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Intracoronary Inflammatory Markers after Percutaneous Coronary Interventions
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OBJETIVO

Analisar a liberacao intracoronariana de marcadores
inflamatérios (MI) ap6s intervengdes coronarianas percutaneas
(ICP) e comparar suas concentragdes com relacdo ao tipo de
ICP utilizada (rotablator vs angioplastia por balao).

MEtobos

Foram randomizados 22 pacientes com média de idade
de 60+11,9 anos, 12 do sexo masculino, portadores de
sindromes coronarianas estaveis, submetidos ao tratamento
eletivo de uma Unica lesdo coronariana utilizando rotablator
(N=11) ou pré-dilatagdo por baldo (N=11) para implante
de stents. As amostras foram colhidas na raiz da aorta e no
seio coronariano, imediatamente antes e 15 minutos apds as
intervencoes. Todas as dosagens foram feitas antes do implante
do stent, sendo analisadas as citocinas TNF-a, IL-6 e IL-1 e
as moléculas de adesao sollveis ICAM-1, E-selectina e P-
selectina, utilizando o método ELISA.

ResuLTADOS

As concentragdes de TNF-a e IL-6 aumentaram apds as ICP,
passando respectivamente de 9,5+1,5 pg/ml para 9,9+1,8
pg/ml (p=0,017) e de 6,0+2,4 pg/ml para 6,9+3,0 pg/ml
(p<0,001). Nao houve mudanga significativa na expresséo de
IL-1, ICAM-1 e P-selectina, observando-se diminuicao nas
concentragdes de E-selectina ap6s os procedimentos
(52,0+17,5 ng/ml para 49,3+18,7 ng/ml; p=0,009). Nao
houve diferenca significativa entre as concentragoes dos Ml
apos as ICP, com relagao ao tipo de procedimento utilizado.

ConcLusAo

No periodo precoce, pds-intervengdes coronarianas
percuténeas, observou-se aumento das concentragdes
intracoronérias de TNF-a e IL-6 e auséncia de diferenca
significativa entre as concentragées dos marcadores
inflamatorios liberados na circulacao coronariana por rota-
blator e pela angioplastia com balao.

PALAVRAS-CHAVE

marcadores inflamatérios, intervengdes coronarianas
percutaneas, sindromes coronarianas estaveis

OBJECTIVE

To analyze intracoronary release of inflammatory markers
(IM) after percutaneous coronary interventions (PCl) and
compare their concentrations concerning the type of PCl used
(rotablator vs. balloon angioplasty).

METHODS

Twenty-two patients with average age of 60+11.9 years
old, 12 of male sex, with stable coronary disease, submitted
to elective treatment of a single coronary lesion, using
rotablator (N=11) or balloon pre-dilatation (N=11) for stent
implant were randomized. Samples were collected at aorta
root and coronary sinus, immediately before and 15 minutes
after intervention. All dosages were made before stent
implant, and the cytokines TNF-a, IL-6 and IL-1 and the
soluble adhesion molecules ICAM-1, E-selectin and P-
selectin were analyzed by using ELISA method.

REsuLTs

TNF-a and IL-6 concentrations increased after PCl,
respectively from 9.5+1.5 pg/ml to 9.9+1.8 pg/ml (p=0.017)
and from 6.0+2.4 pg/ml to 6.9+3.0 pg/ml (p<0.001). There
was no significant changes in IL-1, ICAM-1 and P-selectin, and
a decrease in E-selectin concentrations after the procedures
(52.0+x17.5 ng/ml to 49.3+18.7 ng/ml; p=0.009) was
observed. There were no significant differences between IM
concentrations after PCI, concerning the type of procedure used.

ConcLusion

At the early period, post-percutaneous coronary interven-
tions, an increase of intracoronary concentrations of TNF-a
and IL-6, and absence of significant difference between
concentrations of inflammatory markers released in coronary
flow through rotablator and balloon angioplasty were observed.

KEy worbDs

inflammatory markers, percutaneous coronary interven-
tions,stable coronary syndromes
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0 nosso conhecimento sobre o papel da inflamacéao na
patogénese da aterosclerose coronariana! e nas sindromes
coronarianas estaveis e instaveis?, tem se desenvolvido
sobremaneira na Ultima década. A resposta inflamatéria é
mediada por macréfagos que se multiplicam na regiao
subendotelial, originados de monécitos da circulagao
sangiiinea. Assim, ciclos de acimulo de células mono-
nucleares, migracéo e proliferacdo de células musculares
lisas e formacao de tecido fibroso resultam em aumento
adicional da lesdo que se torna coberta por uma capsula
fibrosa revestindo o ndcleo lipidico e o tecido necrdtico. A
ativacdo destas células leva a liberagdo de marcadores
inflamatérios (MI) como citocinas e moléculas de adesao
sollveis na circulagdo coronariana e periférica3. As
citocinas participantes da aterogénese foram primeiramente
identificadas como ligadas a imunidade natural e constituem
hormonios protéicos produzidos principalmente por fagé-
citos mononucleares ou por linfécitos-T. Como outros
hormdnios polipeptideos, iniciam sua agéo pela ligagao a
receptores especificos na superficie das células-alvo com
efeito autécrino, paracrino ou enddcrino. Para muitas
células, as citocinas regulam a divisao celular, atuando
como fatores de crescimento. Sao produzidas por diferentes
tipos celulares e influenciam a sintese de outras citocinas,
levando a formacao de cascatas, podendo exercer
mecanismos reguladores positivos ou negativos para as
respostas imunes e inflamatdrias. O TNF-alfa, produzido
principalmente pelos macroéfagos e linfécitos-T, faz com
que as células endoteliais se tornem adesivas para 0s
leucocitos, estimula diversos tipos celulares para a
producéo da IL-1 e IL-6, atua como pirégeno no hipotdlamo
induzindo a febre. O TNF-a e também a IL-1 e IL-6 atuam
sobre os hepatdcitos aumentando a expressao da proteina
C reativa. Tanto estudos experimentais como clinicos
mostraram que a adesao de leucdcitos circulantes a parede
vascular, especificamente mondcitos, € um fenémeno
essencial na resposta inflamatdria, requerendo a expressao
de moléculas de adesdo em ambas as superficies endotelial
e monocitaria. Assim, a liberacdo de moléculas de adesao
como o ICAM-1 (intercelular adhesion molecule) e as
selectinas, parecem constituir o evento mais precoce da
aterogénese. O ICAM-1 é uma proteina protoétipo da
superfamilia das imunoglobulinas produzida por células
endoteliais, fibroblastos, células epiteliais e hemato-
poiéticas, tendo sua expressao intensificada por citocinas
como o TNF-a e a IL-1, lipoproteina LDL, tabagismo e
produtos de glicacao avangada. A E-selectina e a P-selec-
tina, pertencentes a superfamilia das selectinas, foram
descritas de acordo com o tipo de célula inicialmente
encontrada, respectivamente no endotélio e nas plaquetas.
Entretanto, posteriormente observou-se a presenca da P-
selectina também nas células endoteliais. As citocinas e
as moléculas de adesdo tém sido analisadas como
biomarcadores do processo da aterosclerose em diversos
estudos*®. O processo de inflamacéo vascular cronico de
baixa intensidade, presente ao longo da histéria natural
da aterogénese, pode se tornar intensificado com a
progressdo da doenca, passando da forma clinica de

sindromes coronarianas estaveis para quadros instaveis e
agudos de acordo com o processo de instabilizagdo e
ruptura da placa. No evento agudo sao liberadas na circu-
lacao coronariana concentracoes variaveis de citocinas e
moléculas de adesao, situacao que até certo ponto pode
ser reproduzida nas intervengdes coronarianas percutaneas
(ICP). Simultaneamente a liberagdo de mediadores de
inflamacao originados da ruptura da placa, podem ser
acrescidas quantidades adicionais de marcadores
inflamatdrios (M) originados da breve isquemia miocérdica
ocorrida durante as ICP.

Nosso objetivo primario foi estudar o efeito dos proce-
dimentos de revascularizagdo miocéardica percutaneos na
liberacdo intracoronariana de citocinas e moléculas de
adesdo envolvidas no processo da aterogénese. Na
sequiéncia, foram comparadas as concentracoes de Ml
encontrados na circulacao coronariana ap6s as ICP, de
acordo com o tipo de procedimento utilizado: rotablator
vs angioplastia por balao.

METobpos

Durante o intervalo de tempo de 18 meses, foram
selecionados 22 pacientes portadores de doenga arterial
coronariana (DAC), comprovada através de cinecoro-
nariografia no Servico de Hemodinamica do InCor-
HCFMUSP com idade média 60+12,54 anos, sendo 12
do sexo masculino. Todos apresentavam indicacéo clinica
e angiografica para o tratamento percutaneo de uma Unica

Tabela | - Caracteristicas clinicas e

angiograficas dos pacientes

Caracteristicas Grupo Grupo p
Rotablator Balao

Ndmero de pacientes 11 11 1,0
Idade, anos 62+14 57+10 0,34
Sexo masculino 7 (64) 5(45) 0,43
Hipertensao arterial 10(91) 9(82) 1,0
Tabagismo 4(36) 8(73) 0,17
Historia familiar 2(18) 1(9) 1,0
Dislipidemia 8(73) 8(73) 1,0
Diabetes 6 (55) 2(18) 0,1
IAM prévio 5(45) 5(45) 1,0
ICP prévia 3(27) 1(9) 0,33
CRM prévia 0 1(9) 1,0
IC prévia 1(9) 1(9) 10
Fracéo de ejecédo 73x14,6 79+6,7 0,23

Vasos comprometidos
Um 7 (64) 11 (100) 0,09
Dois 4(36) 0(0) 0,09

Tipo de lesao

A 3(27) 3(27) 1,0
Bl 2(18) 1(9) 1,0
B2 6 (55) 7 (64) 1,0
Pac. Em uso de AAS 11(100) 11 (100) 1,0

IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = intervencdo coronariana
percutdnea; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; IC =
insuficiéncia cardiaca; varidveis categdricas = nimero de pacientes
(percentuais); tipo de lesdo = classificacao morfolégica da estenose
cinecoronariogréfica pela AHA/ACC (Task Force on Assessment of
Diagnostic and Therapeutic Cardiovascular Procedures - 1988);
varidveis continuas = média = desvio padréo.
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les@o coronariana de grande volume, a ponto de justificar
a eventual opcéo pelo emprego de técnicas adjuvantes
de ablagcdo como a aterectomia rotacional (rotablator).
Por randomizagéo os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com a ICP utilizada: 11 utilizando o
rotablator e 11 submetidos a pré-dilatacéo por baldo. A
prevaléncia das caracteristicas clinicas e angiograficas
nos pacientes estudados encontra-se na tabela |. Todos
o0s 22 pacientes estavam em uso de acido acetilsalicilico
200 mg/dia iniciado pelo menos um dia antes do proce-
dimento. A ticlopidina 500 mg/dia foi iniciada no dia da
intervencéo. Todos esses medicamentos foram ministrados
por via oral. Os demais medicamentos, também por via
oral, foram utilizados de acordo com a indicagao clinica:
vasodilatador coronariano, blogueador dos canais de
célcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina
e beta-blogueador. As ICP foram realizadas por via percu-
tanea femoral com a introducéo de introdutores 8F sendo
instituida heparinizacdo com 10.000 U EV. A pré-dila-
tacdo por balao foi realizada com pressao aproximada de
6 atm e relagédo de diametro balao/artéria 1/1. No grupo
submetido a aterectomia, a ogiva rotacional foi deslocada
por duas vezes através da lesdo a velocidades de 160.000
a 180.000 rotagdes por minuto sendo utilizada solucao
contendo verapamil, nitroglicerina, heparina e soro
fisiolégico antes e apds cada uma das sessoes de rotagao
da ogiva. As amostras para a medida das concentracoes
dos marcadores inflamatérios foram coletadas 15 minutos
apos o término da pré-dilatagéo, quer por rotablator, quer
por balao, anteriormente ao implante dos stents e
armazenadas em freezer a -80° C, sendo descongeladas
simultaneamente ao final do estudo. Os pacientes foram
selecionados levando em conta inclusive a presenca de
caracteristicas anatémicas tecnicamente favoraveis da
artéria a ser tratada, de sorte que os tempos decorridos
para a pré-dilatacéo foram bastante curtos com as duas
técnicas utilizadas. As amostras foram obtidas em raiz
de aorta e seio coronariano antes dos procedimentos (Aol
e SC1) e 15 minutos ap6s a utilizagdo dos mesmos (Ao2
e SC2). Para a analise das concentracdes dos marcadores
inflamatdrios consideramos que as medidas em raiz de
aorta estivessem incluindo quantidades liberadas na
circulacao coronariana e que por recirculacao chegas-
sem ao sistema arterial. Assim, para a comparacao de
suas concentracdes nas situacoes pré e pos-
procedimentos, foram calculados os valores médios na
raiz da aorta e seio coronariano, expressos respectiva-
mente por (Aol1+SC1)/2 e (Ao2+SC2)/2.

As citocinas TNF-a, IL-1 e IL-6 e as moléculas de adesao
soltveis ICAM-1, E-selectina e P-selectina foram dosadas
pela técnica de ELISA, Quantikine human - R&D system.
Na analise estatistica aplicou-se o teste t de Student
pareado para a andlise estatistica dos momentos antes e
apds os procedimentos e o teste t de Student para amostras
independentes na comparacao entre os grupos submetidos
ao rotablator e a angioplastia por balao. Variaveis categd-
ricas foram comparadas utilizando-se o teste exato de

Fisher. O nivel de significancia utilizado nos testes foi de
5%. O protocolo de pesquisa 311/98 foi aprovado junto a
Comissao de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

ResuLTADOS

As concentracoes de TNF-a e IL-6 (pg/ml) aumen-
taram ap6s as ICP, passando respectivamente de 9,5+1,5
para 9,9+1,8 (p=0,017) e de 6,0+2,4 para 6,9+3,0
(p<0,001). A tabela Il mostra as concentragdes das
citocinas TNF-a, IL-1 e IL-6 e as moléculas de adesao
sollveis ICAM-1, E-selectina e P-selectina nos 22
pacientes, antes e apés as ICP.

Nao houve mudanca significativa na expressao de IL-
1, ICAM-1 e P-selectina, observando-se diminuicao nas
concentracoes de E-selectina (ng/ml) apds os proce-
dimentos (52,0+17,5 para 49,3+ 18,7; p=0,009)
conforme a tabela Il.

Tabela Il - Concentragdes médias dos marcadores
inflamatoriosantes e apos os procedimentos,

considerando ambos os tipos de procedimentos
(rotablator e balao)

Marcador Inflamatério Pré-ICP P6s-ICP p
TNF alfa (média = DP) 9,5+1,5 9,9+1,8 0,017
pg/ml
IL-1(média = DP) 2,1+0,1 2,1+0,1 1,0
pg/ml
IL-6 (média = DP) 5,9+2,4 6,9+2,9 <0,001
pg/ml
ICAM-1 221,9+53,7 ng/ml 208,2+69,8ngml 0,6
(média = DP)
E-selectina 52+17,5ng/ml 49,3+18,7 ng/ml 0,009
(média = DP)
P-selectina 74,2+30,7 ng/ml  74,3+31,5ng/ml 1,0
(média = DP)

Varidveis continuas = média + desvio padréo; ICP = intervengao
coronariana percutdnea.

Os dados referentes as concentracoes dos MI antes e
apos as ICP nos 22 pacientes e as suas variacoes (deltas),
foram distribuidos de acordo com o tipo de procedimento
utilizado (rotablator ou angioplastia por balao) e apre-
sentados na tabela Ill. A andlise estatistica comparativa
nao revelou diferenca significativa entre as variagoes (deltas)
das concentracoes das citocinas e moléculas de adesao
liberadas antes e ap6s as intervencgdes do tipo rotablator
em relacao as determinadas pela pré-dilatacéo por balao.

DiscussAo

No presente estudo, observamos que os procedimentos
percutaneos determinaram elevacoes das médias das
concentracdes de alguns dos marcadores inflamatérios
dosados em raiz de aorta e seio coronariano, sem que
houvesse diferencas significativas quando se comparam
as variacoes de seus valores (deltas) apds o uso do rota-
blator em relagéo a angioplastia por baléo.
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Niveis elevados de marcadores inflamatérios sollveis
tém sido encontrados em portadores de sindromes
isquémicas, quando comparados a controles normais, sendo
correlacionados com maior risco de incidéncia de eventos
coronarianos®®. Os valores de TNF-a observados nos
pacientes em nosso estudo apresentaram concentracoes
semelhantes as encontradas em portadores de DAC no
estudo CARE?, aproximadamente 95% encontrando-se com
valores acima de 4,18 pg/ml. De modo semelhante, as
concentracoes de IL-6 encontradas nos pacientes em nossa
pesquisa achavam-se acima de 5,0 pg/ml, em corres-
pondéncia aos achados de Liuzo e cols.!® que estudaram
portadores de DAC submetidos a intervencbes coronarianas
percutaneas. Em ambos os estudos as dosagens destes
marcadores foram realizadas por metodologia analoga a
utilizada em nosso trabalho (Quantikine human TNF-a,
IL-6 R&D system).

O aumento na expressao de M| determinado pela rea-
lizagdo de procedimentos coronarianos percutaneos tem

Seio coronariano e em artéria periférica de sete pacientes
submetidos a angioplastia, antes e apds a primeira
insuflacdo de baldo, encontraram significativa elevagao
dos niveis de ICAM-1 no seio coronariano, mas nao em
amostras de sangue periférico. A E-selectina sollvel
manteve-se inalterada apés o procedimento. Resultados
diferentes foram observados por Mulvihill e cols.,
estudando dez pacientes submetidos a angioplastia
coronariana realizada em artéria descendente anterior.
Estes autores ndo encontraram diferencas significativas
nas concentracoes de ICAM-1 e VCAM-1, em amostras
colhidas simultaneamente no seio coronariano, éstio
coronariano esquerdo e veia femoral, imediatamente antes
da ICP; logo apés e 4 horas depois do procedimento. Os
principais achados deste trabalho foram que as
concentracoes de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina na circu-
lacao sistémica, foram diretamente comparéveis as
concentragdes na circulacdo coronariana em ambas
sindromes coronarianas estavel e instavel. Os autores

Tabela Il - Concentracdes dos marcadores inflamatérios de acordo com

o tipo de ICP utilizada, nas situacdes pré e pds-procedimentos

Tipo e Momento da ICP TNF-a IL-6 IL-1 ICAM-1 E-selectina P-selectina
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (Ng/ml)

Rota /Pré 8,92+0,89 597+2,31 2,15+0,02 225,62+57,5 57,80+19,25 73,06+31,7
2 0

Rota/Pos 921+1,39 7,16+2,92 2,10+0,06 223,47+71.2 55,40+20,13 69,60+29,1
1 9

Balao/Pré 10,15+1,68 6,02+2,51 2,09+0,09 223,93+57,7 42,28+14,68 72,563+28,6
6 7

Balao/Pés 10,68+1,89 6,67+3,14 2,13+0,10 199.99+69,9 41,08+13,72 76,63+32,6
4 0

Delta/Rota 0,40+0,78 1,18+0,98 -0,05+0,05 -13,74+15,71 -2,40+5,11 -3,46+14

Delta/Balao 0,49+0,53 0,65+0,82 0,04+0,12 -23,94+34,56 -1,20+7,37 3,59+14,65

P (*) 0,75 018 0,06 038 0,66 0,26

ICP = intervengéo coronariana percutinea; Rota = Rotablator; Baldo = angioplastia por balédo; Delta = variagdo nas concentragées; Varidveis
continuas = média * desvio padrdo; P (*) referente a comparacéo entre os Deltas (Rota x Baldo).

sido relatado por alguns autores'!. Serrano e cols.'?
utilizando técnicas sofisticadas como a citometria de fluxo,
que permite a quantificacdo de moléculas de adeséo
incorporadas as membranas celulares de glébulos brancos,
investigaram a ativacao inflamatoria de neutréfilos durante
a realizagao de angioplastia coronariana. A analise com-
parativa entre amostras obtidas na raiz da aorta e no seio
coronariano evidenciou aumento da expressdo de molé-
culas de adesdo nas membranas de neutréfilos, demons-
trando haver inducao de resposta inflamatéria apés a ICP.

Incrementos na liberagao de moléculas de adesao solU-
veis, detectados pelo método ELISA, foram observados
durante a realizacao de diferentes tipos de ICP. Observou-
se que tais procedimentos determinaram alteragdes nao
uniformes dos diversos tipos de marcadores analisados,
tanto no seio coronariano, como em veia periférica. Assim,
Siminiak e cols.!?, analisando as concentracdes das
moléculas de adesao soltveis ICAM-1 e E-selectina no

concluiram que dosagens realizadas em veia periférica
refletem diretamente os niveis de moléculas de adeséo
solUveis presentes na circulagao coronarianas, legitimando
0 uso de amostras da periferia para fins de monitoramento
e estratificacdo de risco em ambas as situacoes de DAC
estavel e instavel.

Em nosso estudo, justificamos as coletas em compar-
timentos centrais por terem os pacientes sido estudados
anteriormente a publicacdo de Mulvihill e cols. O estudo
realizado por estes autores nao detectou gradiente trans-
cardiaco nos niveis séricos de nenhuma das moléculas
de adesao sollveis analisadas antes, durante ou ap6s a
angioplastia coronariana. As dosagens realizadas nas
primeiras 24 horas ap6s a intervencdo nao mostraram
mudanca significativa nas concentracdes de ICAM-1,
VCAM-1 e E-selectina. Entretanto, ao compararem seus
resultados com os de Siminiak e cols. que encontraram
concentragoes de moléculas de adesao sollveis elevadas

183

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, N° 3, Setembro 2005



184

MARCADORES INFLAMATORIOS INTRACORONARIANOS APOS INTERVENCOES CORONARIANAS PERCUTANEAS.

em seio coronariano 2 minutos ap6s a intervencao,
Mulvihill reconheceu que seu tempo médio de dosagem
logo apds o procedimento foi de 55 minutos e que, neste
momento, ja poderia ter ocorrido uma redugao nos niveis
desses marcadores. No trabalho realizado por Siminiak
e cols., apesar da elevacao dos niveis de ICAM-1
imediatamente apds o procedimento, a E-selectina
manteve-se inalterada. Dados sobre as diferengas nas
cinéticas de liberacao endotelial de ambas moléculas de
adesao, resultando em diferentes cursos temporais,
permitem esclarecer os comportamentos distintos destes
marcadores. O ICAM-1 tem expressao constitutiva que
possibilita sua rapida liberacdo na circulagdo ap6s a inter-
vengao. Isto é consistente com o achado de imediata
liberagao do ICAM-1 sollvel no seio coronariano, devido
a injuria mecanica endotelial produzida pelo balao, ao
contrario da E-selectina que ndo se encontra constitu-
tivamente presente nas células endoteliais'®. De acordo
com estes dados acreditamos que nas amostras colhidas
15 minutos ap6s as intervengdes coronarianas, conforme
nosso estudo, ja poderia ter ocorrido uma reducéo nas
concentragbes de ICAM-1 resultando na auséncia de
alteragdes significativas pds-procedimentos. A auséncia
de variagdes significativas na P-selectina apds os
procedimentos pode ser justificada por se tratar também
de molécula de adesao constitutiva de liberagao imediata
e vida efémera, com possivel retorno aos valores basais
nas amostras colhidas 15 minutos ap6s as intervencoes.

Além dos diferentes cursos temporais dos MI, a falta de
homogeneidade em relagao aos resultados obtidos tem sido
atribuida também a variacéo individual na resposta inflama-
toria frente ao mesmo estimulo da ICP. Alguns trabalhos
mostram uma variabilidade geneticamente determinada na
resposta de producéo de citocinas por mondcitos humanos
apds estimulagao por endotoxina in vitro'®. Esta interpretagéo
foi consistente com as observacoes de Liuzo, que encon-
traram hipersensibilidade na resposta de mondcitos ao
estimulo produzido pelo lipopolissacarideo (LPS) in vitro,
em portadores de angina instavel. Em conformidade com
estes dados experimentais, os mesmos autores em estudo
clinico, constataram que o trauma causado pela angioplastia
de balao foi seguido de aumentos maiores nas
concentracoes de IL-6 em portadores de angina instavel,
quando comparados aos portadores de sindromes
coronarianas estaveis, atribuindo tal diferenca como devida
a hiperresponsividade dos primeiros frente ao mesmo
estimulo inflamatério do procedimento.

Outro aspecto a ser considerado como determinante de
uma maior amplitude na resposta inflamatdria apés a
intervencao, diz respeito a presenca de lesdes “mais ativas”,
contendo infiltrados mais ricos em linfécitos e monécitos/
macrofagos; maiores quantidades de LDL oxidada (que pode
ativar a liberacao de citocinas diretamente) e ainda de outras
espécies reativas, produzindo maior quantidade de citocinas
em resposta a estimulos subliminares!’.

Em nosso estudo, o aumento das concentragdes do
TNF-a e da IL-6 a apds as ICP confirmou os dados de

literatura, sendo atribuido principalmente ao estimulo de
liberacao imediata destas citocinas presentes nas placas
de ateroma (particularmente nos macrofagos), sub-
metidas ao efeito de maceragcéo produzido pelas
intervencoes. O potencial estimulo tardio pré-inflamatorio
associado as ICPs, resultando em aumentos adicionais
das citocinas, nao pode ser registrado considerando a
precocidade da coleta das amostras. O achado de
diminuicdo nos niveis da E-selectina na condicao pds-
ICP, ndo correspondeu aos achados de outros autores!”.

De acordo com as observacoes de alguns autores como
Grossman e cols.'®, a utilizagao de rotablator foi associada
a disfuncao segmentar da contragao ventricular esquerda
muito mais duradoura do que a desencadeada pela
angioplastia por baldo. Tal diferenca foi atribuida como
consequente a embolizaces de material desprendido da
parede arterial, a espasmos da microcirculacao, a
microtromboses ou, eventualmente, a uma maior estimu-
lagdo do processo inflamatério durante o uso da ogiva
rotacional. Nao observamos diferencas em relagao as
concentragdes dos marcadores inflamatérios quando
comparamos o grupo de pacientes submetidos a ablagao
pelo rotablator com os submetidos a angioplastia por balao.
Possivelmente tal resultado seja conseqliente ao
mecanismo de agao do instrumento peculiar no sentido
de que a ablagéo se restringe as estruturas da placa de
ateroma, havendo minimo trauma a parede arterial. Ao
contrario do que ocorre com as outras técnicas de aterec-
tomia, que se baseiam em seccdo e remocao de material
de placa (aterectomia direcional), ou em seccéo e
aspiracao (aterectomia por cateter de extragao trans-
luminal), a aterectomia rotacional (rotablator) se baseia
na abrasdo e pulverizagdo da placa. Pelo principio fisico
da secgao diferencial, o instrumento tende a pulverizar
seletivamente os tecidos inelasticos (no caso a placa de
ateroma), enquanto que o tecido elastico (parede normal
do vaso) é rechacado para longe da ogiva em alta rotacdo'®.
A placa é pulverizada em particulas de 20 a 50 micra de
diametro, que ultrapassam a microcirculacdo e séo
posteriormente fagocitadas no figado, no bago e nos
pulmdes. A utilizacdo de cutting balloon, também
aparentemente mais traumatico, determinou menos
liberacdo de marcadores inflamatérios do que a angioplastia
de balao (Inoue e cols.!®) Os autores atribuiram tal
fenémeno a reducao do estresse circunferencial quando a
resisténcia a expansdo do baldao é minimizada pelas
pequenas incisdes provocadas pelas |aminas do cutting
balloon. Para que pudéssemos comparar as conseqiiéncias
da dilatagao por baldo as do uso da aterectomia rotacional,
optamos por obter amostras de sangue para dosagens dos
marcadores inflamatdrios antes dos implantes dos stents.

Em concluséo, no periodo precoce pds-intervencoes
coronarianas percutaneas observou-se aumento das con-
centragdes intracoronarianas de TNF-a e IL-6 e auséncia
de diferenca significativa entre as quantidades de
marcadores inflamatdrios liberados por rotablator e pela
angioplastia com balao.
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MARCADORES INFLAMATORIOS INTRACORONARIANOS APOS INTERVENCOES CORONARIANAS PERCUTANEAS.

Eventualmente amostras obtidas mais tardiamente pude-
ssem identificar comportamentos de marcadores
inflamatdrios cujos tempos de atividade fossem mais prolon-
gados. Por razoes éticas, optamos por manter o cateter no
seio coronariano por quinze minutos. A complexidade
metodolégica, especialmente representada pela coleta de
amostras no seio coronariano, fez com que se limitasse o
nimero de pacientes incluidos no estudo. A complexidade
decorre da dificuldade técnica em se cateterizar o seio
coronariano a partir da veia femoral e da ateroablagao
rotacional. O tempo dispendido para cateterizagao do seio
coronariano é muito variavel, tendo havido casos em que
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