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OBJETIVO

Avaliar o tempo para a estabilização da placa ateros-
clerótica nas síndromes coronarianas agudas (SCA) 
utilizando-se marcadores infl amatórios.

MÉTODOS 
Estudo prospectivo, quarenta pacientes com SCA sem 

supradesnivelamento de ST versus quarenta indivíduos 
sem doença coronariana. Proteína C-reativa (PCR), 
fi brinogênio, fator VIIIc, interleucina-6 e TNF (fator de 
necrose tumoral)-α foram coletados na internação, na 
alta hospitalar e após três e seis meses.

RESULTADOS 
Comparada ao controle, a PCR foi signifi cativamente 

maior na internação e na alta, mas não após três e seis 
meses. Os níveis de fi brinogênio não apresentaram variações, 
exceto aos seis meses, quando foi signifi cativamente menor 
que o controle. O fator VIIIc não diferiu do controle na 
internação, mas foi signifi cativamente maior na alta, e sem 
diferenças aos três e seis meses. A IL-6 foi signifi cativamente 
maior que o controle em todos os períodos. Entretanto, 
houve queda signifi cativa dos seus níveis entre a alta e 
três meses. O TNF-α não foi signifi cativamente diferente 
do controle em nenhum momento. Somente a IL-6 se 
correlacionou signifi cativa e independentemente com 
eventos cardiovasculares futuros.

CONCLUSÕES 
Quanto a PCR e fator VIIIc, sugere-se estabilização 

da placa em até três meses; a análise da IL-6 sugere 
estabilização a partir do terceiro mês, apesar de 
permanecer elevada em relação ao controle em até seis 
meses. Apenas a IL-6 mostrou valor prognóstico de 
eventos futuros em um ano. 

PALAVRAS-CHAVE

Marcadores infl amatórios, angina instável, infarto do 
miocárdio sem supradesnivelamento de ST

OBJECTIVE

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

METHODS 
In this prospective study, C-reactive protein (CRP), 

fi brinogen, factor VIIIc, interleukin-6 (IL-6), and tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) 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 signifi cantly 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 signifi cantly lower than in the 
control group. Factor VIII-c did not differ from that of the 
control group on admission, but it was signifi cantly higher 
at discharge, with no differences at three and six months. 
Interleukin-6 levels were signifi cantly higher than in the 
control group in all time points. However, they declined 
signifi cantly between discharge and three months. In no 
time point was TNF-α signifi cantly different from that of 
the control group. Only IL-6 correlated signifi cantly and 
independently with future cardiovascular events.

CONCLUSIONS 
With respect to CRP and factor VIIIc, 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. 
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Inflammatory markers, stable angina, non-ST-

segment elevation myocardial infarction.
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As síndromes coronarianas agudas (SCA) – angina 
instável e infarto do miocárdio – desenvolvem-se, 
principalmente, por ruptura ou erosão da placa 
aterosclerótica, com formação de trombo associado. 
A instabilidade da placa é reconhecida, entre outras 
características, por estar intimamente relacionada ao 
processo infl amatório1-4.

Dentre os marcadores infl amatórios circulantes, a 
proteína C-reativa (PCR) é a mais estudada; níveis 
elevados são vistos em pacientes com SCA e estão 
associados com mais altas taxas de eventos futuros5. Por 
sua vez, a interleucina-6, o estimulante para a produção 
de PCR no fígado, também está elevada em pacientes 
com SCA e associada com pior prognóstico, reforçando 
a importância da inflamação nessas síndromes6. O 
fator de necrose tumoral-α (TNF-α), uma citocina 
produzida principalmente por macrófagos ativados, 
estimula a síntese de outras citocinas7. A elevação 
persistente do TNF-α após infarto agudo do miocárdio 
(IAM) correlaciona-se com pior prognóstico; entretanto, 
muito pouca informação encontra-se disponível sobre a 
cinética do TNF-α nas SCA sem supradesnivelamento 
do segmento ST8. O fi brinogênio é uma proteína de fase 
aguda diretamente envolvida na cascata da coagulação; 
níveis elevados estão associados com maior risco de 
eventos trombóticos9 e um risco aumentado de eventos 
em pacientes com SCA10-14. Finalmente, o fator VIII-c, 
um cofator enzimático procoagulante, também está 
envolvido na infl amação15, e um marcador de doença 
cardíaca isquêmica16-18.

Há escassa informação na literatura a respeito de quanto 
tempo é necessário para que as lesões instabilizadas 
coronarianas cicatrizem completamente em pacientes 
com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. Um 
estudo utilizando moléculas de adesão celular sugeriu 
que a atividade infl amatória poderia persistir por até seis 
meses após o evento coronariano agudo19.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o 
tempo necessário para a estabilização da placa 
aterosclerótica, de forma indireta, em pacientes com 
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST tratadas 
clinicamente, através do comportamento dos níveis de 
marcadores infl amatórios e de coagulação no plasma.

MÉTODOS 
Quarenta dos 64 pacientes internados em nosso 

hospital entre setembro de 2000 e maio de 2001 
com diagnóstico de angina instável e IAM sem 
supradesnivelamento do segmento ST foram incluídos 
no estudo (22 homens; média de idade de 61 ± 12 
anos). Quarenta voluntários sadios com similar sexo e 
idade agiram como grupo controle. Os pacientes foram 
seguidos por até um ano.

Os critérios de inclusão foram dor torácica dentro de 
24 horas de duração, sugestiva de isquemia miocárdica 

com padrão acelerado, ou prolongada (> 20 minutos), 
ou com episódios recorrentes em repouso, ou com 
mínimo esforço, e pelo menos um dos seguintes: (a) 
novas ou presumivelmente novas mudanças no ECG 
(qualquer das seguintes três características): depressão 
do segmento ST de pelo menos 0,5 mm, elevação 
transitória (< 20 minutos) do segmento ST de pelo menos 
1 mm, inversão de onda T de pelo menos 3 mm em no 
mínimo duas derivações contíguas; (b) níveis elevados 
de marcadores cardíacos (CKMB ≥ 2X o limite superior 
da normalidade).

Os critérios de exclusão foram elevação persistente 
do segmento ST; angina secundária; história de 
intervenção coronariana percutânea (ICP) ou cirurgia 
de revascularização miocárdica nos últimos seis meses, 
bloqueio de ramo esquerdo ou ritmo de marcapasso; 
terapia fibrinolítica nas últimas 48 horas; qualquer 
infl amação, infecção ou doença neoplásica; uso regular 
ou crônico de antiinfl amatórios nos precedentes dois 
meses; IAM e acidente vascular cerebral nos últimos 
seis meses; insufi ciência cardíaca congestiva grave ou 
choque cardiogênico; doença sistêmica grave; creatinina 
sérica > 2,5 mg/dl; cirurgia ou trauma nos últimos trinta 
dias. Os pacientes também foram excluídos se fossem 
submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica ou 
ICP durante o estudo (nove pacientes foram excluídos 
baseados nesse critério).

Tratamento clínico - As medicações intra-hospitalares 
foram utilizadas de acordo com a conduta médica (tab.1). 
O médico assistente também tomou decisões a respeito 
da estratégia invasiva ou conservadora, e da necessidade 
de revascularização coronariana.

Amostras sangüíneas - Amostras de sangue venoso 
periférico foram coletadas na admissão, na alta hospitalar 
e após três 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-sensível, IL-6, TNF-
α, fi brinogênio e fator VIII-c em uma única série no fi nal 
do estudo. 

Avaliação laboratorial - PCR ultra-sensível foi 
determinada por imunoturbidimetria de partículas (COBAS 
INTEGRA 700, Roche Diagnostics). IL-6 e TNF-α foram 
avaliadas por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay- R&D Systems). Fibrinogênio foi medido baseado 
no método automatizado de Clauss (Fibriquik, marca 
Organon Teknika). A atividade do fator VIII foi medida por 
meio da determinação da habilidade da amostra testada 
em corrigir o tempo de coagulação do Plasma Defi ciente 
de Fator VIII, da marca Organon Teknika.

Objetivos - O principal objetivo do estudo foi avaliar, 
indiretamente, em pacientes portadores de SCA (angina 
instável e IAM sem supradesnivelamento do segmento 
ST), o tempo necessário para a estabilização da placa 
aterosclerótica, por meio da análise de marcadores de 
sua instabilização (PCR, fi brinogênio, fator VIII, IL-6 e 
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TNF-α), durante seis meses de seguimento após a alta 
hospitalar. A meta secundária foi correlacionar os níveis 
plasmáticos desses marcadores com o prognóstico (risco 
de eventos cardiovasculares futuros) em pacientes com 
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST em até 
um ano de seguimento.

Análises estatísticas - A estimativa do tamanho 
amostral de quarenta pacientes foi realizada em razão de 
propriedades probabilísticas de estimadores de proporções 
e de médias, uma vez que não há informação a priori 
utilizável para uma estimativa que leve em conta a precisão 
fi nal dos resultados. Como a maioria dos valores dos 
marcadores infl amatórios não foi distribuída normalmente, 
os dados foram apresentados em mediana (percentil 25-
75), e quando havia distribuição normal, os valores foram 
apresentados em média ± desvio padrão.

Para comparação entre os grupos, utilizou-se o teste de 
Mann-Whitney (não-paramétrico) quando os valores não 
apresentavam distribuição normal. O teste t não-pareado 
com correção por Welch foi utilizado quando os valores 
apresentavam distribuição normal. 

As variáveis categóricas foram apresentadas em 
número e porcentual. Para as comparações entre essas 
variáveis, utilizou-se o teste exato de Fisher. 

Para comparação entre os diferentes períodos 
analisados, quando o paciente foi controle dele mesmo, 
portanto comportando-se como grupos pareados, foi 
utilizado o teste não-paramétrico de Wilcoxon pareado. 
Para as mesmas comparações nos diferentes períodos 
analisados utilizou-se o teste t pareado, quando os 
marcadores apresentavam distribuição normal.

A correlação entre os valores das citocinas e proteínas 
de fase aguda foi efetuada utilizando-se a correlação não-
paramétrica de Spearman. 

Cada marcador foi comparado ao desfecho composto 
de angina recorrente, reinternação por angina, reinfarto 
ou óbito por causa cardiovascular, ao fi nal de um ano de 
seguimento. Nessas análises foram utilizados o teste de 
Mann-Whitney (comparações univariadas) e análises de 
regressão logística (análise multivariada).

As diferenças entre os grupos foram consideradas 
estatisticamente signifi cativas quando o valor de p fosse 
≤ a 0,05 (bicaudal).

Considerações éticas - O projeto foi aprovado pelos 
Comitês de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina 
de São José do Rio Preto-SP (Famerp) e da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP). 
O consentimento pós-informação livre e esclarecido foi 
obtido de todos os pacientes.

RESULTADOS

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

o grupo caso mostrou maior proporção de pacientes com 
fatores de risco e pré-tratamentos específi cos.

A fi gura 1 mostra que os níveis medianos da PCR 
foram signifi cativamente maiores em pacientes com 
SCA, comparados com os controles na internação e 
na alta hospitalar, mas não em três e seis meses. Os 
níveis medianos da IL-6 diminuíram signifi cativamente 
entre a alta e três meses. Entretanto, as incidências 
permaneceram signifi cativamente maiores que os níveis 
dos controles por até seis meses (fi g. 2). Os níveis 
medianos do TNF-α diminuíram signifi cativamente entre 
três e seis meses Entretanto, os níveis, comparados com 
os controles, não alcançaram signifi cância estatística 
em nenhum momento do segmento (fi g. 3). Os padrões 
de mudanças de acordo com o tempo também foram 
encontrados com o fi brinogênio (fi g. 4), embora os níveis 
não tenham aumentado signifi cativamente comparados 
com controles durante o segmento. Os níveis do fator 
VIII-c foram signifi cativamente maiores na alta hospitalar, 
em comparação aos controles, mas não em três e seis 
meses (fi g. 5).

Correlações entre proteínas de fase aguda e citocinas 
- Houve correlações signifi cativas entre os níveis de PCR 
e IL-6 coletadas na internação (r = 0,5; p < 0,001), na 
alta hospitalar (r = 0,6; p < 0,001), e em três meses (r 
= 0,4; p < 0,007); entre os níveis de PCR e fi brinogênio 
coletados na internação (r = 0,4; p = 0,003), e pela 
ocasião da alta (r = 0,4; p = 0,003); e entre os níveis 
de PCR e TNF-α coletados na internação (r = 0,3; p = 
0,024), e na alta hospitalar (r = 0,4; p = 0,009). Não 
houve correlações signifi cativas entre os níveis de PCR e 
fator VIIIc em nenhum momento do segmento.

Eventos clínicos e níveis dos marcadores infl amatórios 
em um ano de seguimento - No fi nal de um ano de 
seguimento, houve 45 eventos cardiovasculares (32 casos 
de angina recorrente sem hospitalização, quatro mortes, 
oito re-hospitalizações por angina, um IAM não-fatal). Dos 
marcadores infl amatórios analisados, somente os níveis 
de IL-6 na internação correlacionaram-se signifi cativa e 
independentemente com a meta composta, como pode 
ser visto nas tabelas 2 e 3.

DISCUSSÃO

PCR - Demonstrou-se no presente estudo que os níveis 
de PCR estavam elevados em pacientes com angina 
instável ou IAM sem supradesnivelamento de ST dentro 
de 24 horas de evolução. Liuzzo e cols.20 demonstraram 
que 65% dos pacientes apresentaram níveis de PCR ≥ 3 
mg/L na internação, sendo similar aos nossos resultados, 
no qual 62,5% dos pacientes apresentaram níveis de PCR 
≥ 4 mg/L (mediana da PCR dos controles) na internação. 
Por sua vez, níveis de PCR elevados na alta estavam 
presentes em 65% de nossos pacientes, maior que o 
descrito por Biasucci e cols.21, (49%), que pode sugerir 
uma população de maior risco no presente estudo.
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Tabela 1 – Características da população analisada

Casos Controles Valor p

Número 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(%):

-História familiar de ICo 18 (45) 0 <0,001

-Dislipidemia 14 (35) 9 (22,5) 0,069

-Diabetes 10 (25) 3 (7,5) 0,033

-Hipertensão 38 (95) 14 (35) <0,001

-Tabagismo 14 (35) 2 (5) <0,001

História prévia; n. de pacientes(%):

-IM prévio > 6 meses 11 (27,5) 0

-Angina estável 2 (5) 0

-Angina instável 2 (5) 0

-Cirurgia RM > 6 meses 10 (25) 0

-ATC > 6 meses 4 (10) 0

Medicação prévia(%):

-β-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 cálcio 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

Medicação intra-hospitalar(%):

-β-bloqueador 39 (97,5) 0

-IECA 39 (97,5) 0

-AAS 40 (100) 0

-Antagonista cálcio 22 (55) 0

-Vastatina 19 (47,5) 0

-Diurético 16 (40) 0

-Nitrato 29 (72,5) 0

Diagnóstico de internação(%):

-Angina instável 34 (85) 0

-IAM sem supradesnivelamento de ST 6 (15) 0

ICo - insufi ciência coronariana; IAM - infarto agudo do miocárdio; RM - revascularização miocárdica; ATC - angioplastia tranluminal coronariana; 
IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; AAS - aspirina; DP - desvio padrão; n. - número.

0 5 10 15 20

(a)PCR admissão

(b)PCR alta

(c)PCR 3 meses

(d)PCR 6 meses

(e)PCR controle

(a) x (e)
p=0.049

(b) x (e)
p=0.026

(c) x (e)
p=0.544

(d) x (e)
p=0.435

Fig. 1 – Níveis de PCR (mg/L), em mediana (percentil 25-75), do grupo caso comparado ao controle, nos quatro momentos analisados ao longo do 
seguimento.
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(a)IL-6 admissão

(b)IL-6 alta

(c)IL-6 3 meses

(d)IL-6 6 meses

(e)IL-6 controle

(a) x (e)
p<0,001

(b) x (e)
p<0,001

(c) x (e)
p<0,001

(d) x (e)
p<0,001

Fig. 2 – Níveis de IL-6 (pg/mL), em mediana (percentil 25-75), do grupo caso comparado ao controle, nos quatro momentos analisados ao longo do 
seguimento.

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

(a)TNF admissão

(b)TNF alta

(c)TNF 3 meses

(d)TNF 6 meses

(e)TNF controle

(a) x (e)
p=0,560

(b) x (e)
p=0,214

(c) x (e)
p=0,343

(d) x (e)
p=0,538

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

Fig. 5 – Níveis médios ± DP de fator VIII (%) no grupo caso e no 
controle nos quatro momentos analisados ao longo do seguimento.

Mean and Standard Deviation

(a)admissão (b)alta (c)3 meses (d)6 meses (e)controle

    Fator VIII

(a) x (e)
p=0,440

(b) x (e)
p=0,005 (c) x (e)

p=0,470

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

(a)admissão (b)alta (c)3 meses (d)6 meses (e)controle

Fibrinogênio

(a) x (e)
p=0,351

(b) x (e)
p=0,194

(c) x (e)
p=0,607 (d) x (e)

p=0,022

Fig. 4 – Níveis médios ± DP de fi brinogênio (mg/dL) no grupo caso e no 
controle nos quatro momentos analisados ao longo do seguimento.

Seguindo-se à fase hospitalar, O’Malley e cols.22 não 
demonstraram diferenças signifi cativas dos níveis de PCR 
de pacientes e controles após três meses de seguimento, 
similar aos nossos resultados. Em nosso conhecimento, 
não há dados comparativos na literatura que analisaram 
níveis de PCR após três meses de seguimento em 
pacientes com SCA sem supradesnivelamento de ST.

Diferentes estudos têm enfatizado, em pacientes 
com SCA, o valor da PCR analisada na fase aguda 
como marcador de eventos cardíacos futuros12,20,23,24. 
Entretanto, essa correlação não foi encontrada por 
outros22,25-28, similarmente aos nossos resultados.

IL-6 - Biasucci e cols.6 mediram os níveis de IL-6 em 
38 pacientes com angina instável e em 29 pacientes com 
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angina estável. Os níveis medianos de IL-6 foram de 5,25 
pg/ml em pacientes com angina instável, e abaixo do 
limite de detecção (< 3 pg/ml) na avaliação de pacientes 
com angina estável. De maneira similar, com a mesma 
metodologia, encontramos um nível mediano de IL-6 
na internação de 6,15 pg/ml no grupo casos, com SCA 
sem supradesnivelamento de ST, e no grupo controle de 
indivíduos saudáveis os níveis medianos também foram 
abaixo do limite de detecção. Esses achados apóiam a 
hipótese que níveis detectáveis de IL-6 estão relacionados 
à instabilização da placa aterosclerótica, sugerindo 
também que isso ocorre de maneira independente da 
necrose miocárdica, já que essa citocina também é 
detectável na ausência de aumento dos níveis de creatino-
kinase ou troponina T6. 

Nesse mesmo estudo6 foi encontrada correlação 
signifi cativa entre os níveis de IL-6 e PCR (p = 0,013) 
obtidos na internação. No presente estudo, correlação 
signifi cativa entre esses dois marcadores foi obtida não 
somente na internação (p = 0,001), mas também na 
alta e três meses de seguimento. Esses achados apóiam 
a hipótese de que, nas SCA, os níveis elevados de 
proteínas de fase aguda resultam das vias infl amatórias 
das citocinas.

Relativamente à evolução da IL-6 após a alta, 
O’Malley e cols.22 encontraram que pacientes instáveis, 
em comparação aos controles, mostraram níveis 
significativamente maiores de IL-6 na internação, 
seguidos por queda em três meses, quando os níveis 
de IL-6 em ambos os grupos tornaram-se similares. Em 
nossos resultados, a despeito do fato de que houve no 
grupo caso uma diminuição signifi cativa na incidência 

Tabela 2 – Correlação dos marcadores infl amatórios (admissão) com eventos* 
em um ano de seguimento – análise univariada

Marcador infl amatório Com evento
(n=25)

Sem evento
(n=55) Valor p 95% CI

PCR (mediana, percentil 25-75) 7,82, 1,73-12,21 4,74, 1,71-7,84 0,288 -1,21-5,26

IL-6 (mediana, percentil 25-75) 5,87, 2,37-13,90 1,32, 0-4,55 < 0,001 1,8-5,87

TNF-α (mediana, percentil 25-75) 0, 0-1,24 0, 0-0 0,644 0-0

Fibrinogênio (média + DP) 272,1+ 67,9 288,6 + 73,1 0,337 -50,6-17,5 

Fator VIII (média + DP) 73,8 + 42,8 66,9 + 23,7 0,354 -7,9-21,7

*Eventos - angina recorrente, re-hospitalização, infarto do miocárdio, morte; PCR - proteína C-reativa; IL-6 - interleucina-6;
TNF - fator de necrose tumoral. 

Tabela 3 – Correlação dos marcadores 
infl amatórios (internação) com eventos* em

um ano de seguimento – análise multivariada

Marcador infl amatório OR Valor p

PCR -0,570 0,569

IL-6 2,190 0,029

TNF-α -0,757 0,449

Fibrinogênio -1,431 0,152

Fator VIII 0,520 0,603 

*Eventos = angina recorrente, re-hospitalização, infarto do miocárdio, 
morte; PCR = proteína C-reativa; IL-6 = interleucina-6; 
TNF = fator de necrose tumoral. 

de pacientes com níveis de IL-6 elevados entre a alta e 
três meses de seguimento, essa incidência permaneceu 
signifi cativamente maior que aquela obtida pelo controle, 
em até seis meses de seguimento. Talvez essas diferenças 
pudessem ser explicadas pelo fato de que no estudo 
anterior a população com angina instável era de mais baixo 
risco, se levarmos em conta que o nível mediano da IL-6 
na internação (3±3 pg/ml-1) foi a metade do valor da IL-6 
coletada na internação do atual estudo. Podemos também 
especular que os níveis persistentemente elevados em 
nossos pacientes poderiam estar relacionados à reativação 
do processo infl amatório.

Quanto ao prognóstico, foi demonstrado recentemente 
que níveis elevados de IL-6 na internação, em pacientes 
com SCA sem supradesnivelamento de ST, é um bom 
marcador de eventos futuros7,29,30. De acordo, no 
presente estudo, encontramos correlação signifi cante e 
independente entre níveis de IL-6 na internação e eventos 
cardiovasculares em até um ano de seguimento.

TNF-α - Muito pouca informação está disponível 
a respei to dos níve is  de TNF-α a SCA sem 
supradesnivelamento de ST. Simon e cols.31 comparam 
pacientes com angina instável e indivíduos saudáveis, 
e nenhuma diferença signifi cativa foi encontrada entre 
ambos os grupos. Similarmente, no atual estudo, 
os níveis de TNF-α no grupo casos não foi diferente 
signifi cativamente, em nenhum dos períodos analisados, 
em relação ao grupo controle. Isso seria justifi cado 
pelos achados de Bazaran e cols., que demonstraram 
que os valores de pico de TNF-α, em pacientes com 
IAM e angina instável, ocorreram dentro de seis horas e 
desapareceram após 24 horas do início dos sintomas. Em 
nossa análise, os níveis de TNF-α na internação foram 
mais altos em comparação ao grupo controle, embora não 
signifi cativamente. De fato, a meia-vida plasmática do 
TNF-α é curta, e os níveis basais são baixos na maioria 
dos pacientes32.

Assim como os níveis de TNF-α não se elevaram, 
de maneira signifi cativa, em relação ao grupo controle 
em nenhum momento do seguimento, também não se 
demonstrou, no presente estudo, correlação entre os níveis de 
TNF-α e eventos futuros. Similarmente, Cusack e cols.30 não 
encontraram nenhuma diferença nos níveis desse marcador 
entre pacientes com angina instável que subseqüentemente 
sofreram um evento coronariano maior.
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Ridker e cols.33, por sua vez, analisando uma amostra 
de pacientes incluídos no estudo CARE (Cholesterol 
And Recurrent Events), demonstraram que os níveis 
plasmáticos de TNF-α estavam aumentados vários meses 
após IAM entre indivíduos com risco elevado para eventos 
coronarianos recorrentes. O fato de que as amostras 
sangüíneas foram obtidas em média de nove meses após 
o IAM sugere que o risco elevado de eventos coronarianos 
recorrentes associados ao TNF-α não é, simplesmente, 
o resultado de aumento transitório do marcador, após 
oclusão coronariana. Os achados também sugerem que 
instabilidade persistente subclínica pode ser detectada 
pela presença de marcadores infl amatórios, como o TNF-α. 
Entretanto, é importante salientar que a origem dos níveis 
persistentemente elevados de TNF-α entre indivíduos de 
risco (pós-IAM) permanece desconhecido33.

Fibrinogênio - Becker e cols.34 demonstraram 
queda inicial nos níveis de fi brinogênio nas primeiras 
doze a 24 horas, excedendo os valores basais em 96 
horas. Esse resultado é compatível com os níveis de 
fi brinogênio coletados na internação no atual estudo, 
quando demonstraram-se valores menores de fi brinogênio 
comparados ao grupo controle, aumentando até a alta. 
Em resumo, o pico de elevação de fi brinogênio durante 
a fase aguda parece ocorrer em torno de três a cinco 
dias, retornando gradualmente aos níveis basais após a 
resolução da infl amação35.

No presente estudo, os níveis de fi brinogênio no 
grupo casos não foram signifi cativamente diferentes dos 
controles durante a hospitalização ou após três meses de 
seguimento; entretanto, em seis meses de seguimento, 
o nível médio no grupo casos foi signifi cativamente 
mais baixo que no grupo controle, sugerindo um efeito 
rebote negativo, talvez relacionado a uma exacerbação 
do consumo de fi brinogênio após o episódio agudo. Em 
nosso conhecimento não há dados analisando o perfi l do 
fi brinogênio até seis meses de seguimento.

Sobre o valor prognóstico dos níveis de fi brinogênio 
após o evento coronariano agudo, alguns autores 
descreveram o marcador como útil10-14,34, e outros não36-38, 
como neste estudo.

Fator VIII-c - Olinic e cols.17 encontraram atividade 
do fator VIIIc mais elevada signifi cativamente (p < 
0,01) em dezessete pacientes com angina instável, em 
comparação com dez indivíduos controles saudáveis. 
Em nossa análise, a atividade do fator VIIIc, no grupo 
casos, foi similar ao grupo controle na internação, e 
signifi cativamente maior na alta, retornando ao nível 
normal em três meses de seguimento. De maneira similar, 
al-Nozha e cols.16 demonstraram que a atividade do fator 
VIIIc, em pacientes com angina instável, apresentaram 
progressiva e signifi cante elevação entre oito horas e cinco 
dias de evolução. 

Na presente análise, não houve correlação entre fator 
VIIIc e eventos futuros nas SCA. De fato, não há evidências 
na literatura a respeito do valor prognóstico do fator VIIIc 
elevado nas SCA.

Limitações do estudo - Primeiro, a ausência de 
correlação entre os vários marcadores analisados e 
eventos futuros, com exceção da IL-6, precisa ser visto 
com cautela, em razão do pequeno número de pacientes 
estudados. Além disso, neste estudo, os pacientes 
submetidos a procedimentos de revascularização em 
qualquer época do segmento foram excluídos, a fi m de 
documentar o curso natural da infl amação nas SCA sem 
supradesnivelamento de ST. A maioria dos estudos inclui 
esses pacientes nessa população, o que poderia alterar 
os resultados obtidos. Sugundo, a rotina laboratorial para 
a dosagem dos marcadores infl amatórios, especialmente 
das citocinas, apresenta uma série de dificuldades 
técnicas, parcialmente pelas suas meias-vidas curtas 
e a presença de fatores bloqueadores39, resultando em 
diferenças na comparação entre vários estudos. Além 
disso, não há ainda uma metodologia padronizada 
e amplamente utilizada, existindo vários kits para a 
dosagem de um só produto, como a PCR ultra-sensível. 
A importância do assunto foi enfatizada por Roberts e 
cols.40, que analisaram quatro métodos de mensurações 
da PCR ultra-sensível, demonstrando diferenças entre eles 
na avaliação de uma população saudável. Finalmente, 
não medimos a troponina T nesses pacientes, porque 
esse marcador não estava disponível quando o estudo 
foi realizado.

CONCLUSÃO

A análise temporal indireta da estabilização da placa, 
após evento coronariano agudo, varia de acordo com os 
diversos marcadores infl amatórios analisados:

1. Levando-se em conta a PCR e o fator VIII, sugere-se 
estabilização da placa em até três meses de evolução. 

2. A análise da IL-6 sugere estabilização dos níveis 
a partir do terceiro mês de seguimento, permanecendo 
esses níveis, entretanto, elevados em relação aos controles 
em até seis meses de seguimento.

3. O fi brinogênio e o TNF-α não foram úteis na avaliação 
da estabilização da placa, pelo fato de não se elevarem 
signifi cativamente em relação ao grupo controle.

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

Potencial Confl ito de Interesses

Declaro não haver confl itos de interesses pertinentes.
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