamente através

do fibrinogénio ao receptor plaquetario GPI1Ib/Illa, assim penetrando na parede vascular (14).
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Posteriormente, inicia-se 0 remodelamento vascular, que envolve a degradacdo da matriz
extracelular e a resintese, a0 mesmo tempo em que ocorre a diminuicdo de elementos

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

O processo inflamatorio e a consequente resposta imunoldgica sdo apontados como
importantes componentes para a formacéo e a instabilizacdo de placas aterosclerdticas. Ha
varios elementos que ainda necessitam de investigacdo para a compreensdo do complexo
mecanismo fisiopatologico que envolve a formacdo, instabilizacdo e cicatrizacdo das placas.
Assim, denota-se a importancia de aprofundar estudos envolvendo as plaquetas, que
recentemente foram apontadas como fundamentais neste processo, bem como a sua
quimiocina CXCL4/ FP4, ja descrita na literatura como um quimioatrativo para células
inflamatdrias adentrarem o endotélio vascular, compreendendo parte do processo
fisiopatoldgico da DAC. Porém, a sua atuacdo durante o seguimento clinico ainda € pouco
esclarecida. Portanto, a relevancia do presente estudo colabora para a melhor compreenséo do
comportamento e da funcdo desta quimiocina, e consequentemente para avaliar seu potencial

fator adjuvante como marcador de eventos cardiovasculares primarios e prognostico clinico.
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5 HIPOTESE

Os niveis séricos de FP4 apresentam-se diferenciados conforme a apresentacao clinica

da DAC bem como sua evolucao apos o tratamento da leséo-alvo.
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OBJETIVOS

Obijetivo geral:

Avaliar os niveis séricos do marcador inflamatorio FP4 conforme a apresentacao

clinica da DAC, e sua evolucdo apds o tratamento da lesdo-alvo com implante de stent.

Objetivos especificos:

e Mensurar os niveis séricos de FP4 em pacientes com DAC nas diferentes apresentacfes
clinicas.

e Avaliar o comportamento evolutivo do FP4 apds o tratamento da lesdo-alvo com
implante de stent.

e Comparar os niveis séricos de FP4 antes e apds sete dias do implante de stent.

e Avaliar os niveis séricos de FP4 conforme a anatomia da artéria tratada bem como o

ndmero de artérias tratadas.
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ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO DOS NIVEIS SERICOS DE FATOR PLAQUETARIO 4 NA
DOENGCA ARTERIAL CORONARIANA APOS INTERVENCAO

CORONARIA PERCUTANEA

Introducdo: Na doenca arterial coronariana (DAC), as plaquetas ativadas liberam a
guimiocina CXCL4, denominada fator plaquetario 4 (FP4), que potencializa a resposta
inflamatdria da placa aterosclerética. O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos do
marcador inflamatorio FP4 conforme a apresentacdo clinica da DAC, assim como sua
evolucdo apos o tratamento da lesdo-alvo com implante de stent.

Meétodos: Os niveis séricos de FP4 foram avaliados em 79 individuos classificados em cinco
grupos: controle (G 1); lesdo obstrutiva leve a moderada, > 20% e < 50% (G Il); angina
estavel (AE) e lesdo obstrutiva > 50% (G III); sindrome coronariana aguda sem supradesnivel
do segmento ST (SCASSST) (G 1V); e sindrome coronariana aguda com supradesnivel do
segmento ST (SCACSST) (G V). Os grupos | e Il foram submetidos a uma Unica coleta de
sangue, enquanto os grupos I, 1V e V foram submetidos a uma coleta de sangue antes da
intervencdo coronaria percutanea (ICP) seguida de coletas seriadas em 6, 18, 48 horas e 7 dias
apos o implante de stent. Os grupos também foram avaliados conforme o ndmero e

localizagéo de vasos tratados.

Resultados: A analise comparativa dos niveis séricos de FP4 na coleta basal evidenciou que o
G | possui menores niveis séricos em relagdo aos demais grupos (p<0,001). Dentre 0s grupos

com DAC, o G Ill possui menor concentracdo de FP4 em relagdo aos demais grupos
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(p<0,001) e 0 G IV apresentou maiores niveis séricos em relacdo ao G V (p< 0,001). A
evolucdo dos niveis séricos de FP4 apos a ICP foi significativamente decrescente nos grupos
I11 e IV no periodo de sete dias (p<0,001), entretanto se manteve elevado e sustentado no G V
(p=0,09). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparacdo dos niveis sericos
de FP4 entre os individuos com obstru¢do coronariana < 50% e > 50% (p=0,808). Em relagado
ao numero e localizacao de vasos tratados, o0 G IV foi 0 Gnico grupo que apresentou niveis
séricos de FP4 mais elevados nos individuos com comprometimento biarterial (p=0,046), e

nédo houve diferenca estatisticamente significativa conforme a localiza¢do do vaso tratado.

Concluséo: Os niveis séricos de FP4 encontram-se progressivamente mais elevados conforme
a gravidade da DAC, com tendéncia de normalizacdo apds o tratamento da lesdo-alvo com
implante de stent nos individuos com AE e SCASSST, e se mantém elevados e sustentados

nos individuos com SCACSST durante o periodo de sete dias.

Descritores: Doenca da artéria coronariana, Aterosclerose, Fator plaquetario 4, Intervencédo

coronaria percutanea.

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

coronary intervention.
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INTRODUCAO

A DAC constitui uma das principais causas de morbidade e mortalidade mundial (1,2).
Caracteriza-se por carater crébnico com manifestacdes clinicas agudas. Esta diretamente
relacionada ao grau de obstrucdo do fluxo sanguineo, causado por placa aterosclerdtica, ao

ponto maximo de ruptura da placa e obstrucdo total do fluxo sanguineo (3).

Atualmente o conceito da aterosclerose vem sendo ampliado, deixando de ser limitado
apenas a deposicdo de lipidios na parede arterial associada a uma desordem metabolica (4,5).
Os avancos cientificos tem revelado a aterosclerose como sendo um processo multifatorial
complexo, onde o mecanismo inflamatério e a disfuncdo endotelial sdo reconhecidos como
fundamentais no processo aterogénico (6). A atividade inflamatoria cronica pode ocasionar a
instabilidade da placa aterosclerdtica e, consequentemente determinar manifestacdes clinicas

como a sindrome coronariana aguda (6,7).

Em associacdo a instabilidade da placa aterosclerética ocorre a adesdo das plaquetas
sobre as células endoteliais ativadas, liberando um arsenal de potentes substancias
inflamatorias e mitogénicas (8). As plaquetas ativadas liberam e induzem a secrecdo de
quimiocinas, promovendo maior adesdo e agregacao plaquetéria, bem como o recrutamento
de mondcitos no endotélio inflamado, através das moléculas de adesdo (9). A liberacdo da
quimiocina CXCL4, denominada FP4, também promove adesdo plaquetaria ao endotélio (10),
ativacdo dos monacitos e a diferenciacdo em macrofagos (11,12), prevencgédo da apoptose dos
monocitos (13), inducdo na diferenciacdo do macrofago com fendtipo especifico denominado
M4 (14,15), assim potencializando a resposta inflamatoria (16). Recentemente foi identificado
que a presenca de M4, nas artérias coronarias humanas, esta associada as caracteristicas de

instabilidade da placa aterosclerética (17,18).
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A relevancia clinica do FP4 € respaldada por estudos cujos resultados demonstram que
niveis elevados estdo associados a atividade pro-aterogénica (15,17), presentes em placa
aterosclerética humana (19) e em maior gravidade da apresentacdo clinica da DAC (20-22).
O presente estudo tem como objetivo avaliar os niveis séricos do marcador inflamatério FP4
conforme a apresentacéo clinica da DAC, e sua evolucdo apos o tratamento da lesdo-alvo com

implante de stent.

METODOS

Delineamento e populacéo

O delineamento da pesquisa é caracterizado por um estudo longitudinal. Em que foram
incluidos 79 individuos, com idade minima de 18 anos, divididos em cinco grupos, sendo um
grupo de individuos higidos considerados como controle, enquanto os demais grupos foram
classificados conforme as caracteristicas clinicas e/ou angiograficas das apresentacdes clinicas
da DAC, durante o periodo de dez meses. O local de realizacdo foi o Laboratério de
Hemodindmica e a Unidade de Analises Moleculares e de Proteinas do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Todos 0s participantes concordaram e assinaram o termo de

consentimento.

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo foram aplicaveis para cada grupo em estudo, os quais séo:
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- G I: individuos com idade entre 18 e 35 anos, sem histéria ou fatores de risco para DAC
(hipertensdo, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade, historia familiar e tabagismo).

- G II: individuos com dor precordial e/ou teste ndo-invasivo sugestivo de isquemia
miocardica com leséo leve a moderada em pelo menos uma artéria coronaria (obstrucdo >20%
e < 50%).

- G III: individuos AE e lesdao > 50% em uma ou mais artérias coronarias;

- G IV: individuos com SCASSST [angina instavel (Al) e IAM sem supradesnivel do
segmento ST (IAMSSSST)] e lesdo > 50% em uma ou mais artérias coronarias;

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

nas primeiras 12 horas de inicio dos sintomas.

Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo individuos com indicacdo de uso de inibidores da
glicoproteina llb/1l1a e fibrinoliticos, historia de cirurgia de revascularizacdo do miocérdio;
lesdo em tronco de coronaria esquerda ou Ostio de coronaria direita; ICP estadiada; IAM ou
acidente vascular encefélico nos ultimos seis meses; distdrbios de coagulacdo; uso de

anticoagulantes orais; doencas inflamatdrias, oncolégicas ou autoimunes.

Protocolo

Os individuos do G | foram submetidos a aplicacdo de um instrumento de dados e uma
analise do perfil lipidico e glicémico, para assegurar a auséncia de fatores de risco para DAC,
através de uma unica coleta sanguinea. Os demais grupos, além da aplicacdo do instrumento
de dados para classificacdo das apresentacdes clinicas da DAC, foram submetidos ao
cateterismo cardiaco, onde realizaram previamente ao procedimento uma coleta sanguinea. Os

individuos com lesdo obstrutiva > 50% prosseguiram para ICP com implante de stent. Estes



43

foram submetidos as coletas sanguineas seriadas em 6, 18, 48 horas e 7 dias ap6s a lesdo-alvo

tratada.

Os pacientes submetidos a ICP foram pré-tratados com &cido acetilsalicilico (AAS)
300 a 500 mg, dose de ataque de 600 mg de clopidogrel e heparina ndo fracionada por via
endovenosa na dose de 70 a 100 Ul/kg. A realizagdo de trombectomia aspirativa e as
estratégias de intervencao percutanea (pré-dilatacdo, implante de stent direto e pds-dilatacdo)
ocorreram de acordo com a op¢do do operador. O uso de heparina foi cessado apos término do

procedimento, e a dupla terapia antiplaquetaria teve recomendacao apos o evento.

Critérios diagndsticos

A aplicabilidade dos critérios diagndsticos para a classificacdo da apresentacdo clinica
da DAC foi assegurada por um médico cardiologista. Enquanto as analises angiograficas
foram realizadas por dois médicos hemodinamicistas.

Os fatores de risco foram definidos como idade, sexo, indice de massa corporal
(sobrepeso > 25 e < 30, obesidade > 30) (23), hipertensdo arterial (pressao arterial sistélica
>130 mmHg e/ou diastolica > 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
historia familiar de DAC.

A AE foi definida como dor retroesternal de curta duracdo (minutos), desencadeada
por esforgo fisico ou estresse emocional, e com alivio em repouso e/ou administracdo de
nitroglicerina e derivados (27).

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

desencadeada em repouso. Eletrocardiograma em repouso com evidéncia de alteracOes
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sugestivas de isquemia miocardica, como infradesnivel do segmento ST e/ou inversdo de
ondas T. O diagnostico diferencial entre Al e IAMSSST foi baseado na presenca de elevacgéo
de marcadores bioquimicos de necrose miocardica (28,29).

A SCACSST foi definida como dor retroesternal prolongada, intensa e com duracao
maior que 20 minutos, podendo estar associada a sintomas como dispnéia, nauseas e vomitos.
Eletrocardiograma em repouso com evidéncia de supradesnivel do segmento ST >1,0mm em
derivacdes contiguas no plano frontal ou >2,0mm em derivacbes precordiais. Elevacdo de

marcadores bioquimicos de necrose miocardica (30,31).

Analise laboratorial

As amostras sanguineas (4,5ml) foram destinadas aos tubos com citrato, e
centrifugadas a 2500 x g por dez minutos para obtencdo do plasma, sendo este aliquotado e
armazenado em freezer a -20°C. A mensuracao dos niveis séricos de FP4 foi obtida por teste
imunoenzimatico, em duplicata, através do kit comercial ELISA (Zymutest PF4 Aniara®). A

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

Analise estatistica

O tamanho da casuistica foi calculado com base em resultados de estudos que
avaliaram o FP4 e sua relacdo com a DAC (20-22) através do programa G*Power (versdo
3,1). Este calculo teve como critério um nivel de significancia de 5% e um poder estatistico de
80% para que fosse possivel detectar diferencas de 1,0 pug/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, versdo 20.0), sendo considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05). As
varidveis continuas foram descritas como meédia e desvio padrdo, ou mediana e intervalo
interquartil, conforme a distribuicdo dos dados. As variaveis categorias como frequéncias
relativas e percentuais.

Os testes de Mann Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados para a comparacao
entre 0s niveis séricos de FP4 e os fatores de risco para DAC. O teste de Mann Whitney foi
aplicado para as comparacdes dos niveis séricos de FP4 entre as lesdes obstrutivas < 50% e
>50%, o niimero de vasos acometidos e a artéria coronaria tratada.

As comparagOes dos niveis séricos de FP4 entre os grupos e a evolugdo do marcador
dentro do tempo observado, foram analisadas utilizando o modelo de Equacdes de EstimacGes
Generalizadas. Foram realizadas analises fixando os grupos e o tempo de cada coleta
sanguinea. O sistema de letras foi utilizado para representacdo das comparacdes multiplas.
Letras minusculas mostram que as médias de FP4 em cada grupo diferem dentro de um
determinado tempo. Letras mailsculas mostram a evolucdo de um determinado grupo

conforme o passar do tempo.

RESULTADOS

No total, foram analisados 79 individuos, divididos em cinco grupos, sendo o G | o
controle e os demais grupos categorizados conforme apresentacdo clinica da DAC. As
caracteristicas 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

0s grupos com DAC a maioria foi do sexo masculino.
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As comparac0es 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);
historia familiar (p=0,564) ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa. Ao
analisar historia prévia de IAM e ICP, apenas o G IV apresentou IAM prévio (11,8%;
p=0,283), enquanto os grupos G I, IV e V apresentaram ICP prévia (26,7%; 17,6%; 18,8%,
respectivamente) sem diferenca significativa (p=0,272) (tabela 1). N&o foi encontrada
associacdo estatisticamente significativa entre os fatores de risco e 0s niveis séricos de FP4 de
cada grupo com DAC (tabela 2).

Em relacdo ao uso de medicacbes nos grupos com DAC ndo houve diferenca entre 0s
grupos para Acido Acetilsalicilico (AAS; p=0,113), clopidogrel (p=0,093), bloqueadores de
calcio (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 comparagdo com os demais grupos (tabela 3).

Em relacdo a visualizacdo angiogréfica a maioria dos individuos do G Il apresentou
lesdo obstrutiva > 20% e < 50% em apenas um vaso (66,7%). Nos grupos II, IV e V também
prevaleceu lesdo obstrutiva > 50% em apenas um vaso (60%; 76,5%; 87,5%,
respectivamente). Nos grupos submetidos a ICP foram implantados no total 60 stents, sendo a
artéria coronaria descendente anterior esquerda a mais tratada nos trés grupos (G Il 47,6%; G
IV 53,4%; G V 55,5%), seguida da coronaria direita (G 111 33,3%; G IV 33,3%; G V 38,8%) e
coronéria circunflexa (G 111 19,0%; G IV 14,3%; G V 5,5%) (Tabela 4).

A representacdo das dosagens séricas de FP4 por grupo, em cada tempo de coleta,
encontra-se na tabela 5 e sua evolucdo, ao longo do tempo de cada grupo, esta representada

por linhas no grafico da figura 2.
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A analise comparativa entre 0s cinco grupos na primeira coleta sanguinea permitiu
observar que o grupo G | possui menores concentraces de FP4 em relagdo aos grupos com
DAC (p<0,001). Dentre os grupos com DAC, o G Il possui menores concentracdes de FP4
em relacdo aos demais grupos (p<0,001). O G IV apesar de representar maior elevacdo de
FP4 ndo apresentou diferenca significativa em comparacdo ao G Il (p=0,085), porém teve
maiores niveis séricos em compara¢do ao G V (p< 0,001). Os grupos Il e V ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre si (p=0,092) (tabela 5 e figura 1).

Seis horas ap0ds o implante de stent, o G Ill apresentou menores niveis séricos de FP4
em relacdo aos grupos IV e V (p<0,001). Os grupos IV e V ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre si (p=0,330) (tabela 5 e figura 2).

Em dezoito horas, o G Il apresentou niveis séricos de FP4 proximos aos niveis séricos
do grupo controle (p=0,06). Os grupos Il, IV e V foram estatisticamente diferentes entre si
(p< 0,001) (tabela 5 e figura 2).

Em quarenta e oito horas, o G Il apresentou niveis séricos de FP4 semelhantes aos
niveis séricos do grupo controle (p=1,0) e do G IV (p=0,12). Porém, o G IV teve maiores
niveis séricos em relacdo aos do grupo controle (p=0,003). O G V apresentou maiores
dosagens séricas em comparagdo aos demais grupos (p<0,001) (tabela 5 e figura 2).

Sete dias apds a ICP, o G Ill novamente apresentou niveis séricos de FP4 semelhantes
aos niveis séricos do grupo controle (p=1,0). O G V apresentou maiores concentracdes de FP4
(p<0,001), seguido do G IV (p<0,001) (tabela 5 e figura 2).

O comportamento evolutivo dos niveis séricos de FP4, considerando a comparagao
entre a coleta basal e o sétimo dia nos grupos submetidos a ICP, foi significativamente
decrescente nos grupos G Il e IV (p<0,001). Enquanto que, 0 comportamento dos niveis
séricos do G V apresentou-se elevado e inalterado durante o periodo observado (p=0,09)

(tabela 5 e figura 2).
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As andlises respectivas a dinamica dos niveis séricos de FP4 ao longo do tempo pds-
implante de stent demonstraram que no G 111 os niveis séricos basais encontravam-se elevados
(p<0,05), decaindo em 6 horas (p<0,038), permanecendo sem reducéo significativa em até 48
horas (p=1,0; p=0,28), e em sete dias reduzindo significativamente (p<0,001). O G IV
apresentou reducéo significativa dos niveis séricos de FP4 desde o tempo zero até 48 horas
(p<0,001), permanecendo sem alteracdo significativa entre 48 horas e sete dias (p=1,0).
Diferentemente do G V, onde os niveis séricos de FP4 se mantiveram inalterados ao longo do
tempo (p=0,09) (tabela 5 e figura 2).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na analise comparativa dos niveis
séricos de FP4 entre os individuos apresentando lesdes coronarias com obstrucdo < 50% (G
IT) e > 50% com artérias pérvias (G III e IV) (p=0,808) (figura 3).

Em relacdo ao nimero de vasos acometidos por grupo, o G IV apresentou niveis
séricos de FP4 mais elevados nos individuos que apresentaram duas lesdes obstrutivas em
comparagao aos uniarteriais (p=0,046). Nos grupos Il e VV o nimero de vasos acometidos ndo
influenciou nos niveis séricos de FP4 (p=0,808; p=704) (figura 4). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa dos niveis séricos de FP4 em relacdo a artéria coronaria tradada

por grupo (figura 5).

DISCUSSAO

A abordagem do estudo sobre os niveis sericos de FP4, em todas as apresentacfes
clinicas da DAC, bem como o acompanhamento da evolucdo deste marcador inflamatorio
apos a submissdo da ICP durante sete dias, sdo 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 estabilizacdo da placa aterosclerotica pds-implante de stent em curto prazo. Os
principais achados do presente estudo demonstram que 0s niveis séricos de FP4 encontram-se
mais elevados nos individuos com DAC em comparacdo com individuos higidos, e
progressivamente mais elevados conforme a gravidade da DAC. Os niveis séricos de FP4
tendem a normalizacéo apés o tratamento da lesdo-alvo com implante de stent, nos individuos
com AE e SCASSST, porém se mantém elevados e sustentados nos individuos com
SCASSST durante o periodo de sete dias.

Os niveis séricos de FP4 encontram-se significativamente mais elevados nos
individuos com DAC em comparacdo com individuos higidos, este achado também foi
encontrado na linha de base de outros estudos (20,21,32,33). Dentre os grupos com DAC foi
identificada diferenca estatisticamente significativa do marcador inflamatério de acordo com
a gravidade da apresentacdo clinica, onde os pacientes com SCA, ou seja, com e sem
supradesnivel do segmento ST, evidenciaram niveis mais elevados de FP4 em relacdo aos
pacientes com AE. Este achado difere dos resultados encontrados por Levine e colaboradores,
onde ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa entre as apresentagdes de AE,
Al e IAM (20).

Entretanto, um estudo realizado com 63 individuos admitidos na unidade de cuidados
coronarianos divididos em trés grupos - 1AM, evidéncia de doenga isquémica sem IAM
prévio e outras cardiopatias de etiologia ndo isquémica, além de um grupo controle com
individuos saudaveis - evidenciou que o grupo controle possui menores concentracdes de
FP4, em relacéo aos demais grupos, e que o grupo 1AM apresentou maiores concentragdes de
FP4, em comparagdo com o grupo doenca isquémica sem IAM prévio (21).

Outro estudo também encontrou associacdo dos niveis séricos de FP4 com a gravidade
da DAC, através da avaliacdo de individuos com IAM e doenca cardiaca isquémica, com

objetivo de avaliar o valor prognostico e o risco de morte futura através da dosagem do FP4.
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A analise de comparagdo entre 0s sobreviventes e 0s pacientes que evoluiram a obito resultou
em maiores valores de FP4 naqueles que morreram tanto por IAM, quanto por cardiopatia
isquémica, e entre as duas causas de morte o FP4 foi mais elevado no grupo 1AM (22).

Portanto, existem resultados conflitantes na literatura, ou seja, estudos mostrando
associacdo entre FP4 e DAC (20-22), enquanto outros estudos ndo encontraram esta
associacdo (34-36). Recente publicacdo utilizou a angiotomografia computadorizada em 217
pacientes para avaliar os niveis sérios de FP4 e relacionar com as caracteristicas da placa
aterosclerotica, constatou que os niveis plasmaticos de FP4 ndo diferiram entre pacientes com
e sem DAC. Também, ndo houve associacdo entre os niveis de FP4 e volume da placa, escore
de calcio e remodelamento vascular. O estudo atribuiu que o FP4 pode estar presente e ativo
dentro do microambiente da placa aterosclerética, e o aumento local pode néao
necessariamente se traduzir em niveis sistemicamente elevados, sendo insuficiente para
detectar desenvolvimento e progressdo de placa aterosclerdtica (36). No entanto, esses
resultados diferem dos nossos, nos quais encontramos niveis séricos de FP4 mais elevados
nos individuos com DAC em comparacdo com individuos higidos, assim como na
comparacao entre AE e SCA. Esse ultimo achado sugere a repercussdo do microambiente da
placa aterosclerética nos niveis sistémicos de FP4, visto que individuos com AE e SCA
apresentam placas aterosclerdticas com caracteristicas distintas, onde a vulnerabilidade da
placa nos individuos com SCA parece promover aumento sistémico expressivo do FP4.

Em nosso estudo, a comparagdo dos niveis séricos de FP4 entre os grupos com SCA,
ou seja, com e sem supradesnivel do segmento ST, mostrou niveis séricos significativamente
mais elevados nos individuos com manifestacdo clinica de SCASSST, em relacdo aqueles
com SCACSST. Este achado foi surpreendente, pois esperavamos niveis de FP4 mais

elevados no grupo SCACSST, ou mesmo auséncia de diferenca significativa entre 0s grupos
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SCACSST e SCASSST. Nao ha relato semelhante nos outros estudos disponiveis na
literatura.

O comportamento evolutivo dos niveis séricos de FP4 ap6s o implante de stent nos
individuos com lesdo obstrutiva > 50% evidenciou uma queda estatisticamente significativa
ao longo do tempo nas apresentacdes clinicas AE e SCASSST. Também, foi observado que a
magnitude da reducédo deste marcador em sete dias no grupo AE promoveu uma aproximacao
de seus niveis séricos aos do grupo controle. Este achado possivelmente pode estar
relacionado ao processo inflamatério de reparo tecidual, onde a presenca de mecanismos de
regeneracdo e cicatrizacdo necessarios para o restabelecimento do tecido lesado pode ter
influenciado na reducdo deste marcador (37). Portanto, este marcador inflamatorio pode ter
um potencial de sinalizar a estabilizacdo da placa aterosclerdtica ap6s o implante de stent nos
individuos com AE e SCASSST.

Em relacdo aos pacientes com SCACSST, ndo houve alteracdo significativa dos niveis
séricos de PF4 ao longo de sete dias apds o implante de stent, o que sugere um estimulo mais
prolongado e sustentado na producdo de FP4 nesses individuos. Este achado é corroborado
por um recente estudo que avaliou a resposta do clopidogrel sobre a dindmica das
concentragdes de B-tromboglobina e FP4 em 36 individuos com IAM submetidos a ICP e
dupla antiagregacdo plaquetaria, onde foram realizadas coletas sanguineas seriadas no
momento da admissdo, terceiro e décimo dia ap6s a ICP, e ndo foi encontrada reducédo
significativa dos niveis 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 duracdo. O estudo de Levine e colaboradores investigou o FP4 durante quatro dias em
44 individuos divididos em trés grupos: AE, Al e 1AM, onde concluiu que em nenhum
momento no tempo houve diferenca significativa entre os valores de FP4 nos pacientes com

IAM e Al (20). Outro estudo que avaliou o FP4 através do método de radioimunoensaio em
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oito pacientes com IAM encontrou concentracdes elevadas deste marcador no momento do
infarto e a permanéncia elevada de seus niveis séricos durante uma semana (39).

Nosso estudo, surpreendentemente identificou niveis sericos elevados de FP4 nos
individuos com lesdo obstrutiva leve a moderada (G Il). Por conseguinte, para compreender
melhor este achado realizamos uma subanalise, comparando os niveis séricos de FP4
conforme o grau de obstrucdo das lesdes coronarias, ou seja, individuos com obstrucédo
corondria < 50% (G II) e > 50% com artérias pérvias (G III e IV), que evidenciou auséncia de
diferenca estatisticamente significativa. Este achado sugere que o0s niveis séricos de FP4
podem estar associados com a apresentacdo clinica da DAC, independentemente do grau de
obstrucdo da artéria corondria, visto que o FP4 parece estar relacionado aos constituintes do
microambiente da placa aterosclerética e ndo com o grau de obstrucdo arterial e suas
repercussdes fisiologicas. Nesta subandlise, desconsideramos os individuos com SCACSSST
(G V), pois intuimos analisar a influéncia do grau de obstrucdo da luz do vaso em vigéncia de
fluxo coronariano distal.

Em relacdo ao numero de vasos acometidos, nosso estudo identificou diferenca
estatisticamente significativa somente no grupo de individuos com SCASSST. Neste grupo,
0s niveis séricos de FP4 foram maiores nos individuos que apresentavam comprometimento
de duas artérias coronarias em comparacdo aos uniarteriais. Este achado pode sugerir que
concentragcbes mais elevadas de FP4 podem estar relacionadas ao nimero de lesbes
obstrutivas com caracteristicas de vulnerabilidade, onde possivelmente ocorre maior processo
inflamatorio e, consequentemente, maior elevacdo dos niveis séricos de FP4 (16). Quanto a
localizagdo anatémica da placa aterosclerética ndo houve diferenca dos niveis séricos de FP4
em relacéo a artéria tratada nos individuos estudados.

Importante ressaltar que o FP4 sofre aumento da concentracdo plasmatica em contato

com a heparina (40). Em nosso estudo intencionamos minimizar o efeito desta acdo mediante
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a realizacdo da primeira coleta sanguinea, antes da administracdo de heparina na ICP e a
segunda coleta, apds seis horas, em que a heparina circulante ja teria sido metabolizada.
Também, consideramos o uso da dupla antiagregacdo plagquetaria com AAS e clopidogrel,
onde estudos previamente realizados demonstraram que estes farmacos antiagregantes
plaquetarios ndo sdo capazes de afetar os niveis séricos de FP4 (39, 42).

Atualmente, ha uma escassez de estudos na literatura avaliando o comportamento dos
niveis sericos de FP4 apds o tratamento da lesdo coronariana obstrutiva com implante de
stent. Nosso estudo almejou a prospeccdo do potencial deste marcador inflamatério na
estratificacdo da gravidade da DAC, obtendo achados precursores. Também, avaliou o
comportamento evolutivo do FP4 ap6s o tratamento da lesdo obstrutiva com implante de
stent, em que evidenciou uma tendéncia de normalizacdo de seus niveis séricos com a
estabilizacdo da placa aterosclerdtica em até sete dias nos individuos com AE e SCASSST,
assim como niveis sericos elevados e sustentados nos individuos com SCACSST. Esses
resultados devem ser validados por estudos subsequentes, com maior numero de individuos e

tempo de acompanhamento mais prolongado.

CONCLUSAO

Os niveis séricos de FP4 encontram-se progressivamente mais elevados conforme a
gravidade da DAC, com tendéncia a normalizacdo apds o tratamento da lesdo-alvo com
implante de stent nos individuos com AE e SCASSST, e se mantém elevados e sustentados

nos individuos com SCACSST durante o periodo de sete dias.
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TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas da amostra de acordo com 0s grupos.
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Gl Gll Gl GIV GV P P

(n=16) (n=15) (n=15) (n=17) (n=16) (GlI- (G-

GV) GV)

ldade 27649 582+97 587£85 62 £8,3 62,3+£84 <0,001 0,603

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

IMC 234+26 266x25 28,752 272+28 264+42 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

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

familiar
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

Variaveis expressas em média e + desvio padrao ou nimeros (%).
IMC: Indice de Massa Corporal; HAS: Hipertensdo Arterial sistémica; |AM: Infarto Agudo do Miocardio; ICP:
Intervencéo Corondria Percutanea.



Tabela 2: Associagdo entre 0s niveis séricos de FP4 e os fatores de risco para DAC.

P Gl P Gl 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
Historia familiar 0,064 0,870 0,950 0,188




Tabela 3: Medicagdes em uso de acordo com os grupos com DAC.

Gll (n=15) GIll (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 3 (20%) 3 (20%) 5 (29,4%) 0 0,098
célcio

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

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

Variaveis expressas em média e + desvio padrdo ou niimeros (%).
AAS: Acido Acetilsalicilico; ARA: Antagonista do receptor da angiotensina; ECA: Enzima Conversora da

Angiotensina.



Tabela 4: Caracteristicas das lesGes coronarias.

G Il (n=15) G Il (n=15) G IV (n=17) GV (n=16)
Numero de vasos
acometidos
1 10 (66,7%) 9 (60%) 13 (76,5%) 14 (87,5%)
2 5 (33,3%) 6 (40%) 4 (23,5%) 2 (12,5%)
Vaso tratado
DA 10 (47,6%) 11 (53,4%) 10 (55,5%)
cD 7 (33,3%) 7 (33,3%) 7 (38,8%)
CcX 4 (19,0%) 3 (14,3%) 1 (5,5%)

Variaveis expressas em nimeros (%).
DA: artéria corondria descendente anterior; CD: artéria coronaria direita; CX: artéria corondria circunflexa.



Tabela 5: Niveis séricos de FP4 discriminadas por grupo e tempo.
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Zero 6 horas 18 horas 48 horas 7 dias
Grupo | 5,21 (0,43) A 521(0,43) A  521(043)A  521(043)A  521(043)A
Grupo Il 17,52 (0,49) 17,52 (049)B 17,52 (0,49)B  17,52(0,49)C 17,52 (0,49) B
BDE

Grupo I 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 1528 (0,70)aE 14,96 (0,38)aD 14,74 (0,45)aD 14,59 (0,53)aD 13,52 (0,86) aD

Variaveis expressas em média e erro padrao.

Representacdo do sistema de letras para comparagdes maltiplas. Letras mindsculas mostram que as médias de
FP4 em cada grupo diferem dentro de um determinado tempo. Letras maitsculas mostram a evolucéo de um
determinado grupo conforme o passar do tempo.



FIGURAS

Figura 1: Coleta basal dos niveis séricos de FP4 de cada grupo.
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Variavel expressa em média, respectivo erro padréo na tabela 5.
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Figura 2: Comportamento evolutivo dos niveis séricos de FP4 de cada grupo discriminado

pelos tempos avaliados.
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Variavel expressa em média e erro padrdo na tabela 5.



Figura 3: Comparagdo entre os niveis séricos de FP4 em lesdes obstrutivas < 50% e > 50%

com artérias pérvias.
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Figura 4: Niveis séricos de FP4 de cada grupo discriminados pelo nimero de vasos

acometidos.
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Figura 5: Niveis séricos de FP4 de cada grupo discriminados pela artéria coronéria tratada.
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