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Implante Direto de Stent Coronariano:
Efeitos na Resposta Inflamatdria Sistémica

Jodo Paulo Zouvi', Marco Vugman Wainstein', Jorge Pinto Ribeiro’

RESUMO

SUMMARY

Introducao: O implante direto de stent, potencialmente
menos traumatico do que a técnica convencional com pré-
dilatagdo, por permitir simultaneamente o remodelamento
da placa ateromatosa e o tratamento de eventual disseccao,
resultaria em reducdo da resposta inflamatéria sistémica.
Objetivos: Comparar as técnicas direta e convencional de
implante de stent quanto aos efeitos na resposta inflamatéria
sistémica. Método: Pacientes encaminhados para implante
eletivo de stent coronariano foram divididos em dois grupos,
direto e convencional. A resposta inflamatdria sistémica foi
avaliada pela variagdo pré e poés-intervencdo dos niveis
séricos de proteina C reativa (PCR-us) e CD40L. Resultados:
Foram incluidos 34 pacientes no grupo direto e 26 no
grupo convencional. Os dados demogréficos e angiograficos
foram semelhantes entre os grupos direto e convencional,
respectivamente: idade 58,0+11,6 e 59,5+9,8 (p=0,60); sexo
masculino 67,6% e 69,2% (p=0,99); diabéticos 17,7% e
26,9% (p=0,53); lesdes B2/C 52,9% e 38,5% (p=0,31) e
diametro de referéncia pré-intervencao (mm) 2,67+0,7 e
2,81+0,7 (p=0,45). Pds-intervencdo para ambos os grupos
houve elevacdo semelhante dos niveis séricos de PCR-us
(p tempo<0,001; p interacdo=0,86; p grupo=0,22) e redu-
¢do similar dos niveis séricos de CD40L (p tempo=0,02; p
interacao=0,81; p grupo=0,39). Conclusao: As técnicas direta
e convencional de implante de stent coronariano foram
equivalentes quanto a seus efeitos na resposta inflamatéria
sistémica.

DESCRITORES: Angioplastia transluminal percutanea coro-
naria. Proteina C-reativa. Ligante a CD40.

Direct Stenting: Effects on the Systemic
Inflammatory Response

Background: Direct stenting might be less traumatic than
conventional predilation stent implantation, as it simulta-
neously treats the lesion and seals possible artery dissection.
Potentially, this could reduce the deleterious impact on the
systemic inflammatory response. Objectives: To compare
the effects of direct and conventional stenting techniques
on systemic inflammatory response. Method: Patients referred
for elective implant of coronary stenting were divided into
2 groups: direct stenting and conventional stenting. Systemic
inflammatory response from all patients was evaluated through
pre and post-stenting serum levels range of high-sensitivity
C-reactive protein (hs-CRP) and CD40L. Results: 34 patients
were included in the Direct Stenting Group, while 26
patients were treated with predilation. Demographic and
angiographic data were similar between Direct and Conventio-
nal groups, respectively: age 58.0+11.6 and 59.5%9.8 (p=0.60);
male 67.6% and 69.2% (p=0.99); diabetics 17.7% and 26.9%
(p=0.53); B2 or C ACC/AHA lesion type 52.9% and 38.5%
(p=0.31); pre-procedure reference vessel diameter (mm)
2.67+0.7, and 2.81+0.7 (p=0.45). Post-intervention in both
groups showed similar increase in hsCRP serum levels (p
time<0.001; p interaction=0.86; p group=0.22) and a similar
decrease in CD40L serum levels (p time=0.02; p interac-
tion=0.81; p group=0.39). Conclusion: Direct and conventional
stenting techniques were equivalent regarding their effects
on the systemic inflammatory response.

DESCRIPTORS: Angioplasty, transluminal, percutaneous
coronary. C-reactive protein. CD40 ligand.

técnica de implante de stent coronariano sem
pré-dilatacdo é denominada direta; seus resulta-
dos clinicos sdo comparaveis aos da técnica con-
vencional', com potenciais vantagens, como redugao
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do tempo de isquemia, custo do procedimento e menor
exposicao a radiagao ionizante?. Sob o ponto de vista
angiografico, os estudos clinicos apontam para uma
taxa de reestenose semelhante entre as técnicas direta
e convencional®. O avanco tecnolégico permite o empre-
go da técnica de implante direto de stent numa fragao
substancial dos pacientes submetidos a angioplastia
coronariana®.

Diferentemente da convencional, a técnica direta
caracteriza-se pela simultaneidade do remodelamento
da placa e tratamento de eventual disseccdo antes do
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restabelecimento do fluxo sangiiineo, o que minimizaria
a incidéncia de oclusdo aguda e embolizacao distal®.
O implante de endoprotese estimula a resposta infla-
matéria, detectavel por marcadores como a proteina C
reativa ultra-sensivel (PCR-us) e CD40L®*". Potencial-
mente, a técnica direta seria menos traumatica que a
convencional, resultando em menor acometimento do
fluxo coronariano, em reducdo da resposta inflamato-
ria sistémica e menor lesdo miocardica.

O presente estudo tem como objetivo principal
comparar as técnicas de implante de stent, direta e
convencional, quanto a seus efeitos na resposta infla-
matoria sistémica.

METODO
Populacao

Realizamos um ensaio clinico randomizado, cuja
amostra foi constituida por pacientes estaveis, referen-
ciados por seus médicos assistentes para implante eletivo
de stent coronariano e que, a avaliacdo dos operado-
res, poderiam ser tratados pela técnica direta ou conven-
cional. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos,
com angina estavel ou isquemia miocardica detectavel
por teste funcional, com idade entre 18 e 75 anos,
que concordaram em participar mediante assinatura
do termo de consentimento informado. Foram conside-
rados critérios de exclusdo: contra-indicagao ao emprego
datécnica direta, ou seja, lesdao oclusiva ou suboclusiva,
com marcada calcificagdao ou tortuosidade proximal
ou em bifurcagdo cujo ramo apresentasse lesdo ostial;
uso prévio ao procedimento de ultra-sonografia intra-
coronariana; situagdes clinicas potencialmente modifi-
cadoras de marcadores utilizados como desfecho, tais
como doenca do sistema conectivo, sindrome corona-
riana aguda, insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV,
cirurgia de porte nos ultimos trés meses, infecgao sisté-
mica, neoplasia, uso de imunossupressores ou anti-
inflamatérios (exceto aspirina < 0,5 g/dia) ou emprego
de stents farmacolégicos; intervengdao em mais de uma
lesdo no mesmo procedimento; intervencdao em enxer-
to venoso aorto-coronariano; trombo intracoronariano;
lesdo reestendtica; indicacao de antagonistas dos recep-
tores 2b3a e recusa ao fornecimento do termo de
consentimento. O estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e realizado no Hospital Bruno Born (RS).

Protocolo do Estudo

Os pacientes foram randomizados em dois grupos
- direto e convencional - de forma nao estratificada,
mediante emprego de tabela de nimeros aleatérios.
Em todos os pacientes, a pré-medicacao incluiu aspiri-
na 200 mg qd e ticlopidina 250 mg bid ou clopidogrel
75 mg qd, nos quatro dias anteriores e trinta dias
subsequientes ao procedimento. Pacientes ndao pré-
medicados receberam, ao menos, duas horas antes do
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procedimento aspirina 200 mg e clopidogrel 300 mg.
Apds o posicionamento do cateter-guia, foram adminis-
tradas 100 ui/kg de heparina ndo fracionada; doses
adicionais de heparina foram suplementadas conforme
o tempo de coagulagdo ativada, visando a manté-lo
acima de 300 segundos durante o procedimento.

As técnicas de implante de endoprétese sao as
padronizadas na literatura. A pré-dilatacao foi realiza-
da sistematicamente com cateter-balao de calibre dois
milimetros, com extensdo aquém a da lesdo-alvo e
expandido com baixa pressao por aproximadamente
dez segundos. Os tipos de stent utilizados foram padro-
nizados e identificados; todos eram de aco inoxidavel
316 L. As dimensodes dos stents foram definidas com
base no método visual simples, tendo por parametro
o calibre do cateter-guia para a estimativa da extensio
da lesao obstrutiva e do diametro de referéncia corona-
riano; a relacdo de calibre baldo-coronaria adotada foi
de 1:1. Todos os stents foram expandidos com doze
ou mais atmosferas. O seguimento clinico foi de seis
meses, por contato direto ou telefdbnico com o pacien-
te e/ou seu médico-assistente.

Todas as imagens foram adquiridas utilizando-se
o mesmo aparelho (Integris 2000, Philips®, Holanda).
As imagens foram analisadas por angiografia quantita-
tiva (GE System® EUA), sem o conhecimento dos niveis
dos marcadores inflamatérios e de mionecrose. Os
seguintes parametros foram avaliados antes e apds o
implante do stent: diametro de referéncia e diametro
luminal minimo da coronéria-alvo; extensao e grau da
lesdo obstrutiva.

Marcadores inflamatérios e de lesao miocardica

As amostras para dosagem de marcadores inflama-
térios PCR-us, CD40L e de lesdo miocardica CK-mb e
troponina T (cTnT) foram coletadas logo ap6s a colocagao
do introdutor arterial e 18 a 24 horas ap6s o procedi-
mento. As dosagens foram feitas pela técnica de ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), com amostras
em duplicata para o CD40L, por profissionais experien-
tes com o método. As amostras foram centrifugadas e
armazenadas a -70°C. Apds descongelamento, as amostras
de plasma foram diluidas em solvente de extracdo (ace-
tona, acido hidroclérico e agua) e centrifugadas. O
material sobrenadante foi liofilizado em centrifuga evapo-
radora, durante aproximadamente 6 horas, e o ensaio
realizado imediatamente apds esse processo. Os reagentes
foram adicionados conforme rotinas especificadas pelo
fabricante (R&D System® EUA), realizando-se apds a
leitura da densidade 6ptica (sensibilidade < 1,0 pg/mL,
com coeficiente de variacio médio intra e interensaios
de 4,2 e 5,1%, respectivamente).

Definicoes

Sucesso angiografico: lesdo residual menor que
10% com fluxo coronariano TIMI 3; sucesso do proce-
dimento: sucesso angiografico na auséncia de infarto
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do miocardio onda-Q ou ndao onda-Q (elevacdo de
CK-mb acima do dobro do limite superior da normali-
dade), revascularizacdo do vaso-alvo em carater de
urgéncia, acidente vascular encefalico, nefropatia indu-
zida por contraste e complicagdes vasculares (hemorra-
gia, oclusao arterial, pseudo-aneurisma ou fistula artério-
venosa) ou 6bito durante a internacao.

Analise Estatistica

Partindo-se de a=0,05, B=0,10 (poder de 90%) e
assumindo um tamanho de efeito (E/S: effect-size) maior
ou igual a 1,0 para todos os desfechos em estudo, foi
estimado um tamanho de amostra minimo de 23 pacien-
tes por grupo (total de 46 pacientes). Os dados foram
descritos por média e desvio-padrao; em presenca de
assimetria utilizou-se mediana e amplitude interquartil
(P25-P75). Variaveis qualitativas, como sexo e fatores
de risco para doenca coronariana, foram descritas por
freqliéncias absolutas e freqtiéncias relativas e compa-
radas pelo teste de Qui-quadrado; quando indicado,
pelo teste Exato de Fisher. Variaveis quantitativas com
distribuicao simétrica foram analisadas pelo teste t de
Student e com distribuicdo assimétrica pelo teste de
Mann-Whitney. Para comparar variaveis quantitativas
com distribuicdo assimétrica foi realizada sua transforma-
cao logaritmica e feita a andlise de variancia de dupla
entrada para medidas repetidas (ANOVA). A anélise
dos resultados foi com base na intencdo de tratamen-
to. Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dados Demograficos, Angiograficos e Técnicos

O grupo direto foi composto por 36 pacientes e
o grupo convencional por 24. A diferenca numérica

entre os grupos estabeleceu-se por dados angiograficos
parciais de alguns pacientes do grupo convencional,
que foram excluidos do estudo. Os dados demograficos
sao descritos na Tabela 1 e foram semelhantes entre
os grupos direto e convencional, respectivamente: idade
58,0+11,6 e 59,5+9,8 (p=0,60); sexo masculino 67,6%
e 69,2% (p=0,99) e diabéticos 17,7% e 26,9% (p=0,53).
Os dados angiogréficos sao descritos na Tabela 2 e
também foram equivalentes entre os grupos direto e
convencional, respectivamente: artéria-alvo descendente
anterior 50,0% e 42,3% (p=0,61), lesdo tipo B2 ou C
52,9% e 38,5% (p=0,31), diametro de referéncia pré-
intervencdo (mm) 2,67+0,7 e 2,81+0,7 (p=0,45). O
sucesso angiografico foi de 100% em ambos os grupos
e conversao de técnica ocorreu em um (2,9%) caso,
por impossibilidade de posicionamento do stent na
lesdo sem sua pré-dilatagao.

Marcadores Inflamatérios e de Lesao Miocardica

O comportamento dos marcadores inflamatérios
foi semelhante em ambos os grupos. Os valores de
PCR-us (em mg/L) antes do implante do stent, respec-
tivamente, para os grupos direto e convencional, foram
de 3,07 (1,10 a 6,61) e 3,61 (1,51 a 6,34); ap6és o
implante do stent os niveis séricos de PCR-us foram:
grupo direto 5,83 (2,34 a 9,35), grupo convencional
6,90 (3,64 a2 9,67) — Figura 1. A magnitude da elevagao
dos titulos de PCR-us foi semelhante para ambos os
grupos (p tempo<0,001; p interacdo=0,86; p grupo=
0,22). Os valores de CD40L (em pg/mL) antes do implante
do stent, respectivamente, para os grupos direto e
convencional, foram de 4347 (2292 a 10392) e 6081
(2857 a 11466) — Figura 2. Apds o implante do stent,
os niveis séricos de CD40L foram: direto 3560 (1246
a 6897) e convencional 4503 (2076 a 7273), ocorrendo

TABELA 1
Dados demogréaficos
Convencional Direta

Variavel n=26 n=34 p

Idade, anos 59,5+9,8 58,0+11,6 0,60
Sexo masculino, n® (%) 18 (69,2) 23 (67,6) 0,99
Presenca de Angina, n® (%) 25 (96,2) 28 (82,4) 0,13
Diabete, n2 (%) 7 (26,9) 6(17,7) 0,53
Insulino-dependente 3(11,5) 4(11,8) 0,99
Hipertensao, n° (%) 22 (88,0) 27 (79,4) 0,49
Dislipidemia, n® (%) 17 (65,4) 22 (64,7) 0,99
Historia familiar, n® (%) 5(19,2) 6(17,6) 0,99
Tabagismo, n® (%) 11 (42,3) 17 (50,0) 0,61
AAS, n° (%) 25 (96,2) 34 (100,0) 0,43
Tienopiridinicos, n°® (%) 26 (100,0) 34 (100,0) 0,99
Estatinas, n® (%) 21 (80,8) 23 (69,7) 0,40

Os dados sdo apresentados como média = DP ou contagem (porcentual).
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TABELA 2
Dados Angiograficos
Convencional Direta
Variavel n=26 n=34 p
Artéria Descendente Anterior, n® (%) 11 (42,3) 17 (50,0) 0,61
Lesdo tipo B2 ou C, n® (%) 10 (38,5) 18 (52,9) 0,31
Calcificagdo, n® (%) 7 (26,9) 13 (38,2) 0,42
Medidas pré-stent
Diametro de referéncia, mm 2,81+0,68 2,67+0,70 0,45
Diametro luminal minimo, mm 1,20+0,58 1,22+0,52 0,90
Grau de estenose, % 58,7+16,3 54,9+14,7 0,35
Extensdo da lesao, mm 19,0+6,5 17,8+8,7 0,58
Medidas pds-stent
Diametro de referéncia, mm 2,98+0,67 3,12+0,68 0,42
Diametro luminal minimo, mm 2,37+0,59 2,68+0,75 0,10
Ganho agudo, mm 1,18+0,61 1,22+0,90 0,83
Os dados sdo apresentados como média = DP ou contagem (porcentual).
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Figura 1 - Evolucdo da titulagdo da Proteina C Reativa ultra-
sensivel (PCR-us), antes e apds o implante do stent pelas técnicas
convencional e direta. p tempo.

uma reducao similar entre os dois grupos (p tempo=0,02;
p interacdo=0,81; p grupo=0,39). Conforme apresen-
tado na Figura 3, a variagao da elevagao dos marcadores
de mionecrose foi similar para ambos os grupos, tanto
para a CK-mb (p tempo=0,001; p interacao=0,27;
p grupo=0,26), quanto para a troponina T (p tempo
<0,001; p interacdao=0,20; p grupo=0,07).

DISCUSSAO

A opcao pelo operador entre a técnica direta ou
convencional para o tratamento de artérias coronarias
nativas é subjetiva e consuetudinaria. Tendo por base
nossa revisao da literatura, o efeito da técnica direta
de implante de stent coronariano na resposta inflama-
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stent pelas técnicas convencional e direta, e reducdo similar dos niveis
séricos de CD40L (p tempo=0,02; p interagao=0,81; p grupo=0,39).
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Figura 3 - Tamanho de efeito padronizado e IC 95% da diferenca
entre os deltas das técnicas direta e convencional.
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toria sistémica em pacientes estaveis permanece um
tema demandante de aprofundamento.

No presente estudo, demonstramos que, compara-
tivamente a convencional, a técnica direta ndo ocasio-
nou menor estimulo a atividade inflamatéria, como
esperavel pelo menor barotrauma infligido aos compo-
nentes da placa ateromatosa (ntcleo necrético, matriz
extracelular, fibrina, cristais de colesterol) e da artéria-
alvo. A condicdo clinica de estabilidade da populagao
estudada pode ter determinado a selecdo de placas
ateromatosas com acentuado contetdo fibrético e re-
duzido contetido lipidico, portanto, com menor potencial
estimulatério de citoquinas relacionadas a atividade
inflamatéria. Os pacientes estariam sistemicamente
menos afeitos a hiper-responsividade do sistema imuno-
inflamatério pela natureza estavel de sua doenga coro-
nariana. No plano hipotético, se a amostra fosse cons-
tituida por pacientes com sindrome coronariana aguda,
eventualmente, a resposta inflamatéria a pré-dilatagao
poderia ser magnificada e sua repercussao aferivel
pela titulacdo dos marcadores.

A diferenca de resposta a intervengdo coronariana
entre PCR-us e o CD40L foi chamativa e mesmo inu-
sitada, devido a diminuicdo dos titulos desse apds os
procedimentos. No entanto, a despeito desse compor-
tamento oposto, ambos os marcadores inflamatérios
demonstraram tendéncia similar e constante nos grupos
direto e convencional. Embora a PCR-us e o CD40L
sejam ambos marcadores inflamatérios, possuem carac-
teristicas e rotas metabélicas préprias e seu comporta-
mento distinto ja foi demonstrado anteriormente’. A
elevacao dos niveis de CD40L ap6s intervencdo coro-
nariana percutanea foi demonstrada por Cipollone et
al.’>, porém em populacdo com predominio de pacientes
com sindrome coronariana aguda. Desconhecemos
adequada explicagdo para a reducao dos niveis séricos
do CD40L apds o implante de endoprétese; no plano
especulativo, eventualmente, o tratamento da placa
ateromatosa pudesse minimizar junto a essa o ndmero
e a atividade de plaquetas e células endoteliais, reconhe-
cidamente as principais fontes da sintese de CD40L'.

A semelhanca entre as técnicas quanto a elevagao
de marcadores de lesdao miocardica seria atribuivel a
paridade dos grupos quanto a freqiiéncia de pacientes
diabéticos, presenca de ramos laterais junto a lesdo-
alvo e a condicdo clinica de estabilidade dos pacien-
tes. Na técnica direta, a selecdo da dimensdo do stent
- extensdo e calibre - é menos objetiva pela auséncia
do parametro oferecido pelo cateter-baldo utilizado na
pré-dilatacdo. A analise coronariana quantitativa pode
mitigar essa limitacao. Nossos resultados demonstram
que nao houve diferenca entre os grupos quanto a
necessidade de péds-dilatacdo, endoprétese adicional,
oclusdo aguda e reintervengao na lesao-alvo, situagdes
associadas a implante de endoprétese inadequadamente
dimensionada. Nesse estudo, diferentemente de outros'?,
a selecao de cateteres-baldo com baixo perfil e exten-

sdo e a reduzida pressao utilizada para sua expansao
podem ter contribuido a redugao do barotrauma inerente
a pré-dilatacdo e, dessa forma, em seu impacto na
ativacdo da resposta inflamatéria sistémica e na elevacao
dos marcadores de lesdo miocardica. Essa postulacao,
potencialmente explicativa da semelhanca entre as técni-
cas, é corroborada pela auséncia de disseccao angiogra-
ficamente diagnosticada nos pacientes submetidos a
pré-dilatacdo no presente estudo, a exemplo de outros'®.

Sao limitacoes do estudo sua dimensdo de amostra,
unicentricidade e especificidade de populagao. Con-
tudo, trata-se de um trabalho representativo do cotidiano
assistencial em cardiologia intervencionista e com va-
lidade externa para pacientes estaveis. Aos interven-
cionistas adeptos a técnica convencional, a aplicabi-
lidade clinica desse estudo, potencialmente, estaria na
sugestao de selecdo de cateteres-baldo para pré-dila-
tacdo subdimensionados com relacdo ao diametro arterial
de referéncia e extensdo da lesao e seu emprego a
baixa pressao; essa forma de execucdo da pré-dilatagao,
além de permitir o posicionamento do stent com maior
facilidade, poderia minimizar potencial efeito deletério
dessa etapa na resposta inflamatéria sistémica e na
liberacdo de marcadores de lesdo miocardica.

Em conclusdo, o presente estudo demonstra a
equivaléncia entre as técnicas direta e convencional
quanto a seus efeitos imediatos na resposta inflamatéria
sistémica observada no periodo hospitalar. Adicional-
mente, confirma a semelhanca entre as técnicas quan-
to a liberacdo de marcadores de lesdo miocérdica.
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