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OBJETIVO

Avaliar o tempo para a estabilizacao da placa ateros-
clerética nas sindromes coronarianas agudas (SCA)
utilizando-se marcadores inflamatérios.

MEtopos

Estudo prospectivo, quarenta pacientes com SCA sem
supradesnivelamento de ST versus quarenta individuos
sem doenca coronariana. Proteina C-reativa (PCR),
fibrinogénio, fator Vllic, interleucina-6 e TNF (fator de
necrose tumoral)-a. foram coletados na internagao, na
alta hospitalar e ap6s trés e seis meses.

REesuLTADOS

Comparada ao controle, a PCR foi significativamente
maior na internaga@o e na alta, mas ndo apds trés e seis
meses. Os niveis de fibrinogénio n&o apresentaram variagoes,
exceto aos seis meses, quando foi significativamente menor
que o controle. O fator Vllic nao diferiu do controle na
internagao, mas foi significativamente maior na alta, e sem
diferencas aos trés e seis meses. A IL-6 foi significativamente
maior que o controle em todos os periodos. Entretanto,
houve queda significativa dos seus niveis entre a alta e
trés meses. O TNF-a. nao foi significativamente diferente
do controle em nenhum momento. Somente a IL-6 se
correlacionou significativa e independentemente com
eventos cardiovasculares futuros.

CONCLUSOES

Quanto a PCR e fator Vlllc, sugere-se estabilizagao
da placa em até trés meses; a andlise da IL-6 sugere
estabilizagdo a partir do terceiro més, apesar de
permanecer elevada em relacdo ao controle em até seis
meses. Apenas a IL-6 mostrou valor progndstico de
eventos futuros em um ano.

PALAVRAS-CHAVE

Marcadores inflamatorios, angina instéavel, infarto do
miocardio sem supradesnivelamento de ST

OBJECTIVE

To evaluate the length of time required for atheros-
clerotic plaque stabilization in acute coronary syndromes
(ACS), using inflammatory markers.

METHODS

In this prospective study, C-reactive protein (CRP),
fibrinogen, factor Vlllc, interleukin-6 (IL-6), and tumor
necrosis factor-a. (TNF-o) levels were measured on
admission, at discharge, and three and six months post-
discharge in 40 patients with non-ST-segment elevation
ACS (NSTE-ACS) and 40 healthy subjects.

REsuLTs

C-reactive protein levels were significantly higher
on admission and at discharge, but not at three and six
months post-discharge, compared with the control group.
Fibrinogen levels remained unchanged, except at six
months, when they were significantly lower than in the
control group. Factor VllI-c did not differ from that of the
control group on admission, but it was significantly higher
at discharge, with no differences at three and six months.
Interleukin-6 levels were significantly higher than in the
control group in all time points. However, they declined
significantly between discharge and three months. In no
time point was TNF-a significantly different from that of
the control group. Only IL-6 correlated significantly and
independently with future cardiovascular events.

ConcLuUsIONS

With respect to CRP and factor Vllic, plaque stabili-
zation is suggested in up to three months; IL-6 analysis
suggests stabilization as from the third month, although
it remained higher than that of the control group for up to
six months. Only IL-6 showed prognostic value for further
events within a year.

KEY worbDs

Inflammatory markers, stable angina, non-ST-
segment elevation myocardial infarction.
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As sindromes coronarianas agudas (SCA) — angina
instavel e infarto do miocardio — desenvolvem-se,
principalmente, por ruptura ou erosao da placa
ateroscleroética, com formacao de trombo associado.
A instabilidade da placa é reconhecida, entre outras
caracteristicas, por estar intimamente relacionada ao
processo inflamatodrio’-.

Dentre os marcadores inflamatérios circulantes, a
proteina C-reativa (PCR) é a mais estudada; niveis
elevados sao vistos em pacientes com SCA e estao
associados com mais altas taxas de eventos futuros®. Por
sua vez, a interleucina-6, o estimulante para a producao
de PCR no figado, também esta elevada em pacientes
com SCA e associada com pior progndstico, reforcando
a importancia da inflamagao nessas sindromes®. O
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), uma citocina
produzida principalmente por macréfagos ativados,
estimula a sintese de outras citocinas’. A elevagéo
persistente do TNF-a apés infarto agudo do miocardio
(IAM) correlaciona-se com pior prognéstico; entretanto,
muito pouca informacdo encontra-se disponivel sobre a
cinética do TNF-a. nas SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST&. O fibrinogénio é uma proteina de fase
aguda diretamente envolvida na cascata da coagulacao;
niveis elevados estdo associados com maior risco de
eventos trombéticos® e um risco aumentado de eventos
em pacientes com SCA'%!4, Finalmente, o fator VllI-c,
um cofator enzimatico procoagulante, também esta
envolvido na inflamagédo*®, e um marcador de doenca
cardiaca isquémica'®18,

Ha escassa informacao na literatura a respeito de quanto
tempo € necessario para que as lesoes instabilizadas
coronarianas cicatrizem completamente em pacientes
com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. Um
estudo utilizando moléculas de adesao celular sugeriu
que a atividade inflamatéria poderia persistir por até seis
meses apods o evento coronariano agudo!®.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o
tempo necessario para a estabilizacao da placa
aterosclerética, de forma indireta, em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST tratadas
clinicamente, através do comportamento dos niveis de
marcadores inflamatorios e de coagulagao no plasma.

METtopos

Quarenta dos 64 pacientes internados em nosso
hospital entre setembro de 2000 e maio de 2001
com diagnéstico de angina instavel e IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST foram incluidos
no estudo (22 homens; média de idade de 61 = 12
anos). Quarenta voluntérios sadios com similar sexo e
idade agiram como grupo controle. Os pacientes foram
seguidos por até um ano.

Os critérios de inclusdo foram dor toracica dentro de
24 horas de duragéo, sugestiva de isquemia miocardica

com padrao acelerado, ou prolongada (> 20 minutos),
ou com episodios recorrentes em repouso, ou com
minimo esforco, e pelo menos um dos seguintes: (a)
novas ou presumivelmente novas mudangas no ECG
(qualquer das seguintes trés caracteristicas): depressao
do segmento ST de pelo menos 0,5 mm, elevacao
transitoria (< 20 minutos) do segmento ST de pelo menos
1 mm, inversao de onda T de pelo menos 3 mm em no
minimo duas derivagdes contiguas; (b) niveis elevados
de marcadores cardiacos (CKMB > 2X o limite superior
da normalidade).

Os critérios de exclusao foram elevacao persistente
do segmento ST; angina secundéria; histéria de
intervencao coronariana percuténea (ICP) ou cirurgia
de revascularizagdo miocardica nos Ultimos seis meses,
bloqueio de ramo esquerdo ou ritmo de marcapasso;
terapia fibrinolitica nas ultimas 48 horas; qualquer
inflamacgao, infecg@o ou doenca neoplésica; uso regular
ou crbénico de antiinflamatoérios nos precedentes dois
meses; |IAM e acidente vascular cerebral nos ultimos
seis meses; insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
choque cardiogénico; doenga sistémica grave; creatinina
sérica > 2,5 mg/dl; cirurgia ou trauma nos ultimos trinta
dias. Os pacientes também foram excluidos se fossem
submetidos a cirurgia de revascularizagao miocardica ou
ICP durante o estudo (nove pacientes foram excluidos
baseados nesse critério).

Tratamento clinico - As medicagoes intra-hospitalares
foram utilizadas de acordo com a conduta médica (tab.1).
0 médico assistente também tomou decisdes a respeito
da estratégia invasiva ou conservadora, e da necessidade
de revascularizacao coronariana.

Amostras sangliineas - Amostras de sangue venoso
periférico foram coletadas na admissao, na alta hospitalar
e apds trés e seis meses. Somente uma medida foi
realizada nos controles sadios. Todas as amostras
(pacientes e controles) foram centrifugadas, estocadas a
-70°C e analisadas para PCR ultra-sensivel, I1L-6, TNF-
o, fibrinogénio e fator VIll-c em uma Unica série no final
do estudo.

Avaliacdo laboratorial - PCR ultra-sensivel foi
determinada por imunoturbidimetria de particulas (COBAS
INTEGRA 700, Roche Diagnostics). IL-6 e TNF-a foram
avaliadas por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay- R&D Systems). Fibrinogénio foi medido baseado
no método automatizado de Clauss (Fibriquik, marca
Organon Teknika). A atividade do fator VIII foi medida por
meio da determinacgao da habilidade da amostra testada
em corrigir o tempo de coagulacéo do Plasma Deficiente
de Fator VIII, da marca Organon Teknika.

Objetivos - O principal objetivo do estudo foi avaliar,
indiretamente, em pacientes portadores de SCA (angina
instavel e IAM sem supradesnivelamento do segmento
ST), o tempo necessario para a estabilizagdo da placa
aterosclerética, por meio da anélise de marcadores de
sua instabilizacao (PCR, fibrinogénio, fator VIII, IL-6 e
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TNF-a), durante seis meses de seguimento apés a alta
hospitalar. A meta secundéria foi correlacionar os niveis
plasmaticos desses marcadores com o prognéstico (risco
de eventos cardiovasculares futuros) em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST em até
um ano de seguimento.

Anélises estatisticas - A estimativa do tamanho
amostral de quarenta pacientes foi realizada em razao de
propriedades probabilisticas de estimadores de proporgoes
e de médias, uma vez que nao ha informagao a priori
utilizavel para uma estimativa que leve em conta a precisao
final dos resultados. Como a maioria dos valores dos
marcadores inflamatérios nao foi distribuida normalmente,
os dados foram apresentados em mediana (percentil 25-
75), e quando havia distribuicado normal, os valores foram
apresentados em média + desvio padrao.

Para comparacao entre os grupos, utilizou-se o teste de
Mann-Whitney (ndo-paramétrico) quando os valores nao
apresentavam distribuicao normal. O teste t ndo-pareado
com corregao por Welch foi utilizado quando os valores
apresentavam distribuicao normal.

As variaveis categoricas foram apresentadas em
nlmero e porcentual. Para as comparagdes entre essas
variaveis, utilizou-se o teste exato de Fisher.

Para comparacao entre os diferentes periodos
analisados, quando o paciente foi controle dele mesmo,
portanto comportando-se como grupos pareados, foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon pareado.
Para as mesmas comparagdes nos diferentes periodos
analisados utilizou-se o teste t pareado, quando os
marcadores apresentavam distribuicdo normal.

A correlagéo entre os valores das citocinas e proteinas
de fase aguda foi efetuada utilizando-se a correlagao nao-
paramétrica de Spearman.

Cada marcador foi comparado ao desfecho composto
de angina recorrente, reinternagdo por angina, reinfarto
ou oObito por causa cardiovascular, ao final de um ano de
seguimento. Nessas analises foram utilizados o teste de
Mann-Whitney (comparagdes univariadas) e andlises de
regressao logistica (anélise multivariada).

As diferencas entre os grupos foram consideradas
estatisticamente significativas quando o valor de p fosse
< a 0,05 (bicaudal).

Consideracgoes éticas - O projeto foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Sao José do Rio Preto-SP (Famerp) e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).
O consentimento pds-informacéo livre e esclarecido foi
obtido de todos os pacientes.

ResuLTADOS

As caracteristicas da populagao estudada sdo mostradas
na tabela 1. Como pode ser visto, os grupos foram
pareados de acordo com idade e sexo. Como esperado,

0 grupo caso mostrou maior proporcdo de pacientes com
fatores de risco e pré-tratamentos especificos.

A figura 1 mostra que os niveis medianos da PCR
foram significativamente maiores em pacientes com
SCA, comparados com os controles na internacao e
na alta hospitalar, mas nao em trés e seis meses. Os
niveis medianos da IL-6 diminuiram significativamente
entre a alta e trés meses. Entretanto, as incidéncias
permaneceram significativamente maiores que os niveis
dos controles por até seis meses (fig. 2). Os niveis
medianos do TNF-a diminuiram significativamente entre
trés e seis meses Entretanto, os niveis, comparados com
os controles, ndo alcangaram significancia estatistica
em nenhum momento do segmento (fig. 3). Os padroes
de mudangas de acordo com o tempo também foram
encontrados com o fibrinogénio (fig. 4), embora os niveis
nao tenham aumentado significativamente comparados
com controles durante o segmento. Os niveis do fator
VIlI-c foram significativamente maiores na alta hospitalar,
em comparacao aos controles, mas ndo em trés e seis
meses (fig. 5).

Correlagées entre proteinas de fase aguda e citocinas
- Houve correlacoes significativas entre os niveis de PCR
e IL-6 coletadas na internacao (r = 0,5; p < 0,001), na
alta hospitalar (r = 0,6; p < 0,001), e em trés meses (r
= 0,4; p < 0,007); entre os niveis de PCR e fibrinogénio
coletados na internacao (r = 0,4; p = 0,003), e pela
ocasido da alta (r = 0,4; p = 0,003); e entre os niveis
de PCR e TNF-a coletados na internagédo (r = 0,3; p =
0,024), e na alta hospitalar (r = 0,4; p = 0,009). Nao
houve correlagoes significativas entre os niveis de PCR e
fator Vlllc em nenhum momento do segmento.

Eventos clinicos e niveis dos marcadores inflamatérios
em um ano de seguimento - No final de um ano de
seguimento, houve 45 eventos cardiovasculares (32 casos
de angina recorrente sem hospitalizagao, quatro mortes,
oito re-hospitalizages por angina, um IAM nao-fatal). Dos
marcadores inflamatérios analisados, somente os niveis
de IL-6 na internagao correlacionaram-se significativa e
independentemente com a meta composta, como pode
ser visto nas tabelas 2 e 3.

Discussio

PCR - Demonstrou-se no presente estudo que os niveis
de PCR estavam elevados em pacientes com angina
instavel ou IAM sem supradesnivelamento de ST dentro
de 24 horas de evolucao. Liuzzo e cols.?° demonstraram
que 65% dos pacientes apresentaram niveis de PCR > 3
mg/L na internacao, sendo similar aos nossos resultados,
no qual 62,5% dos pacientes apresentaram niveis de PCR
> 4 mg/L (mediana da PCR dos controles) na internacao.
Por sua vez, niveis de PCR elevados na alta estavam
presentes em 65% de nossos pacientes, maior que o
descrito por Biasucci e cols.?!, (49%), que pode sugerir
uma populacao de maior risco no presente estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao analisada

Casos Controles Valor p
NUmero de pacientes 40 40
Idade (anos, média+ DP) 61+ 12 65+10 0,11
Sexo (M/F) 22/18 22/18 1.0
Fatores de risco; n. de pacientes(%):
-Histéria familiar de I1Co 18 (45) 0 <0,001
-Dislipidemia 14 (35) 9 (22,5) 0,069
-Diabetes 10 (25) 3(7,5) 0,033
-Hipertenséo 38 (95) 14 (35) <0,001
-Tabagismo 14 (35) 2 (b) <0,001
Historia prévia; n. de pacientes(%):
-IM prévio > 6 meses 11 (27,5) 0
-Angina estavel 2 (5) 0
-Angina instavel 2 (5) 0
-Cirurgia RM > 6 meses 10 (25) 0
-ATC > 6 meses 4 (10) 0
Medicacao prévia(%):
-B-bloqueador 14 (35) 1(2,5) <0,001
-IECA 15 (37,5) 4 (10) 0,007
-AAS 16 (40) 1(2,5) <0,001
-Antagonista célcio 11 (27,5) 1(2,5) 0,003
-Vastatina 6 (15) 1(2,5) 0,108
-Digital 5(12,5) 0 0,054
-Diurético 12 (30) 7 (17,5) 0,293
-Nitrato 6 (15) 0 0,025
Medicacao intra-hospitalar(%):
-B-bloqueador 39 (97,5) 0
-IECA 39 (97,5) 0
-AAS 40 (100) 0
-Antagonista calcio 22 (55) 0
-Vastatina 19 (47,5) 0
-Diurético 16 (40) 0
-Nitrato 29 (72,5) 0
Diagnéstico de internagao(%):
-Angina instavel 34 (85) 0
-IAM sem supradesnivelamento de ST 6 (15) 0

ICo - insuficiéncia coronariana; IAM - infarto agudo do miocardio; RM - revascularizagao miocérdica; ATC - angioplastia tranluminal coronariana;
IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; AAS - aspirina; DP - desvio padrdo; n. - numero.
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Fig. 1 — Niveis de PCR (mg/L), em mediana (percentil 25-75), do grupo caso comparado ao controle, nos quatro momentos analisados ao longo do
seguimento. 3 ‘I
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Fig. 2 — Niveis de IL-6 (pg/mL), em mediana (percentil 25-75), do grupo caso comparado ao controle, nos quatro momentos analisados ao longo do

seguimento.
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Fig. 3 — Niveis de TNF- (pg/mL), em mediana (percentil 25-75), do grupo caso comparado ao controle, nos quatro momentos analisados ao longo do

seguimento.
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Fig. 4 — Niveis médios = DP de fibrinogénio (mg/dL) no grupo caso e no

controle nos quatro momentos analisados ao longo do seguimento.

Seguindo-se a fase hospitalar, O’Malley e cols.?? ndo
demonstraram diferengas significativas dos niveis de PCR
de pacientes e controles ap6s trés meses de seguimento,
similar aos nossos resultados. Em nosso conhecimento,
nao ha dados comparativos na literatura que analisaram
niveis de PCR apos trés meses de seguimento em
pacientes com SCA sem supradesnivelamento de ST.

(b)x (e)
p=0,005 (©)x(e)
p=0,470
() x (e)
p=0,440

(d) x (e)
p=0,265

(a)admissao (b)alta (c)3 meses (d)6 meses (e)controle
Fator VIII
Fig. 5 — Niveis médios = DP de fator VIl (%) no grupo caso e no
controle nos quatro momentos analisados ao longo do seguimento.
Diferentes estudos tém enfatizado, em pacientes
com SCA, o valor da PCR analisada na fase aguda
como marcador de eventos cardiacos futuros!?20.23.24,
Entretanto, essa correlacdo néao foi encontrada por
outros??25-28 similarmente aos nossos resultados.

IL-6 - Biasucci e cols.® mediram os niveis de IL-6 em
38 pacientes com angina instavel e em 29 pacientes com
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Tabela 2 - Correlagdo dos marcadores inflamatdrios (admissao) com eventos*
em um ano de seguimento — analise univariada

Com evento
(n=25)

7,82,1,73-12,21
5,87, 2,37-13,90

Marcador inflamatoério

PCR (mediana, percentil 25-75)
IL-6 (mediana, percentil 25-75)

TNF-a (mediana, percentil 25-75) 0,0-1,24
Fibrinogénio (média + DP) 272,1+ 67,9
Fator VIII (média + DP) 73,8 + 42,8

Sem exente Valor p 95% ClI
4,74,1,71-7,84 0,288 1,21-5,26
1,32, 04,55 < 0,001 1,8-5,87
0, 0-0 0,644 0-0
288,6 + 73,1 0,337 -50,6-17,5
66,9 + 23,7 0,354 7,921,7

*Eventos - angina recorrente, re-hospitalizagéao, infarto do miocérdio, morte; PCR - proteina C-reativa; IL-6 - interleucina-6;

TNF - fator de necrose tumoral.

Tabela 3 - Correlacao dos marcadores
inflamatorios (internacdo) com eventos* em
um ano de seguimento — analise multivariada

Marcador inflamatério OR Valor p
PCR -0,570 0,569
IL-6 2,190 0,029
TNF-a -0,757 0,449
Fibrinogénio -1,431 0,152
Fator VIII 0,520 0,603

*Eventos = angina recorrente, re-hospitalizagao, infarto do miocardio,

morte; PCR = proteina C-reativa; IL-6 = interleucina-6;

TNF = fator de necrose tumoral.
angina estavel. Os niveis medianos de IL-6 foram de 5,25
pg/ml em pacientes com angina instavel, e abaixo do
limite de deteccao (< 3 pg/ml) na avaliagao de pacientes
com angina estavel. De maneira similar, com a mesma
metodologia, encontramos um nivel mediano de IL-6
na internacao de 6,15 pg/ml no grupo casos, com SCA
sem supradesnivelamento de ST, e no grupo controle de
individuos saudaveis os niveis medianos também foram
abaixo do limite de detecgao. Esses achados apdiam a
hipdtese que niveis detectaveis de IL-6 estao relacionados
a instabilizacdo da placa aterosclerdtica, sugerindo
também que isso ocorre de maneira independente da
necrose miocardica, ja que essa citocina também ¢é
detectavel na auséncia de aumento dos niveis de creatino-
kinase ou troponina T®.

Nesse mesmo estudo® foi encontrada correlagéo
significativa entre os niveis de IL-6 e PCR (p = 0,013)
obtidos na internagdo. No presente estudo, correlacao
significativa entre esses dois marcadores foi obtida nao
somente na internacédo (p = 0,001), mas também na
alta e trés meses de seguimento. Esses achados ap6iam
a hipétese de que, nas SCA, os niveis elevados de
proteinas de fase aguda resultam das vias inflamatérias
das citocinas.

Relativamente a evolucao da IL-6 apés a alta,
O'Malley e cols.??> encontraram que pacientes instaveis,
em comparacdo aos controles, mostraram niveis
significativamente maiores de IL-6 na internacao,
seguidos por queda em trés meses, quando os niveis
de IL-6 em ambos os grupos tornaram-se similares. Em
nossos resultados, a despeito do fato de que houve no
grupo caso uma diminuicdo significativa na incidéncia

de pacientes com niveis de IL-6 elevados entre a alta e
trés meses de seguimento, essa incidéncia permaneceu
significativamente maior que aquela obtida pelo controle,
em até seis meses de seguimento. Talvez essas diferencgas
pudessem ser explicadas pelo fato de que no estudo
anterior a populagdo com angina instavel era de mais baixo
risco, se levarmos em conta que o nivel mediano da IL-6
na internacédo (3+3 pg/ml) foi a metade do valor da IL-6
coletada na internacao do atual estudo. Podemos também
especular que os niveis persistentemente elevados em
nossos pacientes poderiam estar relacionados a reativagéo
do processo inflamatério.

Quanto ao prognostico, foi demonstrado recentemente
que niveis elevados de IL-6 na internagao, em pacientes
com SCA sem supradesnivelamento de ST, € um bom
marcador de eventos futuros’293°, De acordo, no
presente estudo, encontramos correlacao significante e
independente entre niveis de IL-6 na internacéo e eventos
cardiovasculares em até um ano de seguimento.

TNF-a. - Muito pouca informacdo esta disponivel
a respeito dos niveis de TNF-a a SCA sem
supradesnivelamento de ST. Simon e cols.?! comparam
pacientes com angina instavel e individuos saudaveis,
e nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre
ambos os grupos. Similarmente, no atual estudo,
os niveis de TNF-o. no grupo casos néo foi diferente
significativamente, em nenhum dos periodos analisados,
em relacao ao grupo controle. Isso seria justificado
pelos achados de Bazaran e cols., que demonstraram
que os valores de pico de TNF-o, em pacientes com
IAM e angina instavel, ocorreram dentro de seis horas e
desapareceram ap6s 24 horas do inicio dos sintomas. Em
nossa analise, os niveis de TNF-a na internagao foram
mais altos em comparagao ao grupo controle, embora néo
significativamente. De fato, a meia-vida plasmatica do
TNF-a € curta, e os niveis basais sdo baixos na maioria
dos pacientes®.

Assim como os niveis de TNF-a ndo se elevaram,
de maneira significativa, em relagcao ao grupo controle
em nenhum momento do seguimento, também nao se
demonstrou, no presente estudo, correlac@o entre os niveis de
TNF-a. e eventos futuros. Similarmente, Cusack e cols.3° nao
encontraram nenhuma diferenca nos niveis desse marcador
entre pacientes com angina instavel que subseqlientemente
sofreram um evento coronariano maior.
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Ridker e cols.33, por sua vez, analisando uma amostra
de pacientes incluidos no estudo CARE (Cholesterol
And Recurrent Events), demonstraram que os niveis
plasmaticos de TNF-a estavam aumentados vérios meses
apés IAM entre individuos com risco elevado para eventos
coronarianos recorrentes. O fato de que as amostras
sangliineas foram obtidas em média de nove meses apds
o IAM sugere que o risco elevado de eventos coronarianos
recorrentes associados ao TNF-a nao &, simplesmente,
o resultado de aumento transitério do marcador, apés
oclusdo coronariana. Os achados também sugerem que
instabilidade persistente subclinica pode ser detectada
pela presenca de marcadores inflamatérios, como o TNF-c..
Entretanto, é importante salientar que a origem dos niveis
persistentemente elevados de TNF-a entre individuos de
risco (pés-IAM) permanece desconhecido®.

Fibrinogénio - Becker e cols.3* demonstraram
queda inicial nos niveis de fibrinogénio nas primeiras
doze a 24 horas, excedendo os valores basais em 96
horas. Esse resultado é compativel com os niveis de
fibrinogénio coletados na internagdo no atual estudo,
quando demonstraram-se valores menores de fibrinogénio
comparados ao grupo controle, aumentando até a alta.
Em resumo, o pico de elevagao de fibrinogénio durante
a fase aguda parece ocorrer em torno de trés a cinco
dias, retornando gradualmente aos niveis basais apds a
resolucao da inflamacgéao®®.

No presente estudo, os niveis de fibrinogénio no
grupo casos nao foram significativamente diferentes dos
controles durante a hospitalizacdo ou apds trés meses de
seguimento; entretanto, em seis meses de seguimento,
o nivel médio no grupo casos foi significativamente
mais baixo que no grupo controle, sugerindo um efeito
rebote negativo, talvez relacionado a uma exacerbagao
do consumo de fibrinogénio ap6s o episddio agudo. Em
nosso conhecimento nao ha dados analisando o perfil do
fibrinogénio até seis meses de seguimento.

Sobre o valor prognéstico dos niveis de fibrinogénio
apés o evento coronariano agudo, alguns autores
descreveram o marcador como Util*%434 e outros nao36-38,
como neste estudo.

Fator VllI-c - Olinic e cols.}” encontraram atividade
do fator Vlllc mais elevada significativamente (p <
0,01) em dezessete pacientes com angina instavel, em
comparagdo com dez individuos controles saudaveis.
Em nossa analise, a atividade do fator Vllic, no grupo
casos, foi similar ao grupo controle na internacao, e
significativamente maior na alta, retornando ao nivel
normal em trés meses de seguimento. De maneira similar,
al-Nozha e cols.® demonstraram que a atividade do fator
Vlllc, em pacientes com angina instavel, apresentaram
progressiva e significante elevagao entre oito horas e cinco
dias de evolugao.

Na presente analise, nao houve correlacédo entre fator
VllIc e eventos futuros nas SCA. De fato, ndo ha evidéncias
na literatura a respeito do valor prognéstico do fator Vllic
elevado nas SCA.

Limitagdes do estudo - Primeiro, a auséncia de
correlagdo entre os varios marcadores analisados e
eventos futuros, com excegao da IL-6, precisa ser visto
com cautela, em razéo do pequeno nimero de pacientes
estudados. Além disso, neste estudo, os pacientes
submetidos a procedimentos de revascularizagdo em
qualquer época do segmento foram excluidos, a fim de
documentar o curso natural da inflamacao nas SCA sem
supradesnivelamento de ST. A maioria dos estudos inclui
esses pacientes nessa populacéo, o que poderia alterar
os resultados obtidos. Sugundo, a rotina laboratorial para
a dosagem dos marcadores inflamatorios, especialmente
das citocinas, apresenta uma série de dificuldades
técnicas, parcialmente pelas suas meias-vidas curtas
e a presenca de fatores bloqueadores®®, resultando em
diferengas na comparacao entre véarios estudos. Além
disso, nao ha ainda uma metodologia padronizada
e amplamente utilizada, existindo varios kits para a
dosagem de um sé produto, como a PCR ultra-sensivel.
A importancia do assunto foi enfatizada por Roberts e
cols.*, que analisaram quatro métodos de mensuracoes
da PCR ultra-sensivel, demonstrando diferencas entre eles
na avaliacdo de uma populagédo saudavel. Finalmente,
nao medimos a troponina T nesses pacientes, porque
esse marcador nao estava disponivel quando o estudo
foi realizado.

ConcLusAo

A analise temporal indireta da estabilizacao da placa,
apoés evento coronariano agudo, varia de acordo com os
diversos marcadores inflamatérios analisados:

1. Levando-se em conta a PCR e o fator VIII, sugere-se
estabilizacdo da placa em até trés meses de evolugéao.

2. A anélise da IL-6 sugere estabilizagéo dos niveis
a partir do terceiro més de seguimento, permanecendo
esses niveis, entretanto, elevados em relacao aos controles
em até seis meses de seguimento.

3. Ofibrinogénio e o TNF-o ndo foram Uteis na avaliagao
da estabilizagdo da placa, pelo fato de nao se elevarem
significativamente em relagdo ao grupo controle.

Quanto ao prognodstico, dentre os marcadores
analisados, somente a IL-6 se correlacionou de maneira
significativa e independente com o surgimento de eventos
cardiovasculares futuros.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.
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