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Resumo



Resumo 

 

 

Frisso PTC. Associação entre inflamação e lesão miocárdica periprocedimento 

em pacientes com doença arterial coronária estável submetidos ao implante de 

stent coronário [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2021. 

 

Fundamento: No cenário de síndrome coronária aguda, a associação entre 

uma liberação importante de marcadores inflamatórios múltiplos e de lesão 

miocárdica após a intervenção coronária percutânea (ICP) está associada a um 

prognóstico desfavorável subsequente. Porém, pouco se sabe sobre a 

associação desses marcadores em pacientes estáveis. Objetivo: Nosso 

objetivo foi descrever a associação entre resposta inflamatória sistêmica e 

lesão miocárdica após ICP em pacientes com doença coronária estável. A 

proteína C-reativa (PCR) e os índices hematológicos foram avaliados para 

descrever a inflamação. Métodos: Neste estudo retrospectivo e observacional, 

amostras de sangue foram coletadas antes e 48 horas após a ICP bem-

sucedida em 329 pacientes (65,3 ± 11,7 anos, 67% homens) com doença 

coronária estável. Marcadores inflamatórios (MI) foram determinados: PCR, 

leucócitos e subtipos, plaquetas, volume plaquetário médio (VPM), relação 

neutrófilos-linfócitos (RNL) e relação plaquetas-linfócitos (RPL). A troponina I 

cardíaca de alta sensibilidade (cTnI) foi medida após a ICP. A lesão miocárdica 

periprocedimento foi arbitrariamente definida por aumentos dos valores de cTnI 

e sem novas alterações eletrocardiográficas nem complicações limitantes do 

fluxo. Resultados: A ICP produziu uma resposta inflamatória sistêmica com 

aumento dos níveis MI. 66,7% dos pacientes apresentaram lesão miocárdica. 

Para determinar a força e a direção da associação entre MI aumentados e cTnI 

a correlação 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), leucócitos 

0,166 (p <0,001), neutrófilos 0,145 (p <0,001), eosinófilos 0,142 (p <0,001), 

linfócitos -0,130 (p <0,001), monócitos 0,031 (p = 0,344) e plaquetas -0,009 (p 

= 0,778). Conclusão: Assim, a ICP em pacientes com doença coronária 

estável induz uma reação inflamatória sistêmica, que está associada à 

magnitude de lesão miocárdica do procedimento. 

Descritores: cardiopatia isquêmica estável, intervenção coronária percutânea, 

marcadores inflamatórios, lesão miocárdica, relação neutrófilo-linfócito, relação 

plaqueta-linfócito. 
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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]. São Paulo: Faculty of Medicine, University of São 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 PCI 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 I 

(hs-cTnI) was measured post-PCI. Procedural myocardial injury was arbitrarily 

defined by increases of hs-cTnI 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-cTnI, 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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1.1  Intervenção coronária percutânea e a liberação de biomarcadores 

 

A intervenção coronária percutânea (ICP) é um método muito bem 

estabelecido e utilizado como opção de revascularização do miocárdio em 

portadores da doença arterial coronária (DAC) obstrutiva. Atualmente, a 

implantação de stent coronário (ISC) tornou-se uma terapia muito empregada, 

tanto pela maior segurança do procedimento, quanto pela diminuição cada vez 

mais das taxas de reestenose. Inúmeros estudos controlados comprovaram 

sua eficácia, nas mais diversas apresentações clínicas e angiográficas da 

DAC.1,2 

As indicações para ICP convêm para: pacientes com isquemia 

miocárdica assintomática assim como pacientes com angina classe I a IV 

(Canadian Cardiovascular Society) ou instável; e, em situações onde há área 

expressiva de miocárdio viável associada a estenoses coronárias significativas 

com anatomia favorável.3 Entretanto, uma das complicações inesperadas da 

ICP é a lesão do miocárdio, caracterizada por “mionecrose” decorrente do 

procedimento.4 

O tratamento das diversas formas clínicas da síndrome coronária 

crônica (SCC) depende de melhores resultados e alívio dos sintomas. 

Diretrizes específicas sobre DAC apoiam a indicação de revascularização 

cirúrgica e percutânea em pacientes com sintomas limitantes e refratários ao 

tratamento farmacológico5. Nesse cenário, a ICP é frequentemente realizada, 

especialmente em pacientes portando um ou vários vasos com uma doença de 

menor risco clínico e angiográfico.6 
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No entanto, pacientes com DAC conduzidos à ICP apresentam risco 

aumentado de complicações precoces e tardias, contando lesão / infarto do 

miocárdio, trombose e reestenose.7 Estudos recentes demonstraram que os 

stents nas artérias coronárias estimulam uma resposta celular inflamatória 

precoce nos primeiros três dias, concentrada nos suportes dos stents.8 O 

estímulo ao processo inflamatório é o rompimento da camada endotelial 

coronária, com liberação rápida de mediadores inflamatórios e ativação de 

leucócitos, como neutrófilos, monócitos e linfócitos.9,10 Mediadores 

inflamatórios, liberados durante a lesão arterial, têm um papel fundamental no 

aparecimento de complicações relacionadas ao procedimento.11 Entre esses 

mediadores, a proteína C-reativa (PCR) e, mais recentemente, os índices 

hematológicos têm recebido considerável atenção.2,13 

A elevação de biomarcadores de necrose miocárdica, como a troponina 

e creatinoquinase (CK)-MB, em pacientes submetidos à ICP para tratamento 

da DAC obstrutiva estável ocorre em 8% a 30% dos procedimentos, a despeito 

da evolução tecnológica e da terapia adjunta empregadas.14 Os mecanismos 

que levam a esse aumento são complexos e multifatoriais, envolvendo desde 

intercorrências durante o procedimento (dissecções, oclusão transitória do 

vaso, oclusão de ramos secundários) até microembolizações dos constituintes 

da placa  aterosclerótica em intervenções sem complicação aparente e com 

resultado angiográfico satisfatório.15 

O aumento dos níveis de troponina cardíaca (Tnc), sucedendo à ICP 

efetiva, é comum e delibera sobre uma lesão miocárdica relacionada ao 

procedimento. Elevações pós-procedimento de Tnc e / ou CK-MB, ocorrem em 

5-50% dos pacientes submetidos à ICP bem-sucedida.16 No entanto, seu 
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impacto clínico permanece incerto.17,18 Com a introdução dos ensaios de 

troponina de alta sensibilidade, capazes de distinguir diluições diminutas desse 

biomarcador, a dúvida sobre o valor clínico dos incrementos de Tnc após ICP 

aumentou ainda mais.19 

Na “Quarta definição universal de infarto do miocárdio”,20 o infarto do 

miocárdio relacionado à ICP (tipo 4a) foi definido subjetivamente por uma 

elevação dos valores de Tnc acima de cinco vezes o limite de referência 

superior ao percentil 99 para pacientes com valores basais normais. Além 

disso, é necessário um dos seguintes elementos para definir o infarto do 

miocárdio tipo 4a: sintomas de isquemia miocárdica com evidência de isquemia 

prolongada (maior ou igual a 20 minutos), demonstrado por desconforto no 

peito prolongado; ou, novas alterações eletrocardiográficas isquêmicas ST ou 

novas ondas Q patológicas, achados angiográficos consistentes com uma 

complicação do procedimento, limitação de fluxo, tais como perda de 

permeabilidade de um ramo lateral, persistente fluxo lento ou no-reflow, 

embolização, ou, evidência de imagem de nova perda de miocárdio viável 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 

referência (LSR) foi escolhido arbitrariamente, com base na avaliação clínica e 

nas implicações sociais do rótulo de infarto do miocárdio periprocedimento. 

De acordo com a atual definição universal de infarto do miocárdio,20 a 

elevação significativa dos níveis de Tnc, nas primeiras 48 horas, na ausência 

de isquemia, angiográficos ou achados de imagem, é arbitrariamente definida 

como lesão miocárdica relacionada ao procedimento. 
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A ocorrência de lesão da célula do miocárdio relacionada com o 

procedimento pode ser detectada por meio da medição de biomarcadores 

cardíacos de necrose antes do procedimento, repetido 3-6 horas mais tarde e, 

opcionalmente, 12 horas depois do procedimento.21 

Uma subcategoria de infarto do miocárdio devido à ICP está 

relacionada à presença de trombose de stent conforme documentada por 

angiografia e/ou autópsia concomitante a aumento e queda de valores de 

troponina (identificado como tipo 4b). A fim de estratificar temporalmente a 

ocorrência de trombose de stent, o Academic Research Consortium recomenda 

o uso das categorias de “precoce” (0 a 30 dias pós o ISC), “tardio” (31 dias a 1 

ano pós o ISC) e “muito tardio” (mais de 1 ano após o ISC) para distinguir 

prováveis diferenças nos processos fisiopatológicos desses intervalos.22 

As orientações atuais sobre ICP recomendam como classe I a medição 

de biomarcadores cardíacos (CK-MB, troponina ou ambas) em pacientes que 

tenham sido submetidos a uma ICP e que apresentam sinais ou sintomas 

sugestivos de lesão do miocárdio durante ou após uma ICP. Uma 

recomendação classe IIa é dada para medições de rotina de biomarcadores 

cardíacos 8 a 12 horas após o procedimento. Em ambos os casos, “um novo 

CK -MB ou troponina I ou T mais de 5 vezes o LSR constituiria um infarto do 

miocárdio periprocedimento clinicamente significativo”. 

O documento de consenso mais recente sobre a definição universal de 

infarto do miocárdio recomenda a medição de troponina como o biomarcador 

de escolha.23 Dada a disponibilidade de ensaios de troponina de alta 

sensibilidade, algumas definições ainda precisam ser avaliadas em novos 

ensaios clínicos.24 
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Para fins didáticas, nesta investigação infarto e injúria miocárdica 

periprocedimento são chamadas, sem distinção, de lesão miocárdica pós-ISC. 

 

1.2  Mecanismos de lesão do miocárdio após ICP eletiva25 

 

Lesões miocárdicas extensas após ICP eletiva são usualmente 

relacionadas a complicações angiográficas visíveis. No entanto, quando essa 

visibilidade não é possível, outras hipóteses para explicara elevação de 

biomarcadores precisam ser improvisadas.26 

A insuflação do balão durante a ICP muitas vezes provoca isquemia 

transitória, acompanhada ou não por desconforto no peito ou alterações ST-T. 

Lesão miocárdica com necrose pode resultar de eventos periprocedimento 

isolados ou em combinação, como a dissecção coronária, a oclusão de uma 

artéria coronária principal ou de um ramo lateral, a interrupção do fluxo 

colateral, o fluxo lento ou no-reflow, a embolização distal e o entupimento 

microvascular. Embolização de trombo intracoronário ou de detritos de 

partículas ateroscleróticas pode não ser evitável, apesar do uso concomitante 

de anticoagulante, terapia adjuvante antiplaquetária, aspiração e/ou 

dispositivos de proteção.27 

O material da placa após a sua rotura mecânica tem sido detectado em 

ultrassonografia intracoronária com Doppler durante a ICP28. Embora ocorra em 

todas as fases da intervenção, a embolização é mais pronunciada durante o 

procedimento de ISC.29 
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A disfunção microvascular e subsequente mionecrose está diretamente 

correlacionada com os fenômenos de microembolização. Outros eventos 

participam do dano miocárdico após o ISC, tais como liberação de fatores 

vasoativos da placa aterosclerótica, ativação plaquetária e vulnerabilidade 

preexistente do miocárdio.30 Tais eventos provocam inflamação de ampla 

veemência no local da manipulação, caracterizada por ativação de leucócitos e 

plaquetas, e do miocárdio circunscrito das áreas de mionecrose (Figura 1). 

 

                        

Figura 1- Lesão microvascular e microembolização: A elevação não-dependente de 

biomarcadores de necrose miocárdica ocorre na rotura espontânea de placa aterosclerótica 

vulnerável e subsequente formação de trombo intracoronário. Por outro lado, a ICP provoca 

abruptamente rotura da placa (iatrogenia), e o infarto de miocárdio imediato pode estar 

relacionado à oclusão de ramo lateral, à lesão microvascular devido à embolização distal, ou à 

liberação de peptídeos vasoativos. (N Engl J Med 2011;364:453-64.) 
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Estudos com a ressonância magnética cardíaca confirmaram duas 

localizações distintas para a lesão miocárdica periprocedimento: (i) adjacentes 

ao local da intervenção, em que a lesão miocárdica é muito provavelmente 

devido ao comprometimento de um ramo lateral da artéria tratada, e (ii) jusante 

do local de intervenção, em que a lesão é mais provável devido ao dano da 

circulação microvascular.31 

A lesão miocárdica ocorre em incidências semelhantes nessas duas 

localizações, mas em apenas 25% dos casos ela é detectável pela ressonância 

magnética. O tamanho da lesão miocárdica distal correlaciona-se diretamente 

com o volume da placa e com o quanto ela é reduzida pela ICP, uma vez que 

detritos são enviados a jusante (embolia). Além disso, a composição da placa 

influencia a extensão da mionecrose periprocedimento. A abordagem em 

placas com grandes centros necróticos leva a maiores graus de mionecrose, 

enquanto placas fibróticas são relativamente inertes a este respeito.32,33 

 

 

1.3 Inflamação e stent coronário 

 

Evidências recentes demonstraram que o stent coronário pode induzir 

o aparecimento de uma resposta inflamatória vascular,34 em que a reestenose 

é a manifestação final. Esta resposta inflamatória é constituída basicamente 

pela: expansão do stent com a rotura da placa aterosclerótica e camada média, 

manutenção da pressão radial do stent na parede arterial, presença de um 

corpo estranho metálico e disfunção endotelial.35 
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Os danos mecânicos das artérias e subsequente exposição dos 

estímulos aterogênicos presentes na placa induzem uma resposta inflamatória 

com a adesão e migração de leucócitos para a parede do vaso e criação de 

macrófagos (que formam células de espuma). A liberação de fatores de 

crescimento e citocinas com o recrutamento de células musculares lisas e a 

estimulação da proliferação de neointima conduzem ao acúmulo de lípides e 

disfunção endotelial.36 

 

 

1.3.1  Mecanismos inflamatórios da reestenose e trombose após 

implante de stent coronário 

 

Como nosso estudo levanta a hipótese que a resposta inflamatória 

decorrente ao implante de stent pode estar associada à reestenose e 

trombose, a seguir descrevemos os mecanismos envolvidos nesse processo 

fisiopatológico. Com esta descrição, espera-se mostrar o impacto dos achados 

deste estudo.  

Os stents coronários acarretam uma série de reações celulares. Os 

processos de cicatrização devem ser de modo que cubra as hastes com uma 

fina camada de neoendotélio em funcionamento e mínima ou nenhuma matriz 

extracelular. Após a ICP, no entanto, uma série de mecanismos indesejados 

também são ativados, ocorrendo a elevação dos níveis de marcadores 

inflamatórios (MI), como PCR, citocinas inflamatórias e parâmetros de células 
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sanguíneas, sendo estes preditores de falha no implante do stent durante o 

acompanhamento.37-39 

A reestenose é definida como a redução do lúmen de uma artéria após 

a intervenção no seu interior. Embora a reestenose antes do advento dos 

stents coronários tenha sido causada principalmente por estreitamento, a 

reestenose intrastent é um processo de resposta inflamatória à lesão 

ocasionada pela formação e proliferação de um tecido endotelial chamado 

neointima.40 

Um quadro agudo, como a angina instável ou o infarto do miocárdio, 

pode ser responsável em cerca de dois terços dos casos de reestenose de 

stent, independente das gerações dos dispositivos utilizados. A compreensão 

sobre a fisiopatologia do insucesso do implante do stent ainda não é clara e 

esses fenômenos são certamente multifatoriais. As comorbidades 

apresentadas pelo paciente ou predisposições à complicações, fatores de 

procedimento e de placa desempenham um papel importante no fracasso do 

stent.41 

O estímulo inicial para a reestenose é a exposição endotelial e / ou 

lesão mecânica na parede do vaso, que liberam mediadores na corrente 

sanguínea, acarretando em uma resposta inflamatória que também pode ser 

detectada pela mensuração dos níveis de marcadores circulatórios, como PCR, 

amiloide A e fibrinogênio.42,43 Após a implantação, desnudação endotelial e o a 

liberação de componentes da matriz extracelular vascular, como o colágeno, 

ocorre a ativação e adesão de plaquetas. O fluxo sanguíneo fica comprometido 

devido à presença do stent, promovendo um estado de hipercoagulabilidade, 
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desencadeando reações hemostáticas caracterizadas por invasão de 

fagócitos.43 

A ação imunossupressora da droga eluída no stent antagoniza a 

reação de reparo do tecido e remoção de fibrina. Dessa forma, a atuação da 

droga citada anteriormente pode explicar o apresentação aguda de reestenose, 

como a ativação da cascata trombótica decorrente de a remoção incompleta da 

trombina, além da ativação de células inflamatórias, como monócitos, células T, 

neutrófilos via expressão de moléculas de adesão intercelular e vascular (ICAM  

e VCAM), produção de moléculas quimioatraentes, como MCP-1 (proteína 

quimioatraente de monócitos-1) e interleucina (IL)-8, pelas células endoteliais e 

musculares lisas, e a produção 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 transformação), IGF (fator de 

crescimento semelhante à 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.44 (Figura 2)  
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Figura 2- Apresentação esquemática dos mecanismos que levam à reestenose, trombose e 

neoaterosclerose. (Life (Basel). 2021 Jan 17;11(1):63). 

 

Vários biomarcadores inflamatórios tem sido investigados nesse 

contexto de implante de stent coronário para estratificar o risco de desfechos 

angiográficos e clínicos. PCR é o biomarcador mais estudado em pacientes 

submetidos à ICP, representando um marcador sensível de inflamação 

sistêmica de fase aguda produzida principalmente por hepatócitos em resposta 

à estimulação por citocinas inflamatórias, principalmente IL-6.45,46 Além disso, 

foi demonstrado que esse biomarcador prevê eventos cardíacos futuros em 

estudos de prevenção primária e secundária.47,48  

A fisiopatologia da trombose intrastent é complexa e multifatorial, 

sendo que a reação causada pelo implante do stent é apenas um dos fatores 

envolvidos.49 O processo de reparo do endotélio é prejudicado e isso se deve a 

um dos efeitos indesejados do polímero que envolve o dispositivo.50 
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A proliferação neointimal causada pela inflamação local e sistêmica 

leva à patogênese da reestenose intrastent. A ativação induzida por corpo 

estranho resulta em um atraso ou falha no processo de reendotelização do 

stent.51-54  

O estado inflamatório associado ao implante do stent promove uma 

remodelação do vaso,53,55 causando turbulência de fluxo e ativação de 

plaquetas com potencial de causar trombose intrastent.49 

 

1.4  Foco no risco cardiovascular periprocedimento: controvérsias 

 

Estudos recentes revelaram que o nível de troponina antes do ISC é 

um poderoso preditor independente no prognóstico após a ICP. Além disso, 

estes estudos sugerem que a associação entre infarto do miocárdio e 

desfechos clínicos após o procedimento, mesmo quando bem sucedida, é, em 

geral, um reflexo das condições anteriores à ICP. Em especial, as condições 

clínicas e angiográficas basais.56,57 

Entretanto, alguns autores58,59 defendem o conceito de que o aumento 

de biomarcadores não seja um preditor independente de desfechos cardíacos 

adversos. Na era atual de stent, os estudos disponíveis sugerem um aumento 

do risco cardiovascular apenas para os casos que evoluem com infarto do 

miocárdio com onda Q, cuja ocorrência é quase sempre causada por 

complicações técnicas relacionadas ao próprio procedimento e não por eventos 

inesperados após procedimentos bem-sucedidos. 
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A elevação leve/moderada de CK-MB após ISC não antecipa 

desfechos. Semelhante aos pacientes que não apresentaram elevação de CK-

MB, os desfechos são determinados por complicações relacionadas ao 

procedimento nos primeiros 30 dias, por reestenose entre 30 dias e um ano e 

pela progressão da doença em mais de um ano.60 

 

1.5  Fatores que anteveem a lesão do miocárdio devido à ICP 

 

Em geral, os preditores de lesão do miocárdio periprocedural podem 

ser amplamente categorizados como (i) paciente dependente, (ii) lesão 

dependente e (iii) considerações relacionadas ao procedimento.61
 

Os principais fatores de risco, tanto em termos de frequência quanto 

em termos de potência, são as lesões complexas (por exemplo, a presença de 

trombo, a estenose de um enxerto de veia safena ou uma lesão tipo C), os 

procedimentos complexos (por exemplo, o tratamento de lesões múltiplas ou o 

uso de aterectomia rotacional) e as complicações associadas (por exemplo, o 

fechamento abrupto do vaso, a oclusão do lado do ramo, a embolização distal 

ou a dissecção da artéria tratada).62 

Em contraste, fatores relacionados ao paciente, como idade avançada, 

diabetes melito, insuficiência renal, concomitante, doença multiarterial e 

disfunção ventricular esquerda, são os determinantes importantes de 

desfechos cardiovasculares desfavoráveis após ISC.63 No entanto, estudos 

destinados a esclarecer de maneira mais completa os mecanismos envolvidos 

nesta ação terapêutica se fazem necessários.64 É preciso ainda a análise de 
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fatores clínicos e angiográficos adicionais que se prestem a prever e evitar esta 

complicação.  

 

 

1.6 Índices hematológicos como marcadores inflamatórios 

 

O papel de marcadores inflamatórios nas doenças cardiovasculares 

tem sido extensivamente estudado e uma associação consistente entre 

inflamação crônica subclínica e de baixo grau tem sido estabelecida com 

aterosclerose coronária. Recentemente, os índices hematológicos volume 

plaquetário médio (VPM), as relações plaqueta/linfócito (RPL) e 

neutrófilo/linfócito (RNL), que são parâmetros facilmente disponíveis, têm sido 

incluídos nessa longa lista de marcadores inflamatórios relacionados com 

doença aterosclerótica.65 

As células inflamatórias e as plaquetas desempenham um papel 

fundamental na patogênese e evolução da aterosclerose e doenças 

cardiovasculares.66-69 Enquanto o aumento da contagem de neutrófilos está 

associada a um maior risco de eventos cardiovasculares, a baixa contagem de 

linfócitos pode refletir um estado geral de estresse geral e imunodeficiência, e 

tem sido associada a complicações cardiovasculares, além do aumento das 

taxas de mortalidade.70,71 

Entretanto, o papel prognóstico desses marcadores inflamatórios em 

pacientes com DAC tratada com ICP eletiva ainda não está claro. 
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1.6.1  Volume plaquetário médio como preditor de risco cardiovascular72 

 

As plaquetas desempenham um papel crucial na aterotrombose, a 

principal causa das síndromes coronárias agudas.73 A ativação das plaquetas 

que ocorre nos sítios de lesão vascular na doença arterial oclusiva, é 

decorrente de uma resposta exagerada e desregulada dos mecanismos 

protetores da hemostasia. As plaquetas secretam e expressam uma vasta 

quantidade de mediadores de coagulação, inflamação, trombose e 

aterosclerose.74,75 A capacidade observada de agentes antiplaquetários em 

reduzir os eventos cardiovasculares reforçam o papel essencial das plaquetas 

no processo aterotrombótico.76 

No mesmo indivíduo, as plaquetas são heterogêneas quanto o 

tamanho e a densidade. O VPM, a medida mais comumente empregada para 

determinar o tamanho das plaquetas, é um marcador potente de reatividade 

plaquetária. A metodologia laboratorial para se calcular o VPM ainda não está 

definida, mas o VPM está bastante disponível na prática clínica e é de baixo 

custo. Plaquetas maiores são metabolicamente e enzimaticamente mais 

ativas,77 e possuem um potencial protrombótico maior.78 VPM elevado está 

associado a outros marcadores de atividade plaquetária, incluindo aumento da 

agregação plaquetária, síntese de tromboxane e liberação de ß-

tromboglobulina e expressão de moléculas de adesão.79 Ainda mais, VPM 

aumentado é visto em pacientes diabéticos,80 hipertensos,81 

hipercolesterolêmicos,82 fumantes83 e obesos,84 sugerindo um mecanismo 

comum pelo qual esses fatores podem aumentar o risco de doença 

cardiovascular. 
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Os potenciais mecanismos pelo qual o VPM induz trombose 

cardiovascular estão ilustrados na Figura 3. 

 

                      

 

Figura 3- Volume plaquetário médio e trombose cardiovascular. Plaquetas maiores 

possuem mais a-grânulos, que liberam fatores protrombóticos como a P-selectina (P-sel), 

serotonina (5-HT), P e ß-tromboglobulin (ß-TG). Plaquetas maiores também possuem níveis 

elevados de tromboxane A2 (TxA2) e expressam mais receptores adesivas, glicoproteína (GP) 

Ib e GP IIb/IIIa. Esses possuem uma variedade de efeitos na inflamação e função endotelial, 

promovendo adesão celular e agregação, vasoconstrição e, no final, promovendo trombose. O 

tamanho plaquetário é dependente da carga genética do megacoriócito, regulado pela 

trombopoetina (TPO). (Thromb Haemost 2010;8:148-56.)72 

 

 

1.6.2 A relação neutrófilo/linfócito como marcador prognóstico 

cardiovascular 

 

O papel da inflamação nas doenças cardiovasculares tem sido 

estudado extensivamente, e uma associação consistente entre diversos 
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marcadores inflamatórios e DAC tem sido bem estabelecida,85 tais como 

estudos com o uso da RNL, como preditor de mortalidade a longo prazo em 

pacientes submetidos à ICP.86 A contagem baixa de linfócitos tem sido 

relacionada com pior  desfecho  cardiovascular.87 Em casos de inflamação 

sustentada, a contagem de linfócitos diminui devido ao aumento da apoptose 

linfocitário. Linfócitos representam a uma resposta imune conveniente 

enquanto os neutrófilos causam uma reação inflamatória mais destrutiva. 

 

1.6.3  Associação entre relação plaqueta/linfócito (RPL) e gravidade de 

DAC 

 

Ainda mais, condições inflamatórias em progressão induzem uma 

proliferação mais exacerbada da série megacariocítica e trombocitose relativa. 

Estudos prévios mostraram uma associação entre a contagem de plaquetas 

circulantes e desfechos cardiovasculares maiores em pacientes com DAC e 

entre adultos saudáveis. 88 

Estudos recentes têm mostrado que a RPL é um novo marcador e 

preditor inflamatório de resultados adversos em várias doenças 

cardiovasculares.89,90,91 

Além disso, o aumento dos níveis de RPL pré procedimento é relatado 

como um preditor independente significativo de mortalidade a longo prazo em 

síndrome coronária aguda (SCA).92,93 
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A RPL é um novo marcador prognóstico que integra dois preditores de 

risco em um. Oferece simultaneamente uma noção das vias de agregação 

plaquetária e inflamação na carga aterotrombótica coronária 

Nesse contexto, esta investigação baseou-se na hipótese de que a 

lesão miocárdica relacionada ao ISC, em pacientes com SCC, está associada a 

uma resposta inflamatória. 
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Realizamos este estudo com o objetivo de avaliar os correlatos de 

lesão miocárdica com inflamação após ICP em pacientes com SCC. Os índices 

hematológicos e PCR foram avaliados para representar a inflamação.  

A abordagem proposta para o nosso objetivo foi comparar pacientes 

com SCC que apresentavam lesão miocárdica com aqueles que não 

apresentavam, de acordo com a magnitude da resposta inflamatória após uma 

ICP eletiva. 
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3.1  População do estudo 

 

Entre 2013 e 2017, 929 pacientes com SCC foram submetidos à ICP 

eletiva como meio de revascularização. Todos os pacientes eram elegíveis 

para este estudo e tinham TncI basal dentro do intervalo de referência. A 

indicação de stent coronário foi independente deste estudo, pois o Comitê de 

Ética e Pesquisa aprovou o protocolo. 

O diagnóstico da SCC foi baseado na presença de dor torácica 

superior a dois meses com teste de estresse positivo e / ou provocada por 

esforços exigentes, doença uniarterial (estenose de 70-90%) e função 

ventricular esquerda normal. A presença dessas características caracterizou os 

pacientes como de baixo risco.94 

Os critérios de exclusão consistiram em infarto do miocárdio 

relacionado à ICP (tipo 4a); SCA dentro de 3 meses antes da intervenção 

percutânea; revascularização percutânea ou cirúrgica há menos de 6 meses; 

comprometimento hemodinâmico; disfunção ventricular esquerda significativa, 

definida como fração de ejeção <0,50; necessidade de revascularização 

urgente; infecção aguda ou crônica ou estado inflamatório; e presença de 

reestenose.  

As características basais, incluindo descrições demográficas, 

laboratoriais, clínicas, angiográficas e de medicamentos de pacientes que 

progrediram sem e com lesão miocárdica após ICP estão expostas na Tabela 

1. A maioria das características basais foi comparável 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 TncI apresentavam 

características clínicas mais desfavoráveis: eram mais velhos, apresentavam 

pressão arterial basal e níveis de LDL mais elevados, apresentavam mais 

história de infarto do miocárdio e revascularização e usavam menos 

betabloqueadores. Não houve diferença estatística no uso de antiplaquetários e 

estatinas. Além disso, a artéria descendente anterior esquerda foi o vaso mais 

tratado nos dois grupos de pacientes, sendo mais prevalente nos que 

apresentaram lesão miocárdica. 

 

 

3.2  Colocação de stents e terapia adjuvante.  

 

A técnica de colocação de stent eletiva obedeceu às diretrizes da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia95 e ACC / AHA.96 No momento do 

procedimento, todos os pacientes estavam em uso de estatina e terapia 

antiplaquetária dupla - esses medicamentos foram iniciados assim que a 

intervenção coronária foi recomendada com base na angiografia coronária 

diagnóstica e pelo menos 12 horas antes do procedimento. O intervalo de 

espera usual entre a angiografia coronária diagnóstica e a intervenção 

coronária percutânea eletiva foi de uma semana. Durante a intervenção, os 

pacientes receberam heparina por via intravenosa de acordo com o tempo de 

coagulação. 
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3.3  Troponina I cardíaca e medições de marcadores inflamatórios 

 

 As medições de TncI e biomarcadores hematológicos de alta 

sensibilidade foram obtidas no laboratório de química clínica de nossa 

instituição. Os aumentos de TncI foram detectados com dois ensaios 

imunométricos de enzimas quimioluminescentes (IMMULITE® 1000 

Chemiluminescent Technology, Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles, 

CA). O TncI de alta sensibilidade foi medido após a ICP. A lesão miocárdica no 

procedimento foi definida por aumentos de valores de TncI superiores a 170 pg 

/ ml, sem novas alterações no ECG nem complicações 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 aglutinação 

de partículas quantificando a luz dispersa (limite de detecção> 0,175 µg / dl). A 

variabilidade intra-ensaio para o intervalo mais baixo de ensaio foi <0,165 µg / 

ml. Níveis de PCR acima de 3,0 µg / ml foram definidos como aumentados. 

Também foram determinados leucócitos e subtipos, plaquetas, volume médio 

de plaquetas (VPM), razão de neutrófilos-linfócitos (RNL) e razão de plaquetas-

linfócitos (RPL), antes e 28 horas após 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 após ICP bem sucedida e não 

complicada. O ácido etilenodiaminotetracético foi utilizado como 

anticoagulante. Todas as amostras de sangue foram processadas dentro de 2 

horas após a coleta. 

Os pacientes foram agrupados de acordo com a presença ou ausência 

de lesão miocárdica após ICP. 

 

3.5  Métodos estatísticos  

 

O número de participantes necessários para testar nossa hipótese foi 

baseado em estudos anteriores 12,13 relatando a relação entre aumento da PCR 

e intervenção coronária em uma população de pacientes. Esses estudos 

indicam que 247 pacientes com SCC foram necessários 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 lesão miocárdica até termos 

indivíduos suficientes em cada grupo e, em seguida, a excedemos para obter 

confiança extra. 

Medianas (mínimas, máximas), médias ( desvio padrão) e 

porcentagens foram utilizadas para descrever as variáveis estudadas. As 
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comparações nas características basais de pacientes com e sem terapia com 

estatina foram analisadas usando o teste t de Student para variáveis contínuas 

ou o teste exato de Fisher para variáveis categóricas. Os programas SAS 

foram empregados para análise estatística.97 

 As concentrações pré-procedimento de todos os marcadores em 

pacientes com e sem lesão miocárdica foram comparadas usando o teste de 

soma da classificação de Wilcoxon. As diferenças entre a linha de base e cada 

ponto no tempo foram calculadas para cada paciente com e sem infarto e 

marcador do miocárdio, e as diferenças médias foram comparadas a zero 

usando a análise de medida repetida da variância dos dados transformados em 

log. 

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

estatísticas. 
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4.1 Características basais  

 

As características basais, incluindo descrições demográficas, 

laboratoriais, clínicas, angiográficas e medicamentosas de pacientes que 

evoluíram sem (n = 110) e com lesão miocárdica (n = 219) após ICP, estão 

expostas na Tabela 1. Os pacientes que não evoluíram com lesão miocárdica 

são comparados com aqueles que desenvolveram lesão miocárdica após ICP. 

Todos os pacientes apresentaram descrições de baixo risco e foram 

submetidos ao implante de stent com sucesso. 

A maioria das características da linha de base eram comparáveis 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 TncI 

tinham características clínicas mais desfavoráveis: eram mais velhos, tinham 

níveis basais de pressão e LDL mais elevados, apresentavam mais história de 

infarto do miocárdio e revascularização e usavam menos betabloqueadores. 

Não houve diferença estatística no uso de antiagregantes plaquetários e 

estatinas. Além disso, a artéria descendente anterior foi o vaso mais tratado 

nos dois grupos de pacientes, sendo mais prevalente naqueles que 

apresentavam lesão miocárdica. 

No geral, um novo infarto do miocárdio com onda Q dentro de 48 horas 

de ICP foi confrontado em 3 pacientes, enquanto 5 pacientes avançaram para 

no-reflow (grau de fluxo TIMI < 2) foi de 1,5%. 
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Tabela 1. Características basais da população estudada, de acordo com a 
presença ou ausência de lesão miocárdica após intervenção coronária 
percutânea eletiva. 

 

Sem lesão 

miocárdica 

(n=110) 

Com lesão 

miocárdica 

(n=219) 

P 

Características demográficas, 

laboratoriais e clínicas 
   

Idade (anos) 64,9  11.0 65,3  9,0 0,01 

Homens (%) 66 67 NS 

Hipertensão (%) 24 27 0.047 

Pós-ICP TncI (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 miocárdio prévio (%) 8 10 0,009 

História 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 
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TncI, troponina cardíaca de alta sensibilidade I; ICP, intervenção coronária percutânea; 

CRM, cirurgia de revascularização do miocárdio, ADA, artéria descendente anterior; 

ACx, artéria circunflexa; ACD, artéria coronária direita; ECA, enzima conversora de 

angiotensina; BRA, bloqueadores dos receptores de angiotensina. Dados expressos 

em média ± desvio padrão. NS, não significativo. 

 

 

 

Tabela 1. Características basais da população estudada, de acordo com a 
presença ou ausência de lesão miocárdica após intervenção coronária 
percutânea eletiva.(continuação) 

 

Sem lesão 

miocárdica 

(n=110) 

Com lesão 

miocárdica 

(n=219) 

P 

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 
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4.2  Concentrações periprocedimento de marcadores inflamatórios 

 

  Como mostra a Tabela 2, todos os pacientes apresentaram valores 

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

aumento considerável dos níveis de MI foi observado em todos os pacientes. 

 

Tabela 2. Marcadores inflamatórios antes e após a intervenção coronária 
percutânea (ICP) em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável. 

Marcadores Pré-ICP Pós-ICP VR P 

N 329 329   

CCB (x103/μl) 9,5 10,4 3,5 – 10,5 <0,001 

Neutrófilos (%) 68,1 69,1 48 – 70 <0,001 

Eosinófilos (%) 6,0 6,9 1 – 7 <0,001 

Linfócitos (%) 35,2 34,5 34 – 50 <0,001 

Monócitos (%) 20,0 21,0 20 – 27 <0,001 

Plaquetas 

(x103/μl) 
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 

 



Resultados 

 
 
 

 

33 

Pré-ICP, pré intervenção coronária percutânea; Pós-ICP, pós intervenção coronária 

percutânea; VR, valor de referência; CCB, contagem de células brancas; VPM, volume 

plaquetário médio; PCR, proteina-C reativa; RNL, relação neutrófilo-linfócito; RPL, 

relação plaqueta-linfócito. Test T de Student foi aplicado. 

 

4.3 Poder discriminatório de marcadores inflamatórios para predição 

de lesão miocárdica  

 

O poder discriminatório do MI pós-ICP para lesão do miocárdio foi 

verificado com a análise de correlação de Spearman; Ver a Tabela 3.  

 

Tabela 3. Correlação entre aumento da troponina I cardíaca de alta 
sensibilidade (TncI) pós-intervenção coronária percutânea (ICP) e marcadores 
inflamatórios em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável submetidos 
à ICP. Essa análise de correlação foi aplicada para determinar a força e a 
direção da associação entre o aumento de TncI e MI. A análise mostrou que a 
PCR após ICP estava fortemente correlacionada com lesão miocárdica 
seguida, em sequência, por contagem de RNL, VPM, RPL e leucócitos, 
neutrófilos e eosinófilos; contagem de linfócitos teve um valor negativo. Os 
níveis de monócitos e plaquetas após ICP não se correlacionaram com lesão 
miocárdica. 

MI após ICP Correlação 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. Correlação entre aumento da troponina I cardíaca de alta 
sensibilidade (TncI) pós-intervenção coronária percutânea (ICP) e marcadores 
inflamatórios em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável submetidos 
à ICP. Essa análise de correlação foi aplicada para determinar a força e a 
direção da associação entre o aumento de TncI e MI. A análise mostrou que a 
PCR após ICP estava fortemente correlacionada com lesão miocárdica 
seguida, em sequência, por contagem de RNL, VPM, RPL e leucócitos, 
neutrófilos e eosinófilos; contagem de linfócitos teve um valor negativo. Os 
níveis de monócitos e plaquetas após ICP não se correlacionaram com lesão 
miocárdica.(continuação) 

MI após ICP Correlação P 

CCB 0,166 <0,001 

Neutrófilos 0,145 <0,001 

Eosinófilos 0,142 <0,001 

Linfócitos -0,130 <0,001 

Monócitos 0,031 NS 

Plaquetas -0,009 NS 

 

PCR, proteína-C reativa; RNL, relação neutrófilo-linfócito; VPM, volume plaquetário 

médio; RPL, relação plaqueta-linfócito; CCB, contagem de células brancas; NS, não 

significante. Correlação de Spearman foi utilizada.  

 

Para representar de maneira mais objetiva, comparamos as variáveis 

hematológicas inflamatórias através de gráficos de acordo com os níveis de 

troponina < 170 pg/mL (sem lesão miocárdica) e ≥ 170 pg/mL (com lesão 

miocárdica), nos momentos pré-ISC e pós-ISC. Em todas as avaliações pré-
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ISC, nenhuma variável apresentou diferença estatística em relação aos níveis 

de troponina.  

Como demonstrado nos gráficos de 1 a 7, marcadores inflamatórios, 

como contagem de leucócitos, eosinófilos, neutrófilos, VPM, PCR e RNL e RPL 

aumentaram quando ocorreu lesão miocárdica após ICP em pacientes com 

DAC estável. Pacientes sem lesão miocárdica após ICP não apresentaram 

alterações significativas nesses marcadores.  

 

Gráfico 1. Associação entre leucócitos pré-ISC e pós-ISC e níveis de 

troponina. A elevação dos níveis de leucócitos pós-ISC foi significativa no 

grupo dos pacientes que apresentaram índices de troponina após o 

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

                                                                                                        

P	=	0.001	

 

P = 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de leucócitos %. 
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Gráfico 2. Associação entre neutrófilos pré-ISC e pós-ISC e níveis de 

troponina. Os níveis de neutrófilos pós-ISC foram mais elevados no grupo dos 

pacientes com valores de troponina após o procedimento ≥ 170 pg/mL (P = 

0.001). 

 

              

P	=	0.001	

 

P = 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de neutrófilos %. 
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Gráfico 3- Associação entre eosinófilos pré-ISC e pós-ISC e níveis de 

troponina. Os níveis de eosinófilos pós-ISC do grupo de pacientes com índices 

de troponina ≥ 170 pg/mL apresentaram elevação com diferença estatística 

quando comparados ao grupo com níveis de troponina < 170 pg/mL (P < 

0.001). 

 

 

             

P	<	0.001	

 

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de eosinófilos %. 
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Gráfico 4- Associação entre VPM pré-ISC e pós-ISC e níveis de troponina. Os 

níveis de VPM pós-ISC foram mais elevados no grupo dos pacientes que 

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

 

 

                

P	<	0.001	

 

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de VPM fl. 
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Gráfico 5- Associação entre PCR pré-ISC e pós-ISC e níveis de troponina. Os 

níveis de PCR pós-ISC do grupo de pacientes com níveis de troponina ≥ 170 

pg/mL apresentaram elevação com diferença estatística quando comparados 

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

 

 

             

P	<	0.001	

 

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de PCR mg/dL. 
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Gráfico 6- Associação entre RNL pré-ISC e pós-ISC e níveis de troponina. Os 

índices de RNL pós-ISC foram mais elevados no grupo dos pacientes que 

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

 

 

 

             

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de RNL %. 
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Gráfico 7- Associação entre RPL pré-ISC e pós-ISC e níveis de troponina. 

Houve diferença estatística dos níveis de RPL pós-ISC do grupo de pacientes 

com níveis de troponina ≥ 170 pg/mL quando comparados ao grupo com níveis 

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

 

 

 

             

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

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

 

 

Embora a correlação dos níveis máximos de MI pós-ICP (apresentada 

anteriormente na Tabela 3) com a lesão miocárdica tenha sido significativa, a 

magnitude das alterações ficou abaixo dos limiares de decisão clínica; no geral, 



Resultados 

 
 
 

 

42 

essas mudanças ainda estavam dentro dos limites normais. Esse detalhe é 

claramente notável nas figuras que apresentam os valores em tercis. Uma 

porcentagem maior de pacientes com lesão miocárdica após ICP apresentou 

altos níveis de MI (tercis superiores), embora dentro dos valores de referência 

do que aqueles sem lesão miocárdica (tercis inferiores). 

Como demonstrado abaixo nos gráficos de 8 a 13, uma maior 

proporção de pacientes com lesão miocárdica após intervenção coronária 

percutânea apresentou níveis superiores de marcadores inflamatórios (tercis 

superiores), embora dentro dos valores de referência, do que aqueles sem 

lesão miocárdica (tercis inferiores). 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados 

 
 
 

 

43 

Gráfico 8- Associação entre os tercis dos leucócitos pós-ISC e níveis de 

troponina. A análise dos tercis demonstrou que a maioria dos pacientes com 

níveis de troponina ≥ 170 pg/mL apresentava índices mais elevados de 

leucócitos pós-ISC (3º tercil) (P < 0.001). 

 

 

                

                    

P < 0,001. Análise estatística: Teste qui-quadrado. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de leucócitos x10~/uL. 
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Gráfico 9- Associação entre os tercis da contagem de eosinófilos pós-ISC e 

níveis de troponina. A análise dos tercis no gráfico evidenciou os pacientes 

com níveis de troponina ≥ 170 pg/mL apresentavam índices mais elevados de 

eosinófilos pós-ISC (3º tercil) (P < 0.001). 

 

                   

P < 0,001. Análise estatística: Teste qui-quadrado. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de eosinófilos %. 
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Gráfico 10- Associação entre os tercis da proteína C-reativa pós-ISC e níveis 

de troponina. O gráfico apontou que a maioria dos pacientes com níveis de 

troponina ≥ 170 pg/mL apresentava índices mais elevados de proteína C-

reativa pós-ISC (3º tercil) (P < 0.001). 

 

 

      

P < 0,001. Análise estatística: Teste qui-quadrado. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina, pg/mL. Unidade de proteína C-reativa, mg/dL. 
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Gráfico 11- Associação entre os tercis do volume plaquetário médio pós-ISC e 

níveis de troponina. A análise dos tercis do gráfico evidenciou que os pacientes 

com níveis de troponina ≥ 170 pg/mL apresentavam índices mais elevados do 

volume plaquetário médio pós-ISC (3º tercil) (P < 0.001). 

 

 

           

Volume	Plaquetário	Médio	Pós-ISC	

%
	p
ac
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n
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s	

P	<	0.001	

 

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de volume plaquetário médio, fl. 
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Gráfico 12- Associação entre os tercis da relação neutrófilo-linfócito pós-ISC e 

níveis de troponina. O gráfico apontou que a maioria dos pacientes com níveis 

de troponina ≥ 170 pg/mL apresentavam índices mais elevados da relação 

neutrófilo-linfócito pós-ISC no 2º tercil e 3º tercil (P < 0.001). 

 

 

   

Relação	Neutrófilo-Linfócito	Pós-ISC	

%
	p
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n
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P	<	0.001	

 

 

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

Unidade de troponina pg/mL. Unidade de relação neutrófilo-linfócito %. 
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Gráfico 13- Associação entre os tercis da relação plaqueta-linfócito pós-ISC e 

níveis de troponina. A análise dos tercis do gráfico evidenciou que a maioria 

dos pacientes (36,8%) com níveis de troponina ≥ 170 pg/mL apresentavam 

índices mais elevados da relação plaqueta/linfócito pós-ISC no 2º tercil e 35,7% 

dos pacientes apresentaram níveis de troponina ≥ 170 pg/mL no 3º tercil (P < 

0.001). 

 

 

       

Relação	Plaqueta-Linfócito	Pós-ISC	
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P	<	0.001	

 

P < 0,001. Análise estatística: Teste t de Student. Dados expressos em média. 

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

seguinte forma:  

a) Pacientes com SCC e TncI basal dentro dos níveis de referência e 

que apresentaram pico de TncI pós-ICP denotando lesão miocárdica eram 

mais idosos, apresentavam níveis basais de pressão arterial e de LDL mais 

elevados, apresentavam mais história de infarto do miocárdio e 

revascularização, usavam menos betabloqueadores e a artéria descendente 

anterior foi a artéria mais tratada;  

b) Embora todos os pacientes estivessem estáveis e apresentassem 

características de baixo risco, um aumento significativo dos MIs estudados foi 

observado após a ICP, independente da magnitude das alterações de TncI;  

c) De maneira geral, a maioria dos pacientes com lesão miocárdica 

após ICP apresentou os níveis mais elevados de MI, embora dentro dos 

valores de referência; e,  

d) A PCR foi o MI com a correlação mais forte com lesão miocárdica 

relacionada à ICP eletiva. 

Este estudo não teve como foco avaliar a importância prognóstica das 

alterações dos biomarcadores relacionadas à ICP entre pacientes com SCC. 

No entanto, relatórios anteriores sobre a significância preditiva de TncI após 

ICP não urgente ou eletiva são controversos. Pacientes que apresentam SCA 

têm pior prognóstico após ICP do que pacientes com síndromes coronárias 

estáveis.98 Estudos também propõem que a capacidade prognóstica de 

troponina pós-ICP é contingente ao aparecimento clínico de SCA e aos níveis 



 
 

Discussão 

 

 

51 

basais de Tnc. Evidências recentes sugerem que o aumento da troponina T 

pós-ICP prediz um resultado adverso de 12 meses em pacientes com 

síndromes coronárias instáveis, mas não naqueles com condições estáveis.99 

Além disso, o resultado tardio após a ICP está principalmente relacionado aos 

valores de troponina pré-procedimento e não à resposta do biomarcador após a 

ICP.100 Além disso, se os níveis de troponina pré-procedimento estiverem 

aumentados, pode ser difícil diferenciar as elevações de biomarcadores devido 

a ICP daquelas devido a alterações miocárdicas pré-procedimento e é sensato 

aceitar que há uma sobreposição entre o valor prognóstico basal e elevações 

de biomarcadores pós-ICP.101 

Zeitouni et al. (2018)102 descreveram que os resultados de 30 dias e um 

ano após uma ICP eletiva são limitados a valores elevados de troponina pré-

procedimento. Eventualmente, no nosso estudo, os biomarcadores de 

inflamação alterados podem talvez ter um papel prognóstico neste cenário. 

Se o dano miocárdico periprocedimento reflete associação com 

desfechos clínicos ou apenas um reflexo de uma doença coronária mais grave, 

ainda não foi determinado, e merece pesquisa clínica adicional. Por exemplo, o 

aumento de troponina após uma ICP pode ser um marcador de aterosclerose 

coronária agravada em vários aspectos, como carga de placa avançada,103,104 

presença de placas vulneráveis, disfunção endotelial, inflamação e lesão 

microvascular.105 No nosso estudo, os pacientes que sofreram 

comprometimento miocárdico relacionado a ICP apresentavam doença 

cardíaca isquêmica mais extensa.106 Achados anteriores associaram oclusão 

arterial de ramo, dissecção e hipoperfusão microvascular devido à embolização 
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de trombo como os principais mecanismos de lesão isquêmica após ICP.107,108 

Este estudo valida outros relatos que na prática corrente de ICP em SCC, a 

ocorrência de procedimentos complicados ou mal sucedidos é incomum, 

principalmente em pacientes de baixo risco. Neste estudo, novo infarto do 

miocárdio com onda Q estava presente em menos de 1% dos pacientes e a 

ocorrência de no-reflow angiográfico foi de 1,5%. Quando ocorrem obstáculos 

relacionados à ICP, pode ser que as complicações per se, mas não a troponina 

pós-procedimento, prevejam o prognóstico subsequente. 

Ainda mais, os resultados do nosso estudo corroboram os achados de 

estudos anteriores que também detectaram aumento de biomarcadores de 

lesão miocárdica após ICP.109 Possíveis explicações implicam 

microembolização relacionada ao procedimento de elementos aterotrombóticos 

ou oclusão da artéria tributária lateral.110,111 O manejo das lesões reestenóticas 

- sabidamente mais fibrótico e menos material lipídico do que os ateromas 

naturais - sugere mais evidências para a participação da microembolização do 

conteúdo aterotrombótico na origem da lesão miocárdica e aumento de seus 

biomarcadores circulantes pós-ICP. Além disso, vários outros fatores, como 

falta de estatinas,112 lesões complexas, lesões de bifurcação, pré-dilatação e 

comprimento total do stent estão associados a níveis elevados de troponina 

após ICP.113,114 

Ademais, há evidências de que o aumento dos níveis de MI, como a 

PCR, após o implante de stent coronário, está relacionado à reestenose 

clínica.115 Pacientes que apresentam níveis mais elevados de PCR circulante 

após uma ICP provavelmente refletem um estado inflamatório vascular mais 
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elevado.116,117 Por esse motivo, a modulação da inflamação periprocedimento é 

interessante para evitar esse tipo de complicação. 

De maneira concordante, os achados do nosso estudo demonstram o 

mesmo em relação aos níveis de PCR, o que sugere um estado inflamatório 

nos indivíduos com SCC estável após a ICP, elevando o risco de complicações 

após o procedimento. 

Estudos recentes avaliaram a associação entre PCR ou outros 

biomarcadores inflamatórios e desfechos angiográficos e clínicos após a 

implantação do stent farmacológico.118  

Um estudo com uma grande população de pacientes com SCA e DAC 

estável submetidos à ICP eletiva, revelou uma relação positiva e linear de PCR 

pré-procedimento com CK-MB pós-procedimento.119 Ao avaliar uma população 

menor com DAC estável que tiveram stents farmacológicos implantados foi 

observado que pacientes com níveis de PCR pré-procedimento no tercil mais 

alto tinham um risco 3 vezes maior de reestenose em 8 meses em comparação 

com aqueles do tercil mais baixo.120 

A mensuração dos níveis plasmáticos de PCR antes do implante do 

stent farmacológico pode ser útil para detectar um estado inflamatório 

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 prognóstico relacionado à progressão e desestabilização da 

aterosclerose coronária.121 
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Ainda mais, os eosinófilos podem desempenhar um papel não apenas 

na reestenose de stent mas também na trombose de stent, afetando a 

remodelação dos vasos, levando à má inserção secundária do stent e 

trombose local.122 Além disso, os eosinófilos podem estimular diretamente a via 

de coagulação e promover a ativação plaquetária.123 No nosso estudo, a 

contagem de eosinófilos mostrou-se mais elevada no 3º tercil, revelando que 

quanto mais elevado os níveis desse biomarcador, maior o índice de indivíduos 

com lesão miocárdica. 

A contagem de neutrófilos pré-procedimento elevada foi associada a 

resultados adversos periprocedimento, como no-reflow coronário em pacientes 

submetidos à ICP primária.124-126 A precisão da RNL está relacionada ao seu 

reflexo de ambos os lados do sistema imunológico - neutrofilia representando 

ativos inflamatórios inespecíficos e linfopenia representando mau estado de 

saúde geral e resposta fisiológica ao estresse.127 

Os neutrófilos aumentam ainda mais a adesão de monócitos e o 

deslocamento de placas ateroscleróticas, além de contribuir para o processo de 

disfunção endotelial,128 o que leva à rotura da capa fibrosa através de liberação 

de proteases, que degradam os elementos da matriz. Mediadores derivados de 

neutrófilos também podem influenciar a rotura da capa fibrosa placa 

aterosclerótica ou contribuir para erosão superficial, dois mecanismos que 

promovem a aterotrombose.129  

Um estudo demonstrou, embora em pacientes com doença coronária 

instável, que altos índices de RPL e RNL são preditores a longo prazo de 
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eventos adversos em pacientes que tiveram stents farmacológicos implantados 

após ICP bem sucedida. Além disso, notou-se que a associação desses dois 

biomarcadores juntos apresentava uma um valor preditivo ainda mais forte para 

eventos adversos futuros, reforçando o papel desses marcadores inflamatórios 

na predição de tais eventos.130 

Este estudo mostra que os níveis de RPL e RNL, biomarcadores que 

refletem a importância de neutrófilos, linfócitos e plaquetas, estão elevados na 

maioria dos pacientes com lesão miocárdica. 

 

5.1  Relevância clínica  

 

Devemos levar em consideração que, até onde sabemos, nenhuma 

outra pesquisa clínica demonstrou alterações tão claras em marcadores pró-

inflamatórios privados de infarto agudo do miocárdio (tipo 4a) após uma 

colocação de stent bem-sucedida em pacientes estáveis e de baixo risco. A 

importância inovadora desta pesquisa é a avaliação coincidente de marcadores 

inflamatórios e miocárdicos em pacientes com síndromes coronárias estáveis 

de baixo risco. Em relatos anteriores, esses marcadores foram avaliados 

continuamente de forma distinta e em pacientes de alto risco. 

Nosso estudo levanta a hipótese de que o grau de resposta 

inflamatória ao ISC, avaliado pelas alterações dos biomarcadores inflamatórios 

e sua associação com lesão miocárdica, 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 estáveis, ao 

serem submetidos ICP, existe uma associação entre a magnitude da resposta 

inflamatória com a lesão miocárdica após o ISC. 

 

5.2  Limitações do estudo  

 

O presente estudo tem várias limitações. Em primeiro lugar, o estudo é 

uma exploração observacional e, como tal, tem as limitações intrínsecas a este 

projeto. Em segundo lugar, os níveis basais de TncI podem estar associados a 

fatores de risco cardiovascular, DAC mais extensa e comorbidades, todos os 

quais tendem a se reunir entre os pacientes com níveis basais alterados de 

biomarcadores inflamatórios. A inclusão de pacientes de baixo risco no estudo 

atual pode ter trazido consequências como a redução da incidência de 

complicações relacionadas à ICP. Terceiro, o tamanho da amostra diminui o 

poder estatístico e o valor preditivo em relação aos resultados angiográficos e 

clínicos. Quaisquer insights expressivos sobre o desfecho clínico são restritos, 

uma vez que nenhum acompanhamento angiográfico sistemático foi realizado 

mesmo não sendo o escopo deste estudo. 
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Esta investigação demonstra que a ICP eletiva, em pacientes estáveis, 

provoca uma resposta inflamatória sistêmica, que é concordante à carga de 

lesão miocárdica.  
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