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Resumo

Frisso PTC. Associacdo entre inflamacgéo e lesdo miocérdica periprocedimento
em pacientes com doenca arterial coronaria estavel submetidos ao implante de
stent coronario [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2021.

Fundamento: No cenario de sindrome corondria aguda, a associagdo entre
uma liberagdo importante de marcadores inflamatérios mdltiplos e de leséo
miocardica apos a intervencgao coronaria percutanea (ICP) esta associada a um
prognoéstico desfavoravel subsequente. Porém, pouco se sabe sobre a
associacdo desses marcadores em pacientes estaveis. Objetivo: Nosso
objetivo foi descrever a associacdo entre resposta inflamatéria sistémica e
lesdo miocérdica apds ICP em pacientes com doenca coronaria estavel. A
proteina C-reativa (PCR) e os indices hematoldgicos foram avaliados para
descrever a inflamacédo. Métodos: Neste estudo retrospectivo e observacional,
amostras de sangue foram coletadas antes e 48 horas apés a ICP bem-
sucedida em 329 pacientes (65,3 + 11,7 anos, 67% homens) com doenca
coronaria estavel. Marcadores inflamatérios (MI) foram determinados: PCR,
leucdcitos e subtipos, plaguetas, volume plaquetario médio (VPM), relacdo
neutrofilos-linfécitos (RNL) e relacdo plaquetas-linfécitos (RPL). A troponina |
cardiaca de alta sensibilidade (cTnl) foi medida apds a ICP. A lesdo miocardica
periprocedimento foi arbitrariamente definida por aumentos dos valores de cTnl
e sem novas alteracbes eletrocardiograficas nem complicacdes limitantes do
fluxo. Resultados: A ICP produziu uma resposta inflamatoria sistémica com
aumento dos niveis MI. 66,7% dos pacientes apresentaram lesdo miocardica.
Para determinar a forca e a direcdo da associacdo entre Ml aumentados e cTnl
a correlacdo de ordem de Spearman foi determinada: PCR 0,570 (p <0,001),
RNL 0,190 (p <0,001), VPM 0,182 (p <0,001), RPL 0,180 (p <0,001), leucdcitos
0,166 (p <0,001), neutrofilos 0,145 (p <0,001), eosindfilos 0,142 (p <0,001),
linfécitos -0,130 (p <0,001), mondécitos 0,031 (p = 0,344) e plaquetas -0,009 (p
= 0,778). Conclusdo: Assim, a ICP em pacientes com doenca coronaria
estavel induz uma reacdo inflamatéria sistémica, que estd associada a
magnitude de lesdo miocéardica do procedimento.

Descritores: cardiopatia isquémica estavel, intervencao coronaria percutanea,
marcadores inflamatorios, lesdo miocardica, relacdo neutrofilo-linfocito, relacéo
plaqueta-linfocito.
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Abstract

Frisso PTC. Association between inflammation and periprocedural myocardial
injury in patients with stable coronary artery disease undergoing coronary stent
implantation [thesis]. S&do Paulo: Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo;
2021.

Background: In the setting of acute coronary syndromes, the association
between a major release of both multiple inflammatory and myocardial injury
markers after PCI is linked with a subsequent poor prognosis. However, little is
known concerning the association between these markers in stable patients.
Purpose: We aimed to describe the association between systemic inflammatory
response and myocardial injury after percutaneous coronary intervention (PCI)
in patients with stable ischemic heart disease (SIHD). C-reactive protein (CRP)
and hematological indices were assessed to depict inflammation. Methods: In
this retrospective, observational study, blood samples were taken before and 48
h after successful PCIl in 329 patients (65.3+11.7 y, 67% men) with SIHD.
Inflammatory markers (IM) were determined: CRP, white blood cells (WBC) and
subtypes, platelets, mean platelet volume (MPV), neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR). High-sensitivity cardiac troponin |
(hs-cTnl) was measured post-PCI. Procedural myocardial injury was arbitrarily
defined by increases of hs-cTnl values and no new electrocardiographic
changes nor flow-limiting complications. Results: PCI produced a systemic
inflammatory response with a rise in IM levels. 66.7% of the patients presented
myocardial injury. To determine the strength and direction of the association
between increased IM and hs-cTnl, Spearman's rank-order correlation was
determined: CRP 0.570 (p<0.001), NLR 0.190 (p<0.001), MPV 0.182 (p<0.001),
PLR 0.180 (p<0.001), WBC 0.166 (p<0.001), neutrophils 0.145 (p<0.001),
eosinophils 0.142 (p<0.001), lymphocytes -0.130 (p<0.001), monocytes 0.031
(p=0.344), and platelets -0.009 (p=0.778). Conclusion: Thus, PCI in patients
with SIHD induces a systemic inflammatory reaction, which is associated with
burden of procedural myocardial injury.

Descriptors: stable ischemic heart disease, percutaneous coronary
intervention, inflammatory markers, myocardial injury, neutrophil-lymphocyte
ratio, platelet-lymphocyte ratio.
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Introducéo

1.1 Intervencdo coronaria percutanea e a liberacdo de biomarcadores

A intervencdo coronaria percutanea (ICP) € um método muito bem
estabelecido e utilizado como opcdo de revascularizagdo do miocardio em
portadores da doenca arterial coronaria (DAC) obstrutiva. Atualmente, a
implantacdo de stent coronario (ISC) tornou-se uma terapia muito empregada,
tanto pela maior seguranca do procedimento, quanto pela diminuicdo cada vez
mais das taxas de reestenose. Inumeros estudos controlados comprovaram
sua eficacia, nas mais diversas apresentacfes clinicas e angiograficas da
DAC.%?

As indicacbes para ICP convém para: pacientes com isquemia
miocardica assintomatica assim como pacientes com angina classe | a IV
(Canadian Cardiovascular Society) ou instavel; e, em situacfes onde ha area
expressiva de miocardio viavel associada a estenoses coronarias significativas
com anatomia favoravel.® Entretanto, uma das complicacdes inesperadas da
ICP é a lesdo do miocardio, caracterizada por “mionecrose” decorrente do
procedimento.*

O tratamento das diversas formas clinicas da sindrome coronaria
cronica (SCC) depende de melhores resultados e alivio dos sintomas.
Diretrizes especificas sobre DAC apoiam a indicacdo de revascularizacao
cirdrgica e percutanea em pacientes com sintomas limitantes e refratarios ao
tratamento farmacolégico®. Nesse cenario, a ICP é frequentemente realizada,
especialmente em pacientes portando um ou Varios vasos com uma doencga de

menor risco clinico e angiogréafico.®
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Introducéo

No entanto, pacientes com DAC conduzidos a ICP apresentam risco
aumentado de complicagcbes precoces e tardias, contando lesdo / infarto do
miocardio, trombose e reestenose.’ Estudos recentes demonstraram que 0s
stents nas artérias coronarias estimulam uma resposta celular inflamatoéria
precoce nos primeiros trés dias, concentrada nos suportes dos stents.8 O
estimulo ao processo inflamatério é o rompimento da camada endotelial
coronéria, com liberacdo rapida de mediadores inflamatérios e ativacdo de
leucdcitos, como neutréfilos, mondcitos e linfocitos.®® Mediadores
inflamatorios, liberados durante a leséo arterial, ttm um papel fundamental no
aparecimento de complicacdes relacionadas ao procedimento.!! Entre esses
mediadores, a proteina C-reativa (PCR) e, mais recentemente, os indices

hematol6gicos tém recebido consideravel atencéo.?!3

A elevacdo de biomarcadores de necrose miocardica, como a troponina
e creatinoquinase (CK)-MB, em pacientes submetidos a ICP para tratamento
da DAC obstrutiva estavel ocorre em 8% a 30% dos procedimentos, a despeito
da evolucdo tecnolégica e da terapia adjunta empregadas.** Os mecanismos
gue levam a esse aumento sdo complexos e multifatoriais, envolvendo desde
intercorréncias durante o procedimento (disseccdes, oclusdo transitoria do
vaso, oclusdo de ramos secundarios) até microembolizac6es dos constituintes
da placa aterosclerdtica em intervencdes sem complicagcdo aparente e com
resultado angiografico satisfatério.'®

O aumento dos niveis de troponina cardiaca (Tnc), sucedendo a ICP
efetiva, € comum e delibera sobre uma lesdo miocardica relacionada ao
procedimento. Elevacdes pds-procedimento de Tnc e / ou CK-MB, ocorrem em

by

5-50% dos pacientes submetidos a ICP bem-sucedida.’® No entanto, seu

3



Introducéo

impacto clinico permanece incerto.!”*® Com a introdugdo dos ensaios de
troponina de alta sensibilidade, capazes de distinguir diluicbes diminutas desse
biomarcador, a davida sobre o valor clinico dos incrementos de Tnc apos ICP
aumentou ainda mais.*?

Na “Quarta definicdo universal de infarto do miocardio”,?° o infarto do
miocardio relacionado a ICP (tipo 4a) foi definido subjetivamente por uma
elevacdo dos valores de Tnc acima de cinco vezes o limite de referéncia
superior ao percentil 99 para pacientes com valores basais normais. Além
disso, € necessario um dos seguintes elementos para definir o infarto do
miocardio tipo 4a: sintomas de isquemia miocardica com evidéncia de isquemia
prolongada (maior ou igual a 20 minutos), demonstrado por desconforto no
peito prolongado; ou, novas alteracBes eletrocardiogréficas isquémicas ST ou
novas ondas Q patoldgicas, achados angiograficos consistentes com uma
complicacdo do procedimento, limitacdo de fluxo, tais como perda de
permeabilidade de um ramo lateral, persistente fluxo lento ou no-reflow,
embolizacado, ou, evidéncia de imagem de nova perda de miocéardio viavel ou
nova anormalidade do movimento da parede regional demonstrada por imagem
testes.

Este limiar de troponina de 5 vezes o percentil 99 do limite superior de
referéncia (LSR) foi escolhido arbitrariamente, com base na avaliacdo clinica e
nas implicacdes sociais do rétulo de infarto do miocéardio periprocedimento.

De acordo com a atual definicdo universal de infarto do miocardio,?° a
elevacao significativa dos niveis de Tnc, nas primeiras 48 horas, na auséncia
de isquemia, angiograficos ou achados de imagem, é arbitrariamente definida

como lesdo miocardica relacionada ao procedimento.
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Introducéo

A ocorréncia de lesdo da célula do miocéardio relacionada com o
procedimento pode ser detectada por meio da medicdo de biomarcadores
cardiacos de necrose antes do procedimento, repetido 3-6 horas mais tarde e,
opcionalmente, 12 horas depois do procedimento.?!

Uma subcategoria de infarto do miocérdio devido a ICP esta
relacionada a presenca de trombose de stent conforme documentada por
angiografia e/ou autdpsia concomitante a aumento e queda de valores de
troponina (identificado como tipo 4b). A fim de estratificar temporalmente a
ocorréncia de trombose de stent, o Academic Research Consortium recomenda
0 uso das categorias de “precoce” (0 a 30 dias pds o ISC), “tardio” (31 diasa 1
ano po6s o ISC) e “muito tardio” (mais de 1 ano apés o ISC) para distinguir
provaveis diferencas nos processos fisiopatoldgicos desses intervalos.??

As orientagOes atuais sobre ICP recomendam como classe | a medi¢ao
de biomarcadores cardiacos (CK-MB, troponina ou ambas) em pacientes que
tenham sido submetidos a uma ICP e que apresentam sinais ou sintomas
sugestivos de lesdo do miocardio durante ou ap6s uma ICP. Uma
recomendacao classe lla é dada para medicbes de rotina de biomarcadores
cardiacos 8 a 12 horas apds o procedimento. Em ambos os casos, “‘um novo
CK -MB ou troponina | ou T mais de 5 vezes o LSR constituiria um infarto do
miocardio periprocedimento clinicamente significativo”.

O documento de consenso mais recente sobre a definicdo universal de
infarto do miocérdio recomenda a medi¢cédo de troponina como o biomarcador
de escolha.?? Dada a disponibilidade de ensaios de troponina de alta
sensibilidade, algumas definicbes ainda precisam ser avaliadas em novos

ensaios clinicos.?*

5



Introducéo

Para fins didaticas, nesta investigacdo infarto e injaria miocardica

periprocedimento sdo chamadas, sem distin¢éo, de lesédo miocardica pos-ISC.

1.2  Mecanismos de lesdo do miocéardio apds ICP eletiva®®

Lesbes miocardicas extensas apos ICP eletiva sdo usualmente
relacionadas a complicacdes angiogréaficas visiveis. No entanto, quando essa
visibilidade ndo é possivel, outras hipoteses para explicara elevacdo de
biomarcadores precisam ser improvisadas.2®

A insuflacdo do baldo durante a ICP muitas vezes provoca isquemia
transitoria, acompanhada ou ndo por desconforto no peito ou alteracdes ST-T.
Lesdo miocardica com necrose pode resultar de eventos periprocedimento
isolados ou em combinacdo, como a disseccdo coronaria, a oclusdo de uma
artéria coronéria principal ou de um ramo lateral, a interrup¢cdo do fluxo
colateral, o fluxo lento ou no-reflow, a embolizacdo distal e 0 entupimento
microvascular. Embolizacdo de trombo intracoronario ou de detritos de
particulas ateroscleréticas pode nao ser evitavel, apesar do uso concomitante
de anticoagulante, terapia adjuvante antiplaquetaria, aspiracdo e/ou
dispositivos de protecdo.?’

O material da placa apds a sua rotura mecanica tem sido detectado em
ultrassonografia intracoronaria com Doppler durante a ICP?%, Embora ocorra em
todas as fases da intervencédo, a embolizacdo € mais pronunciada durante o

procedimento de ISC.?°
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Introducdo 7

A disfuncdo microvascular e subsequente mionecrose esta diretamente
correlacionada com os fendmenos de microembolizagdo. Outros eventos
participam do dano miocardico apos o ISC, tais como liberacdo de fatores
vasoativos da placa aterosclerotica, ativacdo plaquetaria e vulnerabilidade
preexistente do miocardio.*® Tais eventos provocam inflamacdo de ampla
veeméncia no local da manipulacdo, caracterizada por ativacdo de leucdcitos e

plaquetas, e do miocéardio circunscrito das areas de mionecrose (Figura 1).

Lo eanch accheron

Yesoahve peprdes Thenmbdet Vioogetder Pague Cedrs

\ l— Pateinet sctvston Mesrophl s wetor
-—
VIMOCONSITcTior  Se— PRSI R ININT o St Bt Fom 0T O

Codac bomarter iease | @  Nyocwlial myury

Figura 1- Les&o microvascular e microembolizacdo: A elevacdo ndo-dependente de
biomarcadores de necrose miocardica ocorre na rotura espontanea de placa aterosclerética
vulneravel e subsequente formagédo de trombo intracoronério. Por outro lado, a ICP provoca
abruptamente rotura da placa (iatrogenia), e o infarto de miocardio imediato pode estar
relacionado a oclusdo de ramo lateral, a lesdo microvascular devido a embolizacédo distal, ou a

liberacdo de peptideos vasoativos. (N Engl J Med 2011;364:453-64.)



Introducéo

Estudos com a ressonancia magnética cardiaca confirmaram duas
localizacBes distintas para a lesdo miocardica periprocedimento: (i) adjacentes
ao local da intervencdo, em que a lesdo miocardica € muito provavelmente
devido ao comprometimento de um ramo lateral da artéria tratada, e (ii) jusante
do local de intervencédo, em que a lesdo € mais provavel devido ao dano da
circulacéo microvascular.3!

A lesdo miocardica ocorre em incidéncias semelhantes nessas duas
localizacBes, mas em apenas 25% dos casos ela é detectavel pela ressonancia
magneética. O tamanho da lesdo miocardica distal correlaciona-se diretamente
com o volume da placa e com o quanto ela é reduzida pela ICP, uma vez que
detritos sdo enviados a jusante (embolia). Além disso, a composi¢do da placa
influencia a extensdo da mionecrose periprocedimento. A abordagem em
placas com grandes centros necréticos leva a maiores graus de mionecrose,

enquanto placas fibréticas sdo relativamente inertes a este respeito.3233

1.3 Inflamacéao e stent coronario

Evidéncias recentes demonstraram que o stent coronario pode induzir
0 aparecimento de uma resposta inflamatéria vascular,®* em que a reestenose
€ a manifestacdo final. Esta resposta inflamatoria é constituida basicamente
pela: expanséo do stent com a rotura da placa aterosclergtica e camada média,
manutencdo da pressédo radial do stent na parede arterial, presenca de um

corpo estranho metdlico e disfuncéo endotelial.*®
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Os danos mecéanicos das artérias e subsequente exposicdo dos
estimulos aterogénicos presentes na placa induzem uma resposta inflamatéria
com a adesao e migracdo de leucdcitos para a parede do vaso e criacao de
macréfagos (que formam células de espuma). A liberacdo de fatores de
crescimento e citocinas com o recrutamento de células musculares lisas e a
estimulacdo da proliferacdo de neointima conduzem ao acumulo de lipides e

disfuncdo endotelial.3®

1.3.1 Mecanismos inflamatérios da reestenose e trombose apoés

implante de stent coronario

Como nosso estudo levanta a hipdtese que a resposta inflamatéria
decorrente ao implante de stent pode estar associada a reestenose e
trombose, a seguir descrevemos 0s mecanismos envolvidos nesse processo
fisiopatoldgico. Com esta descricdo, espera-se mostrar o impacto dos achados

deste estudo.

Os stents coronéarios acarretam uma série de reacfes celulares. Os
processos de cicatrizacdo devem ser de modo que cubra as hastes com uma
fina camada de neoendotélio em funcionamento e minima ou nenhuma matriz
extracelular. Apdés a ICP, no entanto, uma série de mecanismos indesejados
também sdo ativados, ocorrendo a elevacdo dos niveis de marcadores

inflamatorios (MI), como PCR, citocinas inflamatérias e parametros de células
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sanguineas, sendo estes preditores de falha no implante do stent durante o

acompanhamento.37-39

A reestenose € definida como a reducdo do limen de uma artéria apos
a intervencdo no seu interior. Embora a reestenose antes do advento dos
stents coronarios tenha sido causada principalmente por estreitamento, a
reestenose intrastent € um processo de resposta inflamatéria a lesdo
ocasionada pela formacgéo e proliferagdo de um tecido endotelial chamado

neointima.“°

Um quadro agudo, como a angina instavel ou o infarto do miocardio,
pode ser responsavel em cerca de dois tercos dos casos de reestenose de
stent, independente das geracdes dos dispositivos utilizados. A compreenséo
sobre a fisiopatologia do insucesso do implante do stent ainda ndo é clara e
esses fendbmenos sdo certamente multifatoriais. As comorbidades
apresentadas pelo paciente ou predisposicdes a complicacdes, fatores de
procedimento e de placa desempenham um papel importante no fracasso do

stent.*!

O estimulo inicial para a reestenose é a exposi¢cdo endotelial e / ou
lesdo mecanica na parede do vaso, que liberam mediadores na corrente
sanguinea, acarretando em uma resposta inflamatéria que também pode ser
detectada pela mensuracéo dos niveis de marcadores circulatorios, como PCR,
amiloide A e fibrinogénio.*>42 Apés a implantacdo, desnudacéo endotelial e 0 a
liberacdo de componentes da matriz extracelular vascular, como o colageno,
ocorre a ativacdo e adesao de plaquetas. O fluxo sanguineo fica comprometido

devido a presenca do stent, promovendo um estado de hipercoagulabilidade,
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desencadeando reacbes hemostaticas caracterizadas por invasdo de

fagocitos.*3

A acdo imunossupressora da droga eluida no stent antagoniza a
reagdo de reparo do tecido e remogao de fibrina. Dessa forma, a atuagao da
droga citada anteriormente pode explicar o apresentacdo aguda de reestenose,
como a ativacdo da cascata trombotica decorrente de a remogéo incompleta da
trombina, além da ativacdo de células inflamatdrias, como mondcitos, células T,
neutrdfilos via expressdo de moléculas de adeséo intercelular e vascular (ICAM
e VCAM), producdo de moléculas quimioatraentes, como MCP-1 (proteina
quimioatraente de mondcitos-1) e interleucina (IL)-8, pelas células endoteliais e
musculares lisas, e a producao de fator de crescimento como PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas), beta-FGF (fator de crescimento de
fibroblastos), beta-TGF (fator de crescimento de transformacao), IGF (fator de
crescimento semelhante a insulina), VEGF (fator de crescimento vascular
endotelial) e trombina. Ademais, as citocinas envolvidas nesses processos

incluem IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-alfa.** (Figura 2)
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Figura 2- Apresentagdo esqueméatica dos mecanismos que levam a reestenose, trombose e
neoaterosclerose. (Life (Basel). 2021 Jan 17;11(1):63).

Véarios biomarcadores inflamatorios tem sido investigados nesse
contexto de implante de stent coronario para estratificar o risco de desfechos
angiograficos e clinicos. PCR é o biomarcador mais estudado em pacientes
submetidos a ICP, representando um marcador sensivel de inflamacéo
sistémica de fase aguda produzida principalmente por hepatdcitos em resposta
a estimulacdo por citocinas inflamatérias, principalmente IL-6.4546 Além disso,

foi demonstrado que esse biomarcador prevé eventos cardiacos futuros em

estudos de prevencdo primaria e secundaria.*’4®

A fisiopatologia da trombose intrastent é complexa e multifatorial,
sendo que a reacao causada pelo implante do stent € apenas um dos fatores
envolvidos.*® O processo de reparo do endotélio é prejudicado e isso se deve a

um dos efeitos indesejados do polimero que envolve o dispositivo.°
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A proliferagdo neointimal causada pela inflamacao local e sistémica
leva a patogénese da reestenose intrastent. A ativacdo induzida por corpo
estranho resulta em um atraso ou falha no processo de reendotelizagcdo do

stent.>1-54

O estado inflamatdrio associado ao implante do stent promove uma
remodelagdo do vaso,”*% causando turbuléncia de fluxo e ativagdo de

plaguetas com potencial de causar trombose intrastent.*®

1.4 Foco no risco cardiovascular periprocedimento: controvérsias

Estudos recentes revelaram que o nivel de troponina antes do ISC é
um poderoso preditor independente no prognéstico apds a ICP. Além disso,
estes estudos sugerem que a associacdo entre infarto do miocardio e
desfechos clinicos apés o procedimento, mesmo quando bem sucedida, é, em
geral, um reflexo das condi¢cBes anteriores a ICP. Em especial, as condi¢cbes
clinicas e angiogréficas basais.%%57

Entretanto, alguns autores®®%° defendem o conceito de que o aumento
de biomarcadores ndo seja um preditor independente de desfechos cardiacos
adversos. Na era atual de stent, os estudos disponiveis sugerem um aumento
do risco cardiovascular apenas para 0s casos que evoluem com infarto do
miocardio com onda Q, cuja ocorréncia € quase sempre causada por
complicacfes técnicas relacionadas ao proprio procedimento e ndo por eventos

inesperados apods procedimentos bem-sucedidos.
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A elevacdo leve/moderada de CK-MB apés ISC ndo antecipa
desfechos. Semelhante aos pacientes que nao apresentaram elevacao de CK-
MB, os desfechos s&o determinados por complicacdes relacionadas ao
procedimento nos primeiros 30 dias, por reestenose entre 30 dias e um ano e

pela progressdo da doenca em mais de um ano.%°

1.5 Fatores que anteveem a les@o do miocéardio devido a ICP

Em geral, os preditores de lesdo do miocéardio periprocedural podem
ser amplamente categorizados como (i) paciente dependente, (i) leséo
dependente e (iii) consideracdes relacionadas ao procedimento.!

Os principais fatores de risco, tanto em termos de frequéncia quanto
em termos de poténcia, sdo as lesdes complexas (por exemplo, a presenca de
trombo, a estenose de um enxerto de veia safena ou uma leséo tipo C), os
procedimentos complexos (por exemplo, o tratamento de les6es multiplas ou o
uso de aterectomia rotacional) e as complicacdes associadas (por exemplo, o
fechamento abrupto do vaso, a oclusao do lado do ramo, a embolizac&o distal
ou a dissecc¢édo da artéria tratada).5?

Em contraste, fatores relacionados ao paciente, como idade avancada,
diabetes melito, insuficiéncia renal, concomitante, doenca multiarterial e
disfungdo ventricular esquerda, s&o o0s determinantes importantes de
desfechos cardiovasculares desfavoraveis apés 1SC.® No entanto, estudos
destinados a esclarecer de maneira mais completa os mecanismos envolvidos

nesta acdo terapéutica se fazem necessarios.® E preciso ainda a anélise de
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fatores clinicos e angiogréaficos adicionais que se prestem a prever e evitar esta

complicagéo.

1.6 indices hematolégicos como marcadores inflamatérios

O papel de marcadores inflamatdrios nas doencas cardiovasculares
tem sido extensivamente estudado e uma associacdo consistente entre
inflamacédo crénica subclinica e de baixo grau tem sido estabelecida com
aterosclerose coronéaria. Recentemente, os indices hematolégicos volume
plaguetario médio (VPM), as relagbes plaqueta/linfécito (RPL) e
neutrdfilo/linfécito (RNL), que sdo parametros facilmente disponiveis, tém sido
incluidos nessa longa lista de marcadores inflamatoérios relacionados com
doenca aterosclerética.®®

As células inflamatérias e as plaguetas desempenham um papel
fundamental na patogénese e evolucdo da aterosclerose e doencas
cardiovasculares.?%-%° Enquanto o aumento da contagem de neutréfilos esta
associada a um maior risco de eventos cardiovasculares, a baixa contagem de
linfécitos pode refletir um estado geral de estresse geral e imunodeficiéncia, e
tem sido associada a complicacdes cardiovasculares, além do aumento das
taxas de mortalidade.”"*

Entretanto, o papel prognostico desses marcadores inflamatérios em

pacientes com DAC tratada com ICP eletiva ainda néo esta claro.
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1.6.1 Volume plaquetario médio como preditor de risco cardiovascular’?

As plaguetas desempenham um papel crucial na aterotrombose, a
principal causa das sindromes coronarias agudas.”® A ativacdo das plaguetas
que ocorre nos sitios de lesdo vascular na doenca arterial oclusiva, €
decorrente de uma resposta exagerada e desregulada dos mecanismos
protetores da hemostasia. As plaquetas secretam e expressam uma vasta
guantidade de mediadores de coagulacdo, inflamacdo, trombose e
aterosclerose.’*#”> A capacidade observada de agentes antiplaquetarios em
reduzir os eventos cardiovasculares reforcam o papel essencial das plaquetas
no processo aterotromboético.’®

No mesmo individuo, as plaquetas sdo heterogéneas quanto o
tamanho e a densidade. O VPM, a medida mais comumente empregada para
determinar o tamanho das plaquetas, € um marcador potente de reatividade
plaquetaria. A metodologia laboratorial para se calcular o VPM ainda néo esta
definida, mas o VPM esta bastante disponivel na pratica clinica e € de baixo
custo. Plaguetas maiores sdo metabolicamente e enzimaticamente mais
ativas,”” e possuem um potencial protrombético maior.”® VPM elevado esta
associado a outros marcadores de atividade plaguetéaria, incluindo aumento da
agregacdo plaquetaria, sintese de tromboxane e liberagdo de R-
tromboglobulina e expressdo de moléculas de ades&o.”® Ainda mais, VPM
aumentado é visto em  pacientes  diabéticos,®®  hipertensos,?!
hipercolesterolémicos,®? fumantes® e obesos,® sugerindo um mecanismo
comum pelo qual esses fatores podem aumentar o risco de doenca

cardiovascular.
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Os potenciais mecanismos pelo qual o VPM induz trombose

cardiovascular estéo ilustrados na Figura 3.
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Figura 3- Volume plaquetario médio e trombose cardiovascular. Plaguetas maiores
possuem mais a-granulos, que liberam fatores protrombéticos como a P-selectina (P-sel),
serotonina (5-HT), P e B-tromboglobulin (3-TG). Plaquetas maiores também possuem niveis
elevados de tromboxane Az (TxA2) e expressam mais receptores adesivas, glicoproteina (GP)
Ib e GP llb/llla. Esses possuem uma variedade de efeitos na inflamacgéo e fungcéo endotelial,
promovendo adesédo celular e agregacgéo, vasoconstricao e, no final, promovendo trombose. O

tamanho plaquetario é dependente da carga genética do megacoriécito, regulado pela
trombopoetina (TPO). (Thromb Haemost 2010;8:148-56.)72

1.6.2 A relacdo neutréfilo/linféocito como marcador progndstico

cardiovascular

O papel da inflamagcdo nas doengas cardiovasculares tem sido

estudado extensivamente, e uma associacdo consistente entre diversos
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marcadores inflamatérios e DAC tem sido bem estabelecida,® tais como
estudos com o uso da RNL, como preditor de mortalidade a longo prazo em
pacientes submetidos a ICP.86 A contagem baixa de linfécitos tem sido
relacionada com pior desfecho cardiovascular.8” Em casos de inflamacéo
sustentada, a contagem de linfocitos diminui devido ao aumento da apoptose

linfocitario. Linfécitos representam a uma resposta imune conveniente

enquanto os neutrofilos causam uma reacao inflamatéria mais destrutiva.

1.6.3 Associacdao entre relacdo plaqueta/linfocito (RPL) e gravidade de

DAC

Ainda mais, condi¢cGes inflamatérias em progressdo induzem uma
proliferacdo mais exacerbada da série megacariocitica e trombocitose relativa.
Estudos prévios mostraram uma associacdo entre a contagem de plaguetas
circulantes e desfechos cardiovasculares maiores em pacientes com DAC e
entre adultos saudaveis. 88

Estudos recentes tém mostrado que a RPL é um novo marcador e
preditor inflamatério de resultados adversos em véarias doencas
cardiovasculares.8:90.91

Além disso, o aumento dos niveis de RPL pré procedimento é relatado
como um preditor independente significativo de mortalidade a longo prazo em

sindrome coronaria aguda (SCA).%293
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A RPL é um novo marcador prognéstico que integra dois preditores de
risco em um. Oferece simultaneamente uma nocdo das vias de agregacdo
plaquetaria e inflamag&o na carga aterotrombotica coronéria

Nesse contexto, esta investigacdo baseou-se na hipdtese de que a
lesdo miocardica relacionada ao ISC, em pacientes com SCC, esta associada a

uma resposta inflamatoria.
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Realizamos este estudo com o objetivo de avaliar os correlatos de
lesdo miocardica com inflamacéo apos ICP em pacientes com SCC. Os indices
hematolégicos e PCR foram avaliados para representar a inflamacéo.

A abordagem proposta para 0 nosso objetivo foi comparar pacientes
com SCC que apresentavam lesdo miocardica com aqueles que nao
apresentavam, de acordo com a magnitude da resposta inflamatoria apos uma

ICP eletiva.
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3.1 Populacédo do estudo

Entre 2013 e 2017, 929 pacientes com SCC foram submetidos a ICP
eletiva como meio de revascularizacdo. Todos 0s pacientes eram elegiveis
para este estudo e tinham Tncl basal dentro do intervalo de referéncia. A
indicacao de stent coronario foi independente deste estudo, pois o Comité de
Etica e Pesquisa aprovou o protocolo.

O diagnéstico da SCC foi baseado na presenca de dor toracica
superior a dois meses com teste de estresse positivo e / ou provocada por
esforcos exigentes, doenca uniarterial (estenose de 70-90%) e funcéo
ventricular esquerda normal. A presenca dessas caracteristicas caracterizou os
pacientes como de baixo risco.%*

Os critérios de exclusdo consistram em infarto do miocéardio
relacionado a ICP (tipo 4a); SCA dentro de 3 meses antes da intervencao
percutanea; revascularizacdo percutanea ou cirdrgica ha menos de 6 meses;
comprometimento hemodinamico; disfuncdo ventricular esquerda significativa,
definida como fracdo de ejecdo <0,50; necessidade de revascularizacao
urgente; infeccdo aguda ou crbnica ou estado inflamatério; e presenca de
reestenose.

As caracteristicas basais, incluindo descricbes demograficas,
laboratoriais, clinicas, angiograficas e de medicamentos de pacientes que
progrediram sem e com lesdo miocardica apés ICP estdo expostas na Tabela
1. A maioria das caracteristicas basais foi comparavel entre os dois grupos. A

idade média da coorte foi de 65,3 + 11,7 anos, e 67,0% dos pacientes eram
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homens. Pacientes com aumento significativo da Tncl apresentavam
caracteristicas clinicas mais desfavoraveis: eram mais velhos, apresentavam
pressdo arterial basal e niveis de LDL mais elevados, apresentavam mais
historia de infarto do miocardio e revascularizacdo e usavam menos
betabloqueadores. Nao houve diferenca estatistica no uso de antiplaquetarios e
estatinas. Além disso, a artéria descendente anterior esquerda foi 0 vaso mais
tratado nos dois grupos de pacientes, sendo mais prevalente nos que

apresentaram lesdo miocardica.

3.2 Colocacéo de stents e terapia adjuvante.

A técnica de colocacdo de stent eletiva obedeceu as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia®® e ACC / AHA.®® No momento do
procedimento, todos os pacientes estavam em uso de estatina e terapia
antiplaquetaria dupla - esses medicamentos foram iniciados assim que a
intervencdo coronaria foi recomendada com base na angiografia coronaria
diagnéstica e pelo menos 12 horas antes do procedimento. O intervalo de
espera usual entre a angiografia coronaria diagnéstica e a intervencao
coronéria percutanea eletiva foi de uma semana. Durante a intervengdo, 0s
pacientes receberam heparina por via intravenosa de acordo com o tempo de

coagulacéao.
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3.3 Troponina | cardiaca e medi¢cdes de marcadores inflamatorios

As medi¢cbes de Tncl e biomarcadores hematolégicos de alta
sensibilidade foram obtidas no laboratério de quimica clinica de nossa
instituicdo. Os aumentos de Tncl foram detectados com dois ensaios
imunométricos de enzimas quimioluminescentes (IMMULITE® 1000
Chemiluminescent Technology, Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles,
CA). O Tncl de alta sensibilidade foi medido apds a ICP. A lesdo miocardica no
procedimento foi definida por aumentos de valores de Tncl superiores a 170 pg

/ ml, sem novas alteragdes no ECG nem complica¢des limitantes do fluxo.

A PCR foi imediatamente medida com um método nefelométrico de alta
sensibilidade (BN II, Dade Behring Inc., Newark, DE), que mede a aglutinacéo
de particulas quantificando a luz dispersa (limite de deteccdo> 0,175 ug / dl). A
variabilidade intra-ensaio para o intervalo mais baixo de ensaio foi <0,165 g /
ml. Niveis de PCR acima de 3,0 ug / ml foram definidos como aumentados.
Também foram determinados leucécitos e subtipos, plaguetas, volume médio
de plaquetas (VPM), razdo de neutrdfilos-linfécitos (RNL) e razdo de plaguetas-

linfécitos (RPL), antes e 28 horas apos a ICP.
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3.4 Protocolo experimental

Neste estudo retrospectivo e observacional, amostras de sangue
venoso periférico foram obtidas antes e 24 horas ap6s ICP bem sucedida e ndo
complicada. O &cido etilenodiaminotetracético foi utilizado como
anticoagulante. Todas as amostras de sangue foram processadas dentro de 2

horas apds a coleta.

Os pacientes foram agrupados de acordo com a presenca ou auséncia

de lesdo miocardica apos ICP.

35 Métodos estatisticos

O numero de participantes necessarios para testar nossa hipotese foi
baseado em estudos anteriores 1213 relatando a relacéo entre aumento da PCR
e intervencdo corondria em uma populacdo de pacientes. Esses estudos
indicam que 247 pacientes com SCC foram necessarios para detectar um
aumento de 20% na PCR, com base em um poder de 0,90 e um alfa de 0,05.
Por isso, envolvemos pacientes com e sem lesdo miocardica até termos
individuos suficientes em cada grupo e, em seguida, a excedemos para obter

confianga extra.

Medianas (minimas, maximas), meédias (+ desvio padrdo) e

porcentagens foram utilizadas para descrever as variaveis estudadas. As
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comparacdes nas caracteristicas basais de pacientes com e sem terapia com
estatina foram analisadas usando o teste t de Student para variaveis continuas
ou o teste exato de Fisher para variaveis categoricas. Os programas SAS

foram empregados para andlise estatistica.%’

As concentracbes pré-procedimento de todos os marcadores em
pacientes com e sem lesdo miocérdica foram comparadas usando o teste de
soma da classificacdo de Wilcoxon. As diferencas entre a linha de base e cada
ponto no tempo foram calculadas para cada paciente com e sem infarto e
marcador do miocardio, e as diferencas médias foram comparadas a zero

usando a analise de medida repetida da variancia dos dados transformados em
log.

Um valor de p <0,05 foi considerado significativo para todas as andlises

estatisticas.
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4.1 Caracteristicas basais

As caracteristicas basais, incluindo descricbes demograficas,
laboratoriais, clinicas, angiogréaficas e medicamentosas de pacientes que
evoluiram sem (n = 110) e com lesdo miocardica (n = 219) apos ICP, estdo
expostas na Tabela 1. Os pacientes que ndo evoluiram com lesdo miocardica
sdo comparados com aqueles que desenvolveram lesdo miocéardica apés ICP.
Todos o0s pacientes apresentaram descricbes de baixo risco e foram

submetidos ao implante de stent com sucesso.

A maioria das caracteristicas da linha de base eram comparaveis entre
os dois grupos. A média de idade da coorte foi de 65,3 + 11,7 anos e 67,0%
dos pacientes eram homens. Pacientes com aumento significativo de Tncl
tinham caracteristicas clinicas mais desfavoraveis: eram mais velhos, tinham
niveis basais de pressédo e LDL mais elevados, apresentavam mais historia de
infarto do miocéardio e revascularizacdo e usavam menos betabloqueadores.
N&o houve diferenca estatistica no uso de antiagregantes plaquetéarios e
estatinas. Além disso, a artéria descendente anterior foi 0 vaso mais tratado
nos dois grupos de pacientes, sendo mais prevalente naqueles que

apresentavam lesdo miocardica.

No geral, um novo infarto do miocardio com onda Q dentro de 48 horas
de ICP foi confrontado em 3 pacientes, enquanto 5 pacientes avancaram para

no-reflow (grau de fluxo TIMI < 2) foi de 1,5%.
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Tabela 1. Caracteristicas basais da populacdo estudada, de acordo com a
presenca ou auséncia de lesdo miocardica apOs intervencdo coronaria

percutanea eletiva.

Sem leséao Com leséao
miocardica miocérdica P
(n=110) (n=219)
Caracteristicas demogréficas,
laboratoriais e clinicas
Idade (anos) 64,9+ 11.0 65,3+9,0 0,01
Homens (%) 66 67 NS
Hipertenséo (%) 24 27 0.047
P6s-ICP Tncl (pg/ml) 123,1 +45,0 199,9 £+ 23,3 <0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 72+18 77 £32 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,1 1,2+£0,2 NS
Infarto do miocardio prévio (%) 8 10 0,009
Historia de ICP / CRM (%) 12 14 0,008
Vaso tratado com ICP
ADA (%) 45,0 59,1 0,007
ACX (%) 8,1 11,2 0,01




Resultados 31

Tabela 1. Caracteristicas basais da populacdo estudada, de acordo com a
presenca ou auséncia de lesdo miocardica apds intervencdo coronaria
percutanea eletiva.(continuacgéo)

Sem lesao Com lesao
miocardica miocardica P
(n=110) (n=219)
ACD (%) 31,0 23,1 0,009
Medicamentos hospitalares mais
comuns usados
Aspirina (%) 98 99 NS
Inibidor P2Y12 (%) 100 100 NS
Estatina (%) 100 100 NS
Beta-bloqueadores (%) 35 39 0.001
Inibidor da ECA / BRA (%) 25 22 0.003

Tncl, troponina cardiaca de alta sensibilidade I; ICP, intervengdo coronaria percutanea;
CRM, cirurgia de revascularizagdo do miocéardio, ADA, artéria descendente anterior;
ACx, artéria circunflexa; ACD, artéria corondria direita; ECA, enzima conversora de
angiotensina; BRA, bloqueadores dos receptores de angiotensina. Dados expressos

em média + desvio padrdo. NS, nao significativo.
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4.2 Concentracdes periprocedimento de marcadores inflamatérios

Como mostra a Tabela 2, todos os pacientes apresentaram valores

normais de MI antes e apos ICP. No entanto, ap0s o procedimento, um

aumento consideravel dos niveis de Ml foi observado em todos os pacientes.

Tabela 2. Marcadores inflamatérios antes e apds a intervengdo coronaria
percutanea (ICP) em pacientes com doenca cardiaca isquémica estavel.

Marcadores Pré-ICP Pés-ICP VR P

N 329 329

CCB (x10%/pl) 9,5 10,4 3,5-10,5 <0,001
Neutrofilos (%) 68,1 69,1 48 — 70 <0,001
Eosinofilos (%) 6,0 6,9 1-7 <0,001
Linfdcitos (%) 35,2 34,5 34 -50 <0,001
Mondcitos (%) 20,0 21,0 20 - 27 <0,001
Plaquetas

(x10%/u]) 194,3 195,2 150 — 450 <0,001
VPM (fl) 12,0 12,9 6,5—15,0 <0,001
PCR (mg/dl) 6,4 9,0 0,0-0,3 <0,001
RNL 2,1 2,2 <0,001
RPL 5,8 6,0 <0,001
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Pré-ICP, pré intervencdo corondria percutanea; PAs-ICP, pés intervencdo coronaria
percutanea; VR, valor de referéncia; CCB, contagem de células brancas; VPM, volume
plaquetario médio; PCR, proteina-C reativa; RNL, relacdo neutrdéfilo-linfécito; RPL,

relacdo plaqueta-linfocito. Test T de Student foi aplicado.

4.3 Poder discriminatério de marcadores inflamatorios para predicéo

de lesdo miocardica

O poder discriminatério do Ml pés-ICP para lesdo do miocéardio foi

verificado com a analise de correlacdo de Spearman; Ver a Tabela 3.

Tabela 3. Correlacdo entre aumento da troponina | cardiaca de alta
sensibilidade (Tncl) pés-intervencdo coronaria percutanea (ICP) e marcadores
inflamatorios em pacientes com doenca cardiaca isquémica estavel submetidos
a ICP. Essa analise de correlacédo foi aplicada para determinar a forca e a
direcdo da associacdo entre o aumento de Tncl e MI. A analise mostrou que a
PCR apds ICP estava fortemente correlacionada com lesdo miocérdica
seguida, em sequéncia, por contagem de RNL, VPM, RPL e leucdcitos,
neutréfilos e eosindfilos; contagem de linfécitos teve um valor negativo. Os
niveis de monadcitos e plaquetas apés ICP ndo se correlacionaram com leséo
miocardica.

Ml apoés ICP Correlacéo P

PCR 0,570 <0,001
RNL 0,190 <0,001
VPM 0,182 <0,001

RPL 0,180 <0,001
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Tabela 3. Correlacdo entre aumento da troponina | cardiaca de alta
sensibilidade (Tncl) pés-intervencdo coronaria percutanea (ICP) e marcadores
inflamatorios em pacientes com doenca cardiaca isquémica estavel submetidos
a ICP. Essa analise de correlacédo foi aplicada para determinar a forca e a
direcdo da associacdo entre 0 aumento de Tncl e MI. A analise mostrou que a
PCR apds ICP estava fortemente correlacionada com lesdo miocérdica
seguida, em sequéncia, por contagem de RNL, VPM, RPL e leucdcitos,
neutréfilos e eosindfilos; contagem de linfécitos teve um valor negativo. Os
niveis de monaocitos e plaquetas apés ICP ndo se correlacionaram com leséo
miocardica.(continuacao)

Ml apds ICP Correlacéo P
CCB 0,166 <0,001
Neutrofilos 0,145 <0,001
Eosinofilos 0,142 <0,001
Linfocitos -0,130 <0,001
Mondcitos 0,031 NS
Plaquetas -0,009 NS

PCR, proteina-C reativa; RNL, relagdo neutrdfilo-linfécito; VPM, volume plaquetério
médio; RPL, relacdo plaqueta-linfécito; CCB, contagem de células brancas; NS, ndo

significante. Correlacdo de Spearman foi utilizada.

Para representar de maneira mais objetiva, comparamos as variaveis
hematologicas inflamatorias através de graficos de acordo com 0s niveis de
troponina < 170 pg/mL (sem lesdo miocardica) e = 170 pg/mL (com leséo

miocardica), nos momentos pré-ISC e pos-ISC. Em todas as avaliacbes pré-
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ISC, nenhuma variavel apresentou diferenca estatistica em relacdo aos niveis
de troponina.

Como demonstrado nos gréaficos de 1 a 7, marcadores inflamatérios,
como contagem de leucadcitos, eosinofilos, neutréfilos, VPM, PCR e RNL e RPL
aumentaram quando ocorreu lesdo miocardica apés ICP em pacientes com
DAC estavel. Pacientes sem lesdo miocardica apés ICP ndo apresentaram

alteracdes significativas nesses marcadores.

Grafico 1. Associacdo entre leucdcitos pré-ISC e poés-ISC e niveis de
troponina. A elevacdo dos niveis de leucécitos pds-ISC foi significativa no
grupo dos pacientes que apresentaram indices de troponina apdés o

procedimento = 170 pg/mL (P = 0.001).

i Leucocitos pré-ISC W Leucdcitos pds-ISC
PE{.0017

11.0

10.0

9.0

8.0

7.0

6.0

Troponina< 170 Troponina 2170

P = 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de leucécitos %.
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Gréafico 2. Associacdo entre neutrdfilos pré-ISC e pos-ISC e niveis de
troponina. Os niveis de neutrdéfilos pés-ISC foram mais elevados no grupo dos
pacientes com valores de troponina apés o procedimento = 170 pg/mL (P =

0.001).

i Neutrofilos pré-ISC & Neutréfilos pds-1SC

72.0 PE.001E

70.0

68.0

66.0

64.0 -

62.0 -

60.0
Troponina < 170 Troponina 2170

P = 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de neutrdfilos %.



Resultados 37

Gréafico 3- Associacdo entre eosinofilos pré-ISC e pdés-ISC e niveis de
troponina. Os niveis de eosinodfilos pds-ISC do grupo de pacientes com indices
de troponina = 170 pg/mL apresentaram elevacdo com diferenca estatistica
quando comparados ao grupo com niveis de troponina < 170 pg/mL (P <

0.001).

il Eosindfilos pré-ISC M Eosindfilos pos-ISC
PEED.001E]

O P N W & U OO N
|

Troponina< 170 Troponina 2170

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de eosindfilos %.
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Gréfico 4- Associacao entre VPM pré-ISC e p6s-ISC e niveis de troponina. Os
niveis de VPM pos-ISC foram mais elevados no grupo dos pacientes que

apresentaram niveis de troponina = 170 pg/mL (P < 0.001).

W VPM pré-ISC M VPM pés-ISC
13.5 PED.0010

13

12.5

12

11.5 -

11 -
Troponina< 170 Troponina 2170

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de VPM fl.



Resultados 39

Gréfico 5- Associacao entre PCR pré-ISC e p6s-ISC e niveis de troponina. Os
niveis de PCR p06s-ISC do grupo de pacientes com niveis de troponina = 170
pg/mL apresentaram elevacdo com diferenca estatistica quando comparados

ao grupo com niveis de troponina < 170 pg/mL (P < 0.001).

M PCR pré-ISC ™ PCR pés-ISC

PE.0010

Troponina < 170 Troponina 2 170

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de PCR mg/dL.
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Grafico 6- Associacao entre RNL pré-ISC e p6s-ISC e niveis de troponina. Os
indices de RNL pés-ISC foram mais elevados no grupo dos pacientes que

apresentaram niveis de troponina = 170 pg/mL (P < 0.001).

“ RNL pré-ISC  ® RNL p6s-1SC

2.25

o——— P <0,001

2.20

2.15

2.10
2.05

2.00

1.95
Troponina < 170 Troponina 2 170

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de RNL %.
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Gréafico 7- Associacdo entre RPL pré-ISC e p0s-ISC e niveis de troponina.
Houve diferenca estatistica dos niveis de RPL pés-ISC do grupo de pacientes
com niveis de troponina = 170 pg/mL quando comparados ao grupo com niveis

de troponina < 170 pg/mL (P < 0.001).

“RPL pré-ISC  ® RPL p6s-ISC
6.1

6.0 P <0,001 _l
6.0 '
5.9
5.9
58
5.8
5.7
5.7
5.6
56

Troponina <170 Troponina 2 170

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de RPL %.

Embora a correlacdo dos niveis maximos de Ml pés-ICP (apresentada
anteriormente na Tabela 3) com a lesdo miocardica tenha sido significativa, a

magnitude das alteracdes ficou abaixo dos limiares de deciséo clinica; no geral,
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essas mudancas ainda estavam dentro dos limites normais. Esse detalhe é
claramente notavel nas figuras que apresentam os valores em tercis. Uma
porcentagem maior de pacientes com lesdo miocardica apds ICP apresentou
altos niveis de Ml (tercis superiores), embora dentro dos valores de referéncia
do que aqueles sem lesdo miocardica (tercis inferiores).

Como demonstrado abaixo nos gréficos de 8 a 13, uma maior
proporcdo de pacientes com lesdo miocardica apds intervencdo corondria
percutanea apresentou niveis superiores de marcadores inflamatérios (tercis
superiores), embora dentro dos valores de referéncia, do que aqueles sem

lesdo miocardica (tercis inferiores).
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Gréafico 8- Associacdo entre os tercis dos leucdcitos pos-ISC e niveis de
troponina. A analise dos tercis demonstrou que a maioria dos pacientes com
niveis de troponina = 170 pg/mL apresentava indices mais elevados de

leucdcitos pos-ISC (3° tercil) (P < 0.001).

Leucocitos Pos-ISC

H Troponina < 170 ®Troponina 2 170

50.0 P<0.001

% pacientes

1o tercil 2o tercil 3o tercil

P < 0,001. Andlise estatistica: Teste qui-quadrado. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de leucécitos x10~/uL.
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Gréafico 9- Associacdo entre os tercis da contagem de eosindfilos pos-ISC e
niveis de troponina. A analise dos tercis no grafico evidenciou os pacientes
com niveis de troponina = 170 pg/mL apresentavam indices mais elevados de

eosinofilos pés-I1SC (3° tercil) (P < 0.001).

Contagem de eosindfilos

L Sem lesdo miocardica & Com lesdo miocardica

50
P<0.001

% pacientes
LE]
=]

12 tercil 22 tercil 32 tercil

P < 0,001. Andlise estatistica: Teste qui-quadrado. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de eosindfilos %.
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Gréafico 10- Associacao entre os tercis da proteina C-reativa pos-ISC e niveis
de troponina. O grafico apontou que a maioria dos pacientes com niveis de
troponina =2 170 pg/mL apresentava indices mais elevados de proteina C-

reativa p6s-1SC (3° tercil) (P < 0.001).

Proteina C-reativa Pos-ISC

“ Troponina <170 = Troponina =2 170

60.0 P < 0.001
50.0

40.0

30.0

% pacientes

20.0

10.0

0.0

1o tercil 20 tercil 3o tercil

P < 0,001. Andlise estatistica: Teste qui-quadrado. Dados expressos em média.

Unidade de troponina, pg/mL. Unidade de proteina C-reativa, mg/dL.

45
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Gréfico 11- Associacao entre os tercis do volume plaquetario médio p6s-ISC e
niveis de troponina. A analise dos tercis do grafico evidenciou que os pacientes
com niveis de troponina = 170 pg/mL apresentavam indices mais elevados do

volume plaquetario médio pds-ISC (3° tercil) (P < 0.001).

Volume@®laquetario@Médio®ds-ISCH

K Troponina <170 & Troponina 2170

60.0

PE@.001E
50.0
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%@Pacientesh

20.0

10.0 -

0.0

1o tercil 20 tercil 30 tercil

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de volume plaquetario médio, fl.
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Gréafico 12- Associagao entre os tercis da relacao neutrofilo-linfocito pés-ISC e
niveis de troponina. O grafico apontou que a maioria dos pacientes com niveis
de troponina = 170 pg/mL apresentavam indices mais elevados da relacéo

neutrdfilo-linfocito pés-ISC no 2° tercil e 3° tercil (P < 0.001).

RelacaoNeutroéfilo-Linfocito@®és-I1SCH

E Troponina<170 M Troponina>170
50.0

PE@.001E
40.0

30.0

%@Pacientesk

1o tercil 20 tercil 3o tercil

P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de relac&o neutrofilo-linfécito %.
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Gréafico 13- Associacdo entre os tercis da relacdo plaqueta-linfécito pés-ISC e
niveis de troponina. A analise dos tercis do grafico evidenciou que a maioria
dos pacientes (36,8%) com niveis de troponina = 170 pg/mL apresentavam
indices mais elevados da relacéo plaqueta/linfocito pés-ISC no 2° tercil e 35,7%
dos pacientes apresentaram niveis de troponina = 170 pg/mL no 3° tercil (P <

0.001).

Relacao®laqueta-Linfocito@ds-1SCE

E Troponina<170 & Troponina =170
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P < 0,001. Analise estatistica: Teste t de Student. Dados expressos em média.

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de relagdo plaqueta-linfocito %.
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Os principais resultados deste estudo podem ser recapitulados da

seguinte forma:

a) Pacientes com SCC e Tncl basal dentro dos niveis de referéncia e
que apresentaram pico de Tncl pés-ICP denotando lesdo miocardica eram
mais idosos, apresentavam niveis basais de pressdo arterial e de LDL mais
elevados, apresentavam mais historia de infarto do miocardio e
revascularizacdo, usavam menos betabloqueadores e a artéria descendente

anterior foi a artéria mais tratada;

b) Embora todos os pacientes estivessem estaveis e apresentassem
caracteristicas de baixo risco, um aumento significativo dos Mls estudados foi

observado apoés a ICP, independente da magnitude das alteracdes de Tncl;

c) De maneira geral, a maioria dos pacientes com lesdo miocardica
apos ICP apresentou o0s niveis mais elevados de MI, embora dentro dos

valores de referéncia; e,

d) A PCR foi o Ml com a correlacdo mais forte com lesdo miocardica

relacionada a ICP eletiva.

Este estudo ndo teve como foco avaliar a importancia prognéstica das
alteracdes dos biomarcadores relacionadas a ICP entre pacientes com SCC.
No entanto, relatérios anteriores sobre a significancia preditiva de Tncl apos
ICP ndo urgente ou eletiva sdo controversos. Pacientes que apresentam SCA
tém pior prognostico apos ICP do que pacientes com sindromes coronarias
estaveis.?®® Estudos também propGem que a capacidade prognéstica de

troponina pos-ICP € contingente ao aparecimento clinico de SCA e aos niveis
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basais de Tnc. Evidéncias recentes sugerem que o aumento da troponina T
pos-ICP prediz um resultado adverso de 12 meses em pacientes com
sindromes coronarias instaveis, mas ndo naqueles com condicdes estaveis.%
Além disso, o resultado tardio apos a ICP esta principalmente relacionado aos
valores de troponina pré-procedimento e ndo a resposta do biomarcador apos a
ICP.100 Além disso, se os niveis de troponina pré-procedimento estiverem
aumentados, pode ser dificil diferenciar as elevacdes de biomarcadores devido
a ICP daquelas devido a alteracdes miocardicas pré-procedimento e é sensato
aceitar que ha uma sobreposicdo entre o valor progndstico basal e elevacfes

de biomarcadores p6s-ICP.101

Zeitouni et al. (2018)1°2 descreveram que os resultados de 30 dias e um
ano apés uma ICP eletiva séo limitados a valores elevados de troponina pré-
procedimento. Eventualmente, no nosso estudo, 0s biomarcadores de

inflamacéo alterados podem talvez ter um papel progndstico neste cenario.

Se o dano miocardico periprocedimento reflete associacdo com
desfechos clinicos ou apenas um reflexo de uma doenga coronaria mais grave,
ainda néo foi determinado, e merece pesquisa clinica adicional. Por exemplo, o
aumento de troponina apds uma ICP pode ser um marcador de aterosclerose
coronaria agravada em VAarios aspectos, como carga de placa avancada,03104
presenca de placas vulneraveis, disfuncdo endotelial, inflamacdo e leséo
microvascular.’®® No nosso estudo, o0s pacientes que sofreram
comprometimento miocardico relacionado a ICP apresentavam doenca
cardiaca isquémica mais extensa.'®® Achados anteriores associaram oclusédo

arterial de ramo, disseccao e hipoperfusdo microvascular devido a embolizacao
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de trombo como os principais mecanismos de lesédo isquémica apoés ICP.107.108
Este estudo valida outros relatos que na pratica corrente de ICP em SCC, a
ocorréncia de procedimentos complicados ou mal sucedidos € incomum,
principalmente em pacientes de baixo risco. Neste estudo, novo infarto do
miocardio com onda Q estava presente em menos de 1% dos pacientes e a
ocorréncia de no-reflow angiogréfico foi de 1,5%. Quando ocorrem obstaculos
relacionados a ICP, pode ser que as complicagdes per se, mas ndo a troponina

pos-procedimento, prevejam o prognostico subsequente.

Ainda mais, os resultados do nosso estudo corroboram os achados de
estudos anteriores que também detectaram aumento de biomarcadores de
lesdo  miocardica apdés ICP.1°  Possiveis explicacdes  implicam
microembolizac&o relacionada ao procedimento de elementos aterotromboticos
ou ocluséo da artéria tributaria lateral.11%'1 O manejo das lesdes reestenéticas
- sabidamente mais fibrético e menos material lipidico do que os ateromas
naturais - sugere mais evidéncias para a participacdo da microembolizacdo do
conteudo aterotrombaético na origem da lesdo miocardica e aumento de seus
biomarcadores circulantes pos-ICP. Além disso, varios outros fatores, como
falta de estatinas,''? lesdes complexas, lesbes de bifurcacéo, pré-dilatacdo e
comprimento total do stent estdo associados a niveis elevados de troponina

apos ICPp 113114

Ademais, ha evidéncias de que o aumento dos niveis de MI, como a
PCR, apés o implante de stent coronério, esta relacionado a reestenose
clinica.''® Pacientes que apresentam niveis mais elevados de PCR circulante

apos uma ICP provavelmente refletem um estado inflamatério vascular mais
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elevado.6117 Por esse motivo, a modulagdo da inflamacéo periprocedimento é

interessante para evitar esse tipo de complicacao.

De maneira concordante, os achados do nosso estudo demonstram o
mesmo em relacdo aos niveis de PCR, o0 que sugere um estado inflamatério
nos individuos com SCC estavel apos a ICP, elevando o risco de complicacdes

apos o procedimento.

Estudos recentes avaliaram a associacdo entre PCR ou outros
biomarcadores inflamatérios e desfechos angiograficos e clinicos apés a

implantacdo do stent farmacolégico.18

Um estudo com uma grande populacao de pacientes com SCA e DAC
estavel submetidos a ICP eletiva, revelou uma relacdo positiva e linear de PCR
pré-procedimento com CK-MB pés-procedimento.*!® Ao avaliar uma populacéo
menor com DAC estavel que tiveram stents farmacoldgicos implantados foi
observado que pacientes com niveis de PCR pré-procedimento no tercil mais
alto tinham um risco 3 vezes maior de reestenose em 8 meses em comparacao

com agueles do tercil mais baixo.?°

A mensuracdo dos niveis plasmaticos de PCR antes do implante do
stent farmacolégico pode ser (til para detectar um estado inflamatério
exacerbado, que pode acarretar no aumento da taxa de trombose de stent.
Além disso, independente dos eventos relacionados ao stent, a PCR pode
predizer um mal progndéstico relacionado a progressdo e desestabilizacdo da

aterosclerose coronaria.l?!
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Ainda mais, os eosinéfilos podem desempenhar um papel ndo apenas
na reestenose de stent mas também na trombose de stent, afetando a
remodelacdo dos vasos, levando a ma inser¢cdo secundaria do stent e
trombose local.?? Além disso, os eosindfilos podem estimular diretamente a via
de coagulacdo e promover a ativacdo plaquetaria.'>> No nosso estudo, a
contagem de eosinofilos mostrou-se mais elevada no 3° tercil, revelando que
guanto mais elevado os niveis desse biomarcador, maior o indice de individuos

com lesao miocardica.

A contagem de neutréfilos pré-procedimento elevada foi associada a
resultados adversos periprocedimento, como no-reflow coronario em pacientes
submetidos a ICP primaria.t?41%6 A precisdo da RNL esta relacionada ao seu
reflexo de ambos os lados do sistema imunoldgico - neutrofilia representando
ativos inflamatorios inespecificos e linfopenia representando mau estado de

salde geral e resposta fisioldgica ao estresse.?’

Os neutréfilos aumentam ainda mais a adesdo de mondécitos e o
deslocamento de placas ateroscleréticas, além de contribuir para o processo de
disfuncdo endotelial,*?® 0 que leva a rotura da capa fibrosa através de liberacédo
de proteases, que degradam os elementos da matriz. Mediadores derivados de
neutréfilos também podem influenciar a rotura da capa fibrosa placa
aterosclerdtica ou contribuir para erosédo superficial, dois mecanismos que

promovem a aterotrombose.'?°

Um estudo demonstrou, embora em pacientes com doenca coronaria

instavel, que altos indices de RPL e RNL sao preditores a longo prazo de
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eventos adversos em pacientes que tiveram stents farmacoldgicos implantados
apos ICP bem sucedida. Além disso, notou-se que a associacdo desses dois
biomarcadores juntos apresentava uma um valor preditivo ainda mais forte para
eventos adversos futuros, reforcando o papel desses marcadores inflamatorios
na predicdo de tais eventos.3°

Este estudo mostra que os niveis de RPL e RNL, biomarcadores que
refletem a importancia de neutréfilos, linfocitos e plaquetas, estdo elevados na

maioria dos pacientes com lesdo miocardica.

51 Relevancia clinica

Devemos levar em consideracdo que, até onde sabemos, nenhuma
outra pesquisa clinica demonstrou alteracfes tao claras em marcadores proé-
inflamatorios privados de infarto agudo do miocardio (tipo 4a) apés uma
colocacdo de stent bem-sucedida em pacientes estaveis e de baixo risco. A
importancia inovadora desta pesquisa € a avaliacdo coincidente de marcadores
inflamatorios e miocardicos em pacientes com sindromes coronarias estaveis
de baixo risco. Em relatos anteriores, esses marcadores foram avaliados

continuamente de forma distinta e em pacientes de alto risco.

Nosso estudo levanta a hipdtese de que o grau de resposta
inflamatoria ao ISC, avaliado pelas altera¢cdes dos biomarcadores inflamatorios
e sua associagdo com lesdo miocéardica, pode participar dos mecanismos

implicados na reestenose e trombose intrastent nesse conjunto de pacientes.
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Interessantemente, este estudo mostra que em pacientes estaveis, ao
serem submetidos ICP, existe uma associacao entre a magnitude da resposta

inflamatoria com a lesdo miocardica apos o ISC.

5.2 Limitagdes do estudo

O presente estudo tem varias limitagdes. Em primeiro lugar, o estudo é
uma exploracdo observacional e, como tal, tem as limitacdes intrinsecas a este
projeto. Em segundo lugar, os niveis basais de Tncl podem estar associados a
fatores de risco cardiovascular, DAC mais extensa e comorbidades, todos os
quais tendem a se reunir entre 0s pacientes com niveis basais alterados de
biomarcadores inflamatérios. A inclusdo de pacientes de baixo risco no estudo
atual pode ter trazido consequéncias como a reducdo da incidéncia de
complicacBes relacionadas a ICP. Terceiro, o tamanho da amostra diminui o
poder estatistico e o valor preditivo em relacdo aos resultados angiogréaficos e
clinicos. Quaisquer insights expressivos sobre o desfecho clinico séo restritos,
uma vez que nenhum acompanhamento angiografico sistematico foi realizado

mesmo nao sendo o0 escopo deste estudo.



6 Conclusao



Conclusao

Esta investigacdo demonstra que a ICP eletiva, em pacientes estaveis,
provoca uma resposta inflamatéria sistémica, que é concordante a carga de

lesdo miocardica.
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