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OBJETIVO

Investigar associagao entre marcadores bioquimicos (TN-
I, PCRt e fibrinogénio) e achados cineangiocoronariograficos
em portadores de sindrome isquémica aguda sem
supradesnivelamento de segmento ST (SIA sem supra ST).

METobpos

Obtida amostra sangliinea Unica para dosagem dos
marcadores, e cineangiocoronariografia (CINE) realizada até 72
horas da internacdo. Analise univariada para investigar relacdo
dos trés marcadores com os achados na CINE, no grupo com
artéria responsavel pela isquemia (ARI) identificada, e analise
multivariada para investigar relacdo desses marcadores com
a presenca de les&o aterosclerdtica instavel, apenas no grupo
com obstrucao coronariana >50%.

REsuLTADOS

Estudo prospectivo, com 84 pacientes, 65,5% do sexo
masculino. No grupo onde identificou-se a ARI, os valores
séricos dos trés marcadores foram superiores, quando
comparados aos grupos sem ARI identificada ou com
coronarias normais. No grupo com ARI identificada, houve
correlacao entre fluxo TIMI e TN-I (p = 0,006), leséo
aterosclerética instavel e TN-I e fibrinogénio (p = 0,02 e
p = 0,01, respectivamente) e doenca multiarterial e PCRt
(p = 0,0005). Na analise multivariada, os trés marcadores
foram preditores independentes da presenca de lesdo
aterosclerdtica instavel (p = 0,002, p = 0,003 e p = 0,007,
respectivamente, para PCR, fibrinogénio e TN-I).

ConcLusAo

Em portadores de SIA sem supra ST, a dosagem sérica
de TN-I, PCR e fibrinogénio nas primeiras dez horas da
internacéo se correlacionou a achados angiogréficos.

PALAVRAS-CHAVE

Sindromes isquémicas agudas, inflamacao, trombose,
injuria miocardica.

OBJECTIVE

Investigate the correlation between biochemical markers
(TNI, CRP and fibrinogen) and anatomical coronary
angiographic findings in patients with non-ST elevation
acute coronary syndromes (NSTE-ACS).

MEeTHODS

One blood sample was obtained to test for markers, and
coronary angiography was performed within the first 72 hours
after hospitalization. Univariate analysis was used to search
for correlations between the 3 markers and the angiographic
findings in the group of patients with an identified ischemia-
related artery (IRA), and multivariate analysis was performed
to investigate the correlation between these markers and
the presence of unstable atherosclerotic lesions solely in
the group with a coronary obstruction >50%.

REesuLts

Prospective study conducted with 84 patients, 65.5% of
whom were men. In the IRA-identified group, blood levels
of the three markers were higher than in the groups with no
IRA-identified or with normal coronary arteries. The analysis
used to evaluate the IRA-identified group showed significant
correlations between TIMI flow and TN-I (p = 0.006),
unstable atherosclerotic lesions and TN-I and fibrinogen
(p = 0.02 and p = 0.01, respectively), and multivessel
disease and CRP (p = 0.0005). The multivariate analysis
showed that CRF, fibrinogen and TN-I were independent
predictors of unstable atherosclerotic lesions (p = 0.002;
p = 0.003 and p = 0.007, respectively).

ConcLusION

In NSTE-ACS patients, TN-I, CRP and fibrinogen
blood levels within the first 10 hours after hospitalization
correlated with coronary angiographic findings.

KEy woRDSs

Acute coronary syndromes, inflammation, thrombosis,
myocardial injury.
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CORRELAGAO ENTRE MARCADORES BIOQUIMICOS E A CINEANGIOCORONARIOGRAFIA EM PORTADORES DE SINDROMES ISQUEMICAS AGUDAS SEM

SUPRADESNIVELAMENTO DE SEGMENTO ST

A deteccao de marcadores de atividade infamatéria
em nivel elevado no sangue de pacientes com sindrome
coronariana aguda tem comprovado o valor do
componente inflamatdrio no processo de instabilizacao
da placa de ateroma.

Existe evidéncia na literatura sobre a correlagéo entre
apresentacédo clinica e elevacao sérica de marcadores
bioguimicos (de inflamacé&o, trombose e injdria miocardica)
em pacientes portadores de sindromes isquémicas agudas
sem supradesnivelamento de segmento ST (SIA sem
supra ST). Da mesma forma, também ja foi demonstrada
relagéo entre aspectos clinicos e anatomia coronariana
no referido grupo de pacientes!.

O objetivo do presente estudo é investigar relacao
entre niveis séricos de marcadores bioquimicos de
inflamacgéo,trombose e injdria miocardica (proteina C
reativa titulada, fibrinogénio e troponina |, respectivamente)
e os achados anatémicos a cineangiocoronariografia, em
grupo de pacientes admitidos na unidade de emergéncia
com SIA sem supra ST.

METobos

Apds aprovacédo pelo Comité de Etica em pesquisa,
foram incluidos, de forma prospectiva, pacientes
consecutivos internados no setor de emergéncia, no
periodo de novembro de 1999 a julho de 2001, com
o diagndstico de angina instavel (Al) ou infarto agudo
do miocérdio sem supradesnivelamento de segmento
ST (IAM sem supra ST), que preencheram os seguintes
critérios de inclusdo: 1) Idade minima de dezoito anos,
ambos os sexos; mulheres em idade fértil deveriam ter
um exame de beta HCG sangliineo negativo antes da
inclusao no estudo. 2) Dor toracica sugestiva de isquemia
miocérdica, com até 24 horas de evolugao, sendo: a)
em repouso ou com minimo esforco, prolongada (> 20
minutos) ou recorrente (> dois episddios durando pelo
menos cinco minutos nas Ultimas 24 horas) ou b) do
tipo progressiva (episoddios de angina que séo cada vez
mais freqlentes, mais graves, mais duradouros e/ou
precipitados por menos exercicio).

1) Os sintomas de angina eram associados a pelo
menos uma das condicoes a seguir: a) eletrocardiograma
mostrando depressao do segmento ST maior ou igual
a meio milimetro, em pelo menos duas derivacoes
consecutivas; ou elevagao transitoria (< 20 minutos) do
segmento ST, ndo excedendo 1 milimetro, em pelo menos
duas derivacdes consecutivas; ou ainda, inversao de onda
T maior ou igual a trés milimetros (ou pseudonormalizagao
> 1 milimetro da linha isoelétrica) em no minimo
trés derivacdoes consecutivas; ou b) evidéncia de
infarto do miocardio prévio documentado por meio de
eletrocardiograma; ou c) angiografia coronariana prévia
mostrando no minimo 50% de obstrucao do diametro
luminal em pelo menos uma grande artéria coronéria;
ou d) revascularizagdo miocérdica prévia documentada

com angioplastia transluminal coronéaria (baléo,
aterectomia direcional coronaria, ou stent) ou cirurgia de
revascularizacdo miocardica; ou e) elevagao enzimatica:
creatinofosfoquinase fracdo MB de massa (CKMB massa)
> 5,3 ng/ml e/ou mioglobina > 70 ng/ml.

Foram excluidos os pacientes portadores de condicoes
que interferem na interpretacdo do segmento ST ao
eletrocardiograma, como ritmo de marcapasso. Foram
também excluidos pacientes com angina secundaria a
causas nao-cardiacas, processos inflamatdrios sistémicos
e usuarios de antiinflamatorios regulares.

Realizou-se coleta Unica de sangue venoso periférico
para testes laboratoriais através de venopuncao em um
dos membros superiores, de acordo com os padroes
normativos internacionais?, entre 6 e 10 horas (média de
8 horas) apds a internagao hospitalar, para a dosagem de:
a) PCR titulada (nefelometria), valor de referéncia (VR)
até 0,5 mg/dl; b) TN-I (imunofluorimetria — Opus Bhering)
VR até 0,5 ng/ml; c) fibrinogénio (método de CLAUSS
— metodologia automatizada baseada no consumo de
trombina) VR 200 a 400 mg/dl.

Na mesma amostra foram dosados creatinofosfoquinase
fragdo MB de massa (CKMB massa - VR até 5,3 ng/ml)
e mioglobina (VR até 70 ng/ml), ambos pelo método de
quimiluminescéncia. Tais enzimas foram também dosadas
na internagao hospitalar como parte do protocolo do setor
de emergéncia.

A cineangiocoronariografia (CINE) foi realizada em todos
os pacientes, durante a internacéo e invariavelmente até
72 horas (média 24 horas) ap6s a internagao hospitalar.

Cada estudo angiografico foi avaliado por dois
examinadores experientes, de forma independente entre
si e cega em relacao aos outros parametros analisados,
a excegao do eletrocardiograma e do ecocardiograma,
ferramentas de auxilio na identificacdo da artéria
responsavel pela isquemia. Em dez pacientes houve
discordancia entre os dois examinadores na definicao
do grupo angiografico (ver descricdo a seguir), e foi
entao realizada analise por um terceiro examinador
para a determinacao do referido parametro. As demais
discordancias angiograficas foram resolvidas entre os dois
examinadores, em consenso.

Foi definida artéria responsavel pela isquemia
miocardica (ARI) aquela com lesdo maior ou igual a
90% da luz vascular, com correspondéncia de alteragao
segmentar ao ecocardiograma ou eletrocardiograma
relacionada a esse vaso e/ou presenca de instabilidade
de lesao aterosclerdtica.

Foi definida a presenca de instabilidade da lesao
aterosclerdtica em face do preenchimento de no minimo
um dos trés critérios a seguir: a) fluxo TIMI <3, na ARI; b)
presenca de trombo intracoronério na ARI (definido como
defeito de enchimento vascular intracoronario); c) lesdo
aterosclerdtica tipo Ambrose |l excéntrica na ARI (esse
critério isoladamente s6 era considerado se a obstrucéo
fosse igual ou superior a 90% da luz vascular).
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Com base na CINE, os pacientes foram divididos em
trés grupos: 1) Grupo |: com artéria responsavel pela
isquemia miocérdica identificada; 2) Grupo II: sem artéria
responsavel pela isquemia miocardica identificada; 3)
Grupo Ill: coronarias normais ou obstrucéo aterosclerética
< 50 % da luz vascular.

No Grupo | angiogréfico foram analisados os seguintes
parametros: identificacdo de ARI e fluxo distal (TIMI);
presenca de trombo intracorondrio; presencga de oclusao
da ARI; presenca de lesdo aterosclerodtica instavel;
nimero de artérias com obstrugdo superior a 75% da
luz vascular; e classificagdo da leséo responsavel pela
isquemia, segundo Ambrose e cols.3.

No Grupo Il angiogréafico foram analisados o nimero
de artérias com obstrugéo superior a 75% da luz vascular
e a presencga de lesao aterosclerética instavel.

Realizou-se avaliacdo dos valores séricos de TN-I, PCRt
e fibrinogénio nos trés grupos angiograficos e infarto foi
definido laboratorialmente por mioglobina > 70 ng/ml e/ou
CKMB massa > 5,3 ng/ml na internagao ou na segunda
dosagem (média 8 horas ap6s internagéo). Vale ressaltar
que neste trabalho nao foi utilizada a definicdo laboratorial
de infarto agudo do miocardio com base na elevacao
isolada da troponina sérica, pois o inicio da incluséao
de pacientes antecedeu a publicagao do documento
de consenso das sociedades americana e européia de
cardiologia referente a redefinicdo dessa doenca. Optou-se
por nao alterar o diagnostico dos pacientes cuja alteragao
enzimatica se restringia exclusivamente a TN-I > 0,5
ng/ml, pois dessa maneira entendeu-se que a metodologia
original estaria sendo preservada.

No grupo com ARI identificada (Grupo I), foram
correlacionados os valores de TN-I, PCRt e fibrinogénio
com o tipo de artéria responsavel pela isquemia, o
fluxo TIMI, presenca de trombo e/ou ocluséo na artéria
responsavel pela isquemia, presenca de instabilidade de
lesao aterosclerética e o nimero de vasos com lesédo >
75% da luz.

Para finalizar, foi realizada analise multivariada com
a intencao de investigar os trés marcadores bioguimicos
(TN-1,PCRt e fibrinogénio), como preditores independentes
de lesao aterosclerdtica instavel.

Nesse sentido, foram excluidos os pacientes do Grupo |l
angiogréfico (coronarias normais ou obstrucéo aterosclerética
< B0% da luz vascular), e os pacientes pertencentes aos
grupos angiogréficos | e Il foram analisados em conjunto
e subdivididos em dois subgrupos segundo a presenca ou
auséncia de lesao aterosclerética instavel.

Vale ressaltar que para analise considerou-se TN-I
positiva quando os valores eram superiores a 0,5 ng/ml e
TN-I negativa para valores menores ou iguais a 0,5 ng/ml.

A analise estatistica seguiu o seguinte plano: 1)
descri¢cao da amostra com apresentacao da distribuigao
das varidveis categdricas e apresentacao das variaveis
continuas por meio das suas medidas de tendéncia

SUPRADESNIVELAMENTO DE SEGMENTO ST

central e disperséo. 2) Representacao grafica das variaveis
continuas e de sua distribuicdo pelos grupos utilizando
graficos de box plot. 3) Andlise univariada por meio
dos testes de Mann — Whithney e Kruskal — Wallis, de
acordo com a indicacao. 4) Modelo linear generalizado
sobre distribuicao binomial com funcao de link logito
para avaliar multivariadamente os trés marcadores, com
validacgao cruzada e forward stepwise para a selecao de
variaveis segundo a razéo de verossimilhanca. 5) Toda a
estatistica foi planejada para o nivel de significancia de
5% e poder estatistico de 80%.

ResuLTADOS

O presente estudo foi conduzido com 84 pacientes.
A tabela 1 demonstra as caracteristicas dos pacientes
incluidos neste estudo.

Em relagdo aos marcadores bioquimicos estudados, a
sua distribuigcao esta descrita na tabela 2. Em 69% dos
pacientes estudados foi possivel identificar a ARI. Em
quinze pacientes havia obstrugao coronariana superior a
50% da luz vascular, mas nao foi possivel identificar a

Tabela 1 — Caracterizacao da amostra

Caracteristicas da amostra N %
Pacientes incluidos 84 100,0
idade média (anos) 61,4 -
Sexo Masculino 55 65,5
Feminino 29 34,5
Raca Branca 72 86,0
Negra 12 14,0
IAM prévio 25 29,8
ATC prévia 17 20,2
CRM prévia 3 3,5
FR aterosclerose hipertenséao arterial 60 71,4
Sedentarismo 54 64,3
Dislipidemia 39 46,4
histéria familiar 22 26,2
Tabagismo 22 26,2
diabete melito 17 20,2
Diagndstico angina instavel 55 65,5
IAM sem supra ST 29 34,5
ECG internacao depressao segmento ST 30 35,7
Inverséo onda T 24 28,6
Normal 19 22,6
TEREAEC w
Tratamento ATC 34 40,5
Clinico isolado 34 40,5
CRM 13 15,3
ATC + CRM 3 3,5
IAM intra-hospitalar 4 4,8
Obito hospitalar 5 6

FR- fatores de risco; ECG—- eletrocardiograma; ATC- angioplastia
transluminal corondria; CRM- cirurgia de revascularizagdo
miocérdica; IAM- infarto agudo do miocérdio
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ARI, e onze pacientes apresentaram coronarias normais,
conforme demonstrado na tabela 3.

Nos trés grupos angiogréaficos predominou o diagndstico
de angina instavel e a maior proporcao de IAM sem supra
ST foi encontrada no Grupo |, conforme ilustrado no
quadro IV. As caracteristicas angiograficas dos grupos |
e |l estao listadas no quadro V.

Quando comparados os grupos angiograficos entre
si, foram observadas algumas diferengas significativas.
Em relagéo a troponina |, é importante ressaltar que o
Grupo | apresentou valor médio de TN-I superior aos
demais grupos (p = 0,03). Além disso, os grupos Il e Il
apresentaram valores médios semelhantes (p = 0,47).
Em relagéo a PCRt, os valores encontrados obedeceram a
ordem decrescente nos grupos |, Il e lll, respectivamente,
com significancia estatistica (p = 0,001), e a mesma

distribuicdo decrescente foi evidenciada na andlise dos
valores de fibrinogénio entre os trés grupos angiograficos
também com significancia estatistica (p < 0,0001).

Quando pesquisada correlagdo estatistica entre as
variaveis angiograficas do Grupo | e os valores séricos dos
marcadores bioquimicos, foram encontrados os seguintes
resultados: ndo houve correlacéo estatistica entre o tipo de
artéria responséavel pela isquemia e os valores séricos dos
marcadores bioquimicos analisados, nem mesmo quando
os pacientes foram alocados em apenas dois subgrupos
(coronéria direita e esquerda) p = 0,36; p =0,10ep =
0,10 para TN-I,PCRt e fibrinogénio, respectivamente.

Quando subdivididos os pacientes do Grupo | em
dois subgrupos de acordo com o fluxo TIMI na artéria
responsavel pela isquemia (TIMI 3 ou TIMI < 3), foram
encontrados valores significativamente mais elevados de

Tabela 2 — Marcadores bioquimicos

Marcador Média Mediana
Troponina | (ng/ml) 3,6 0,7
PCRt (mg/dl) 1,5 0,8
Fibrinogénio (mg/dl) 347,5 339,5

Tabela 3 - Distribuicao segundo grupo angiografico

Grupo angiografico Numero de pacientes %
| 58 69,0
11 15 17,9
1l 11 13,1

Primeiro quartil Terceiro quartil Desvio padrao

0,5 2,4 7,4
0,5 1,9 2,5
259,5 438,0 133,9

Tabela 4 - Distribuicao dos grupos angiograficos

segundo o diagnostico

Grupo angiografico Angina instavel
| 34 (58,6 %)
Il 13 (86,7 %)
1l 8 (72,7 %)

IAM sem supra ST
24 (41,4 %)
2 (13,3 %)
3 (27,3 %)

Tabela 5 — Caracterizacao angiografica dos grupos | e Il

G.l (58 pac) N (%) G.Il (15 pac) N (%)

ARI TCE 2(3,4) -

DA 24 (41,4) =

CX 17 (29,3) =

CcD 15 (25,9) =

TIMI ARI 0/1 13 (22,4) -

2 25 (43,1) =

3 20 (34,5) =

Trombo ARI sim 29 (50,0) -

nao 29 (50,0) =

Ocluséo ARI sim 11 (19,0) -

nao 47 (81,0) =

Les&o aterosclerdtica instavel sim 49 (84,5) 0 (0)
nao 9 (15,5) 15 (100,0)
N.° artérias com lesdao >75% luz <3 42 (72,4) 10 (66,7)
3 ou + ou TCE 16 (27,6) 5(33,3)

Ambrose ARI estenose concéntrica 3(6,4) -

Tipo | excéntrica 10 (21,3) =

Tipo Il excéntrica 32 (68,0) =

multiplas irregularidades 2(4,3) -

ARI- artéria responsavel pela isquemia miocérdica; GI- grupo | angiogréfico; GlI- grupo Il angiogréfico; TCE- tronco de coronéria esquerda; DA- artéria

descendente anterior; CX- artéria circunflexa; CD- artéria corondria direita
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TN-I no subgrupo com fluxo TIMI < 3 na ARI (p = 0,006).
Tal diferenca nao foi reproduzida para os valores de PCRt e
fibrinogénio (p = 0,09 e p = 0,20, respectivamente).

Considerando-se a presenca ou auséncia de trombo na
artéria responsavel pela isquemia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para TN-I, PCRt e fibrinogénio
(p =0,08; p=0,20e p = 0,08, respectivamente).

Em relacao a presenca ou auséncia de oclusao da artéria
responsavel pela isquemia, também n&o foi observada
diferencga significativa nos niveis de TN-I, PCRt e fibrinogénio
(p=0,37; p=0,36 e p = 0,28, respectivamente).

No subgrupo de pacientes portadores de lesao
aterosclerdtica instdvel demonstrou-se diferenca
significativa para os valores de TN-I e fibrinogénio (valores
superiores) quando comparados aos pacientes do mesmo
Grupo | angiografico, porém sem instabilidade de leséo (p
= 0,02 e p = 0,01 respectivamente). Entretanto, nao se
observou diferenca significativa entre os subgrupos para
os valores de PCRt (p = 0,38).

Com relagéo a presenca de lesdo multiarterial (trés ou
mais artérias ou TCE com lesdo > 75% da luz), foram
evidenciados valores de PCRt significativamente mais
elevados que aqueles do subgrupo de pacientes com
menos de trés artérias com lesédo > 75% da luz (p =
0,0005). Para a TN-I e o fibrinogénio n&o houve diferenca
significativa entre esses dois subgrupos (p = 0,8176 e p
= 0,6911, respectivamente).

Foram reunidos os pacientes dos grupos angiograficos
| e Il e classificados segundo a presenca de lesao
aterosclerética instavel, e encontrou-se 67,1% de
portadores da referida instabilidade de lesao, cabendo
ressaltar que os pacientes do Grupo Il angiogréfico ndo
foram incluidos nessa analise por possuirem coronarias
normais (tabela 6).

Vale lembrar que o grupo sem lesao instavel foi composto
pelos quinze pacientes do Grupo Il angiografico e nove
pacientes do Grupo | que nao possuiam lesao aterosclerdtica
instavel. Os 49 pacientes portadores de lesdo instavel
faziam parte do grupo com ARI identificada.

Para verificar quais os marcadores preditores de
lesdo aterosclerotica instavel, procedeu-se a analise
multivariada, quando foram analisados a PCRt, o
fibrinogénio e a TN-I.

Na analise multivariada foi observado que sao
fatores independentes de lesao aterosclerética instavel
o nivel sérico de PCRt, o nivel sérico de fibrinogénio
e a informacgédo se a TNI é positiva ou nao, ou seja,

Tabela 6 — Divisao dos pacientes dos grupos | e Il

segundo a presenca de lesao aterosclerdtica instavel

Presenca de lesao

. . o

aterosclerdtica instavel Numero de pacientes 7
Sim 49 67,1
Nao 24 32,9

SUPRADESNIVELAMENTO DE SEGMENTO ST

quanto maiores os niveis de PCRt e fibrinogénio, maior
a probabilidade de presenga de lesao aterosclerética
instavel e quando a TN-I é positiva (> 0,5 ng/ml), & maior
a probabilidade de presenca de lesao instavel, quando
comparada a TN-I negativa (menor ou igual a 0,5 ng/ml)
(p = 0,002; 0,003 e 0,007, respectivamente).

DiscussAo

No presente trabalho, o diagnéstico de internagéo
de angina instavel (Al) foi mais freqiiente que o de
infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento
de segmento ST (IAM sem supra ST), dado concordante
com os achados de Zebrack e cols.%, que encontraram
58% de pacientes com Al e 42% com |IAM sem supra
ST, ao analisarem 1.360 portadores de SIA sem supra
ST. Tais porcentuais sdo semelhantes, uma vez que as
casuisticas descritas antecedem o ano 2000, data em
que houve a redefinicdo do infarto agudo do miocérdio
e pacientes com valores de TN-I acima da referéncia,
anteriormente denominados como portadores de Al de
alto risco, passaram a ser diagnosticados como IAM sem
supra ST, o que tornou esse Ultimo mais prevalente®®.

Berk e cols.” ao analisarem 37 pacientes portadores de
Al, encontraram 90% com nivel sérico de PCRt dosada
na admissao hospitalar superior a 0,6 mg/dl. Outro autor,
ao analisar portadores de Al, também descreveu 73%
com PCRt superior a 0,3 mg/dl’. No presente estudo,
53 pacientes (63%) apresentaram nivel sérico desse
marcador superior a 0,5 mg/dl. A média e a mediana
de PCRt e fibrinogénio também foram semelhantes aos
resultados encontrados por outros autores na anélise de
pacientes portadores de SIA sem supra ST#78910.11,

Na andlise da cineangiocoronariografia (CINE), mais
especificamente o porcentual de pacientes em que foi
possivel identificar a ARI, houve discordancia entre o
presente estudo e os resultados encontrados por Benamer
e cols.® e Ambrose e cols.?, cujos porcentuais foram 53 e
60, respectivamente. Todavia, tais autores s6 incluiram
pacientes portadores de angina instavel, o que justifica o
maior valor encontrado no atual trabalho (69%), no qual
foram também incluidos pacientes com o diagndstico de IAM
sem supra ST, entidade nosoldgica com maior prevaléncia de
identificagao da artéria responsavel pela isquemia!13,

Nos pacientes do Grupo | angiografico observou-se
trombo intracoronéario em 50%, porcentual superior
ao encontrado por Benamer e cols.® e Dangas e cols.'#
(18% e 14%, respectivamente). Conforme mencionado
anteriormente, esses autores analisaram apenas pacientes
portadores de Al, enquanto no presente estudo 34,5% da
amostra sdo compostos de pacientes com o diagndstico de
IAM sem supra ST. E descrito na literatura que o achado
de trombo coronariano a CINE é mais freqliente no IAM
sem supra ST, quando comparado a Al, assim como nos
estudos coronariogréaficos precoces (dentro das primeiras
24 horas da internacao hospitalar), o que justifica o alto
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porcentual encontrado na casuistica de pacientes aqui
analisada, uma vez que a CINE foi realizada em média
24 horas ap6s a admissao hospitalar'® . Na casuistica
de Benamer e cols.®, todas as coronariografias foram
realizadas apés 24 horas da internagdo hospitalar (média
de cinco dias p6s-internacéo), por isso foi encontrado
porcentual de 18% de trombo intracoronario.

Heeschen e cols.'®, ao analisarem 853 pacientes
portadores de Al refratéria por meio de CINE realizada
nas primeiras 24 horas apds o inicio do tratamento,
descreveram maior prevaléncia de trombo intracoronario
(14,6%) nos pacientes com nivel sérico de troponina
T (TN-T) superior a 0,1 mcg/l (definidos como TN-T
positivos) (30,9% da amostra). No presente estudo, o
alto porcentual de trombo encontrado (50%) parece estar
também relacionado a alta prevaléncia de pacientes com
TN-I positiva (51%) da amostra.

A definicao de lesao aterosclerética instavel utilizada
na presente casuistica se baseou na presenca de trombo
intracoronario, leséo tipo Ambrose Il excéntrica ou fluxo
TIMI < 3 na ARI. Outros autores também levaram em
consideracao dados como a presenga de trombo, oclusao
coronariana, fluxo TIMI e lesdo tipo Il excéntrica pela
classificagao de Ambrose, para caracterizar instabilidade de
lesao aterosclerética®¢®17. Vale ressaltar que a distribuicao
dos pacientes aqui analisados segundo o tipo de estenose
baseado na referida classificacdo obedeceu a distribuigao
semelhante aquela descrita pelos referidos autores em
1985, quando 54% das estenoses foram do tipo Il
excéntrica, em grupo de pacientes com angina instavel'!.
Outro autor descreveu porcentual de 66% de estenose tipo
Il excéntrica ao analisar 88 pacientes portadores de Al,
valor mais proximo ao aqui encontrado (68%)8.

Chen e cols.’?, em 1996, pesquisaram a presenca
e a progressao de lesdes angiograficamente complexas
(bordos irregulares, lesdes ulceradas e presenca de
trombo) em pacientes portadores de angina do peito
instavel e estavel. Esses autores encontraram 64% e 32%
de lesdes complexas nos dois grupos, respectivamente.
Além disso, evidenciaram maior prevaléncia de
progressao dessas lesdes no grupo com angina instavel,
num periodo de oito meses. E descrito na literatura que
estenoses complexas encontradas em pacientes com
angina estavel, apesar de semelhantes angiograficamente
aquelas do grupo com Al, parecem diferir em “atividade”,
com base multifatorial que inclui inflamacéo, atividade
trombogénica e vasoreatividade®®, corroborando os
achados de Chen e cols.'®.

Outros autores relatam presenca de lesdes instaveis em
mais de 70% dos pacientes com sindromes coronarianas
agudas?!, atingindo 80% no estudo de Benamer e cols.®.
Esses dados estao de acordo com os aqui descritos,
documentando-se 84,5% de lesdo aterosclerética
instavel no grupo onde foi possivel identificar a artéria
responsavel pela isquemia, e em 67,1% dos pacientes
dos grupos angiograficos | e Il em conjunto, ou seja,

naqueles portadores de coronariopatia definida como
obstrugao superior a 50% da luz vascular. Cabe ressaltar
que nenhum paciente do Grupo Il angiografico apresentou
lesao aterosclerotica instavel, porque tal caracteristica foi
um dos critérios utilizados para identificar a ARI.

Na presente amostra encontrou-se o maior valor médio
de TN-I no Grupo | angiogréfico, em relagao aos demais
grupos. Esse dado reforca o de Benamer e cols.?, em
que a elevacao sérica da TN-I nas primeiras doze horas
da internacao hospitalar foi preditora independente de
identificacdo da ARI a CINE. Além disso, os pacientes com
niveis elevados de TN-I apresentaram maior prevaléncia de
estenoses coronarianas complexas, traduzidas pela presenca
de trombo ou oclusdo vascular, quando comparados
aqueles com nivel sérico de TN-I normal?2:2324,

Os valores de PCR-t também foram significativamente
mais elevados no Grupo | angiogréafico quando comparado
aos demais. No trabalho de Benamer e cols.® nao se
notou diferenca significativa da PCRt entre os grupos
com e sem ARI identificada a CINE; entretanto, esses
autores excluiram em sua anélise os pacientes com
coronarias sem lesdo aterosclerdtica significativa e,
consequentemente, com menor potencial de inflamacao
a nivel coronariano.

Os valores de fibrinogénio também foram
significativamente superiores no Grupo |. Tal achado
pode estar relacionado a elevada prevaléncia de
trombo intracoronario no referido grupo angiogréafico
(50%), uma vez que esse marcador bioquimico esta
relacionado a fendmenos inflamatério-trombéticos?!.
Além disso, conforme mencionado anteriormente, o
Grupo | angiografico é composto de maior porcentual de
pacientes portadores de IAM sem supra ST em relagéo
aos outros dois grupos, em que os valores de fibrinogénio
sérico sdo maiores quando comparados aqueles de
pacientes portadores de Al, conforme demonstrado no
estudo TIMI 11IB!,

Nao foi encontrada correlagao estatisticamente
significativa entre os valores de TNI, PCRt e fibrinogénio
e o tipo de artéria responsavel pela isquemia no Grupo
| angiografico. Esse achado é concordante com duas
publicacbes da literatura que analisaram pacientes
com o diagndstico de SIA sem supra ST®!!. Da mesma
forma, também nao houve correlacao significativa entre
os marcadores bioquimicos e o fluxo pela classificacéo
TIMI, a excecao dos valores de TN-I que foram superiores
no subgrupo com TIMI menor que trés, reforcando o
conceito de que a elevacao sérica dessa enzima se
relaciona ao fluxo arterial insuficiente para evitar a injlria
miocéardica®?325, Lindhal e cols.?* demonstraram em
grupode 1.161 pacientes com SIA sem supra ST relagao
inversa entre os niveis de TN-T e o fluxo TIMI na ARI;
ou seja, os maiores niveis de TN-T foram detectados nos
pacientes com menor fluxo TIMI na ARI.

Nao se observou correlagao significativa entre os
marcadores bioquimicos e a presenga de trombo na
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ARI. Entretanto, quando essa variavel foi analisada em
conjunto com outras que faziam parte da definicdo de
lesao aterosclerética instavel, como lesao tipo Ambrose
[l excéntrica e fluxo TIMI < 3, demonstrou-se correlagao
significativa com os niveis séricos de TN-| e fibrinogénio,
na analise univariada. E possivel que com a inclusao
de nimero maior de pacientes tal variavel se torne
isoladamente significativa.

Antman e cols.?¢ também nao observaram correlagao
entre a presenca de trombo coronariano e elevagao sérica
de TN-I, ao analisarem 1.150 portadores de Al e IAM
sem supra ST, no periodo de outubro de 1989 a junho
de 1992.

Lindhal e cols.?*, contudo, demonstraram relagéo direta
entre a elevacgao dos niveis séricos de TN-I e a presenca
de trombo intracoronério, lesdes angiograficamente
complexas e fluxo desfavoravel pela classificagédo TIMI,
em pacientes com SIA sem supra ST.

A correlagédo entre a elevagédo sérica de PCRt e a
presenca de trombo a CINE, em pacientes portadores
de SIA sem supra ST, ainda nao foi demonstrada. Sabe-
se que a elevagdo desse marcador se associa a pior
evolugao clinica dos pacientes, mas nao necessariamente
a complexidade anatémica no nivel coronariano®. Em
estudo com cem portadores de Al nao foi encontrada
associacao entre inflamacao sistémica (elevacao de
PCR plasmatica) e complexidade anatomica de lesao
aterosclerdtica na ARI®.

Da mesma forma, estudos clinicos com portadores de
SIA sem supra ST sugerem associacao entre nivel sérico
de fibrinogénio e eventos cardiovasculares isquémicos,
uma vez que esse marcador esta diretamente envolvido no
processo trombético. Entretanto, ainda nao foi demonstrada
relagdo entre elevacao do fibrinogénio plasmatico e
presenca de trombo intracoronario a CINE!?,

Nao foi identificada, no presente estudo, correlacéo
entre os valores de TN-I, PCRt e fibrinogénio e a presenca
de ocluséo da ARI . Benamer e cols.® também nao notaram
associacao entre elevacao de TN-I e oclusao do referido
vaso. Conforme citado anteriormente, esses mesmos
autores também nao demonstraram correlacdo entre
elevacao sérica de PCRt e oclusédo da ARI. No que se
refere ao fibrinogénio, um marcador de trombose recente, a
auséncia de correlagdo pode estar relacionada a presenca
de circulagao colateral, ou ocluséo nao-trombética

Correia e cols.!° descreveram maiores valores de PCRt
em pacientes portadores de coronariopatia multiarterial
internados com o diagndstico de Al ou IAM sem supra
ST. Esse achado é compativel com os resultados aqui
demonstrados, no qual apenas a PCRt se mostrou
significativamente mais elevada nos pacientes do Grupo
| angiogréfico, portadores de coronariopatia multiarterial,
reforcando o conceito de que a TN-I é marcador da
presenca de vaso responsavel pela isquemia, e nao do
nlmero de vasos com doenca aterosclerética visualizado
a cineangiocoronariografia®.

SUPRADESNIVELAMENTO DE SEGMENTO ST

Os pacientes portadores de lesao aterosclerética
instavel foram analisados de duas formas diferentes no
presente estudo.

Na andlise univariada, avaliou-se a correlacao entre o
nivel sérico dos marcadores bioquimicos e a presenca de
instabilidade de lesao, apenas no grupo em que havia ARI
identificada (Grupo | angiografico). Nessa analise foram
encontrados valores significativamente mais elevados de
TN-I e fibrinogénio nos pacientes portadores da referida
instabilidade, achado semelhante ao de outros autores,
em que a elevacdo desses dois marcadores bioquimicos
também se correlacionou com alta complexidade
angiografica e sinais de instabilidade na ARI (baseado
na classificacao de Ambrose, na presenga de trombo
e no fluxo TIMI anormal)®?1?5, J4 na anéalise da PCRt,
nao houve diferenca nos valores encontrados entre os
subgrupos com e sem lesao instavel.

A precisa relagdo entre inflamacao e aterosclerose
ainda nao é totalmente conhecida e ha pouca informacao
disponivel para determinar se a doenca corondria instavel
representa uma Unica placa vulnerdvel ou inflamagao
vascular difusa. O recente trabalho de Buffon e cols.5
sugere que individuos com risco aumentado de eventos
coronarianos agudos, traduzido pela elevagao sérica da
PCRt, supostamente possuem mudltiplas lesdes vulneréaveis
em sua anatomia coronariana, ou seja, lesdes vulneraveis
em outras artérias que nao aquela responsavel pela
isquemia, reafirmando a associagao entre nivel sérico desse
marcador de inflamacéo e a coronariopatia difusa®1°.

Na anélise multivariada investigou-se a relagao entre o
nivel sérico dos trés marcadores bioquimicos e a presenca
de instabilidade de lesédo aterosclerética, nos pacientes
dos grupos angiograficos | e Il em conjunto, ou seja, em
todos os pacientes com coronariopatia obstrutiva superior
a 50% da luz vascular, subdivididos conforme a presenca
ou auséncia de lesao instavel. Nessa analise, além da TN-|
e do fibrinogénio, também PCRt foi preditora independente
da presenca de leséo aterosclerética instavel.

Goldstein e cols.?8, em 2000, estudaram 253
pacientes com o diagnéstico de infarto agudo do
miocardio, submetidos a CINE, e identificaram placa
aterosclerética complexa (com trombo, ulceragao,
superficie irregular, fluxo insatisfatério e obstrucao superior
a 50% da luz vascular) e Unica em 60,5% e multiplas
placas complexas em 39,5% dos pacientes, reforcando
o recente conceito de que existe inflamacéo difusa
coronariana em portadores de SIA, gerando elevagao dos
niveis sangliineos de PCRt. Arroyo e cols.??, no Congresso
Europeu de 2003, descreveram correlagéo entre nivel
sérico de PCR dosada na internacao hospitalar e nimero
de estenoses coronarianas complexas, ao estudarem
125 pacientes com Al. Logo, a correlagdo encontrada
no presente estudo entre nivel sérico de PCRt e presenca
de leséo instavel pode ser justificada pela existéncia de
mais de uma placa complexa, aliada a extenso e difuso
processo inflamatério coronariano no grupo de pacientes
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com lesao instavel na ARI, uma vez que nenhum paciente
do Grupo Il angiogréfico possuia lesao instavel, e apenas
nove pacientes (15,5%) do Grupo | também nao eram
portadores de instabilidade de lesao.

Sano e cols.® recentemente analisaram noventa
pacientes infartados, submetidos a ultra-sonografia
intravascular coronariana nas primeiras seis horas do
inicio dos sintomas, e sugeriram que a elevacao sérica
da PCR pode estar relacionada a ruptura de placa
aterosclerética, em que hé intensa atividade inflamatéria.
Esse achado também justifica maiores valores de PCRt
no grupo portador de lesao instavel.

Dessa forma, a diferenca entre os resultados
encontrados nas analises uni- e multivariada pode ter
duas explicagoes:

A) As populacoes estudadas foram diferentes, com
possibilidade de reflexo na significancia das variaveis
pesquisadas.

B) Os pacientes do Grupo | angiogréfico, a despeito
de terem ARI identificada a CINE, possivelmente
possuiam processo inflamatério coronariano difuso
em sua anatomia, gerando elevacao sérica da PCRt,
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