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RESUMO

LIMA, A. A. G. Estudo da correlagéo dos niveis séricos de citocinas (IL-18, IL-6,
IL-18BP, IL-33 E TNF-a) e da atividade da mieloperoxidase com o grau de
obstrucdo coronariana em pacientes com hipétese diagnostica de doenca
isquémica do miocardio. Tese (Doutorado). Orientador: RIBEIRO, R. A. Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Ceara.

Aterosclerose é uma doenca complexa multifatorial caracterizada pelo acumulo de
células inflamatorias, lipoproteinas e tecido fibroso na parede das grandes e médias
artérias. A imunidade inata e adaptativa, com a presenca dos leucdcitos,
principalmente, mondcitos e linfocitos, tém uma participacdo importante nesse
processo. Esta participacdo podera acontecer pela sinalizacdo com as citocinas e
com a liberacdo da enzima mieloperoxidase (MPO) pelos granulos citoplasmaticos.
Os fatores de risco cardiovasculares (CV) classicos tém uma funcdo importante na
prevencdo, porém, a maioria dos pacientes com eventos CV tém um ou nenhum
fator de risco. Portanto novos marcadores biolégicos sdo necessarios para definir
diagnostico e progndstico. Esse estudo selecionou pacientes com a hipétese
diagnéstica de angina estavel (AE) ou sindrome coronariana aguda (SCA),
submetidos a coronariografia e avaliados pelo escore de Gensini (EG). Realizados a
atividade da MPO, dosagens séricas do Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucinas (1B, 6, 18bp e 33) (IL-1B, IL-6, IL-18bp e IL-33, respectivamente). Em
2 anos realizado revisdo de prontuarios ou entrevistas por telefone em 93 pacientes
desta amostra. Utilizado na andlise as variaveis: carga aterosclerética (aterosclerose
em carotidas ou coronarias ou em membros inferiores); quadro clinico em 2 anos
(assintomatico ou dor toracica ou morte); apresentacao clinica (AE ou SCA); eventos
cardiovasculares (stent, cirurgia de revascularizacdo miocéardica (CRM), dor toracica
ou morte). Os resultados das associac6es das citocinas e MPO com as variaveis
apresentadas demonstraram que a IL-6 relacionou-se em analise univariada com
presenca de carga aterosclerética (p<0,014); niveis séricos elevados da IL-18bp
associou-se em pacientes com SCA, tanto na andlise uni e multivariada (p<0,001 e
p<0,045 respectivamente); a IL-1p3 apresentou correlagdo negativa com o grau do
EG na andlise univariada e multivariada (p<0,042 e <0,002 respectivamente); em
uma analise univariada o EG associou-se com pacientes que apresentaram dor
toracica ou 6bito, submetidos a CRM, com eventos CV e com SCA (p<0,001 em
todos). Na analise multivariada os pacientes com EG mais elevados submeteram-se
mais frequentemente a CRM e apresentaram mais dor toracica ou ébito (p<0,001 em
todos). A atividade da MPO nao apresentou correlacdo ou associacdo com as
diversas variaveis analisadas. Pacientes portadores de Diabetes mellitus e em uso
de estatinas apresentaram EG mais elevados (p<0,001 nos dois). Como concluséao,
pacientes com obstru¢cbes coronarianas importante foram preditores de eventos
cardiovasculares e mais frequentemente foram submetidos a CRM. A IL-18
correlacionou-se negativamente com o EG e pacientes com algum sitio de
aterosclerose apresentaram IL-6 elevados. A IL-18bp orrelacionou-se com niveis
séricos elevados em pacientes com SCA.

Palavras-chave: Aterosclerose. Citocinas. Interleucina. Mieloperoxidase. doenca
cardiaca isquémica.



ABSTRACT

LIMA, A. A. G. Correlation of serum cytokines (IL-1B, IL-6, IL-18BP, IL-33 and
TNF-a) and myeloperoxidase activity with the degree of coronary obstruction in
patients with a diagnosis of ischemic myocardial disease. Thesis (pHD).
Orientation: RIBEIRO, R. A. Faculty of Medicine, Federal University of Ceara.

Atherosclerosis is a complex multifactorial disease characterized by accumulation of
inflammatory cells, lipoproteins, and fibrous tissue in the walls of large and medium
arteries. The innate and adaptive immunity, with the presence of leukocytes, mainly
monocytes and lymphocytes, have an important role in this process. This
participation can take place by signaling with cytokines and the release of the
enzyme myeloperoxidase (MPO) by the cytoplasmic granules. Cardiovascular risk
factors classically play an important role in prevention, however, the majority of
patients with CV events have one or no risk factor. Therefore new biomarkers are
needed to define diagnosis and prognosis. This study selected patients with a
diagnosis of stable angina (SA) or acute coronary syndrome (ACS) undergoing
coronary angiography and evaluated by the Gensini score (GS). Performed serum
activity MPO, serum tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukins (13, 6, 18bp
and 33) (IL-1B, IL-6, IL-18bp, and IL-33, respectively). In two years carried out a
review of medical records or telephone interviews in 93 patients in this sample. Used
to analyze the variables: atherosclerotic burden (carotid, coronary or lower limb
atherosclerosis); the clinical picture in two years (asymptomatic or chest pain or
death); clinical presentation (SA or ACS); cardiovascular events (stent, CABG, chest
pain or death). The results combinations of cytokines and myeloperoxidase, with the
variables presented demonstrate that IL-6 related in univariate analysis with the
presence of atherosclerotic load (p <0.014), elevated serum levels of IL-18bp in
patients with ACS both in univariate and multivariate analysis (p <0.001 and p <0.045
respectively), IL-1B was negatively correlated with the degree of GS in univariate and
multivariate analysis (p <0.042 and <0.002 respectively); in a univariate analysis
associated with the GS on patients who had chest pain or death, undergoing CABG,
with CV events and ACS (p <0.001 for all). In multivariate analysis, patients with
higher GS underwent CABG more often and had more chest pain or death (p <0.001
for all). The MPO activity showed no correlation or association with different
variables. Patients with diabetes mellitus and in use of statin had higher GS (p
<0.001 for both). In conclusion, patients with coronary stenosis were important
predictors of cardiovascular events and more often underwent CABG. The IL-1
correlated negatively with GS and patients with at least one of the sites previously
mentioned atheroclerosis had IL-6 levels elevated. IL-18bp correlated with elevated
serum levels in patients with ACS.

Key words: Atherosclerosis. Cytokines. Interleukin. Mieloperoxidase. myocardial
ischemic disease.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aterosclerose

A aterosclerose é, por natureza, uma doenca dos médios e dos grandes
vasos arteriais. Pode acometer qualquer territério vascular, sejam 0s vasos
cerebrais, os coronarianos, a aorta e seus ramos abdominais, as artérias dos
membros inferiores, as cardtidas e as artérias vertebrais (ROSS, 1993). InUmeras
sdo as apresentacdes clinicas decorrentes desse fato, no entanto a grande maioria
permanece assintoméatica, caracterizando a aterosclerose subclinica. Apesar desse
acometimento difuso, frequentemente ocorre uma predilecdo individual por um
territério vascular e em um mesmo vaso, ocorre uma afinidade pela formacao das
placas em determinados pontos, especificamente nas regides de bifurcacédo. Esta
preferéncia deve-se as forcas mecanicas, nas quais o fluxo se torna mais lento
(reducédo do “shear stress”), (TRAUB; BERK, 1998) permitindo, assim, uma maior
exposicao dos fatores que proporcionam a adesdo e a migracdo dos leucdcitos
(ICAM-1 e V-CAM-1).

A artéria mamaria €, geralmente, poupada do envolvimento
aterosclerotico, por isso bastante utilizada em procedimentos de revascularizacao
miocardica. Ndo se sabem as razfes do privilégio dessa artéria, talvez, relacionado

a uma liberacado maior de 6xido nitrico (TOPOL, 2007).

Até ha algumas décadas, pensava-se que a formacdo da placa
ateromatosa devia-se, somente, ao depoésito e ao acumulo de lipideos. A mudanca
de paradigma veio com uma nova teoria da aterosclerose, o processo inflamatorio.
(ROSS, 1999). Ele participa de todas as fases da formac&o do ateroma e que vai
desde a disfuncdo endotelial inicial, a participacao de células do sistema imune e de
mediadores celulares (interleucinas e quimiocinas), facilitando a entrada das
moléculas de LDL-colesterol modificada através da intima vascular, até ao processo
final que culmina com complicacdo trombdtica da placa ateromatosa. Esta ultima
podera ocorrer de trés modos: ruptura da placa, eroséo da placa e nddulo calcificado
(VIRMANI et al., 2000).
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A aterosclerose € responsavel pelo maior numero de mortes na
populacdo. S&o enormes 0s gastos em saude publica e privada, com medidas
terapéuticas invasivas e nao invasivas. Nos Estados Unidos, a cada ano, mais do
que 30% das mortes sdo decorrentes da doenga cardiovascular (ROGER et al.,
2012). Varios sdo os fatores que contribuiram para a incidéncia aumentar: uma
diminuicdo do acesso a assisténcia médica e da qualidade dos cuidados a saude, a
idade da populacéo, a explosédo na prevaléncia de diabetes e obesidade, 0 consumo
de cigarro e a inatividade fisica. H4, também fatores regionais, econémicos, politicos
e culturais. Entre os costumes alimentares pode-se citar a ocidentalizacdo dos
alimentos em que as frutas, vegetais e os grdos estdo sendo substituidos por
alimentos de facil acesso, ricos em caloria. Nado obstante, as medidas de prevencéo

trouxeram um declinio importante nas ultimas décadas.

O processo aterosclerético tem um largo espectro de apresentacéo
clinica. A maioria da populagédo permanece assintomatica, apesar de albergar placas
ateromatosas em varios estagios de desenvolvimento. Outros desenvolvem os
sintomas isquémicos em decorréncia da complicacédo trombética (SPAGNOLI et al.,
2007). Na aterosclerose coronariana ndo sao raras algumas apresentacgdes clinicas,

como, insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca e morte subita.

No entanto o que caracteriza melhor a doenca coronariana, em sua
apresentacao clinica, sdo as anginas do peito (estavel e instavel) e o infarto do
miocardio. Para que tudo isso ocorra, 0 processo € lento e progressivo, muitas
vezes, se inicia no utero materno (NAPOLI et al., 1997) e termina no final da vida.

Neste ambiente, existe todo um processo inflamatorio.

Com os primeiros trabalhos de Ross et al. (1999), a inflamacéo tornou-se
uma nova concepcdo da génese, da progressdo e da complicacdo da placa
ateromatosa. Tudo comeca com a migracdo de leucocitos, mais especificamente
monaocitos, que auxiliados por algumas substancias enddgenas (citocinas), penetram
no interior da parede vascular, transformando-se em macrofagos. A modificacdo do
LDL, ao entrar na intima do vaso e ser englobado pelos macrofagos, da origem a
célula espumosa (Foam cells). Durante este processo, tanto a imunidade inata

(receptores Toll-like), quanto a imunidade adaptativa (Linfécitos T), participam deste
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processo como coadjuvantes. Ainda carecemos de conhecimentos amplos deste

quadro inflamatario.

Apls o0 advento da teoria inflamatéria, surgiram incontaveis pesquisas,
sejam experimentais, sejam clinicas. A pesquisa com camundongos geneticamente
modificados propiciou um conhecimento maior da participacdo das células do
sistema imune e de algumas substancias. Os avanc¢os da industria farmacéutica,
com medicamentos antiplaquetarios, antitromboticos, as estatinas e 0s varios
dispositivos implantaveis intracoronarianos fazem parte do arsenal tecnoldgico que
florescem entre os inumeros trabalhos clinicos. No entanto, necessitamos conhecer
melhor a fisiopatologia da placa, para podermos agir melhor na prevencédo dos
eventos catastroficos. Afinal de contas, a aterosclerose € um problema que se
desenvolve por décadas, ja as suas sequelas maiores, infarto agudo do miocardio e
morte subita, ocorrem em minutos (PLUTZKY; LIBBY, 2003).

Figura 1—- A evolugédo da aterosclerose.
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Fonte: adaptada de Libby (2012).

O ensinamento tradicional assegura que a aterosclerose apresenta um curso progressivo com a
idade, como mostrado na figura a esquerda. Um modelo alternativo, mostrado na figura a direita,
reflete melhor o pensamento atual. O processo aterosclerdtico apresenta periodos de estabilidade.
Atualmente, os recursos das intervencdes medicamentosa e do controle rigoroso dos fatores de risco,
fazem com que o curso da aterosclerose seja diferente.
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A evolugéo lenta e insidiosa criou uma visdo pessimista de tentar mudar a
progresséo da doenga com o tratamento medicamentoso. Por muito tempo, deu-se
pouca énfase ao diagnodstico e ao tratamento de pessoas de alto risco e
assintomaticas. O foco encontrava-se dirigido para intervencbes nas lesdes
sintométicas, acarretando maior nimero de angioplastias e de revascularizagcdo
miocardica. Com a nova visdo da patogénese inflamatéria na placa ateromatosa,
pode-se retornar o conceito do tratamento medicamentoso preferencial. Trés fatores
contribuiram para um novo modo de abordagem diagndstica e terapéutica da doenca
aterosclerética coronariana. Primeiro, estudos descritivos da patologia basica da
aterosclerose demonstram que ha uma mudanca na composicdo celular da placa
ateromatosa, inclusive com predominio de alguns tipos celulares que podera
acarretar um evento clinico fatal. Segundo, aparecimento de novos e modificaveis
fatores de risco, além daqueles estipulados pelo estudo de Framingham. Terceiro,
grandes estudos clinicos revelaram que drogas, como inibidores da HMG CoA
redutase (estatinas), conseguem reduzir eventos clinicos em pacientes com

aterosclerose estabelecida.

1.1.1 Epidemiologia da aterosclerose

Nos Estados Unidos, de 1998 a 2008, a taxa de morte atribuivel a
doencas cardiovasculares regrediu 30,6%. Em 2008, a mortalidade por doenca
cardiovascular foi responsavel por um de cada trés mortes (32,8%). A doenca
coronariana, isoladamente, nesta mesma data, foi responsavel por um em cada seis
mortes (ROGER et al., 2012). Desde 1900, a cada ano, exceto o ano de 1918, a
doenca cardiovascular permanece como causa numero um de mortalidade. Porém,
neste ano de 1918, aconteceu a grande epidemia da gripe espanhola que dizimou

boa parte da populagdo mundial.



Figura 2— Mortes por doengas cardiovasculares nos EUA de 1900 a 2008.
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Fonte: Adaptado de Roger et al. (2012).

Figura 3— Percentagem de mortes atribuidas as doencas cardiovasculares.
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Fonte: Adaptado de Roger et al. (2012).
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A epidemia das doencas cardiovasculares tem sua origem relacionada a
revolugdo industrial no século XVIII. Trés fatores contribuiram para isto: 0 aumento
no uso de produtos do tabaco, a atividade fisica reduzida e a adocéo de dietas ricas
em gorduras, calorias e colesterol. Esta epidemia comecou a diminuir no século XX,
apos o estudo de Framingham ter identificado alguns fatores de risco modificaveis
(hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo e outros). Isto

contribuiu para o controle destes fatores de risco (TOPOL, 2007).

No Brasil também houve um declinio na mortalidade das doencas
crénicas ndo transmissiveis, em que se incluem as doencas cardiovasculares.
Estudo do Ministério da Saude aponta queda de 20,5% nas mortes por doencas
cardiovasculares, no periodo de 16 anos, de 1990 a 2006. Principal causa de 6bito
no pais, esse grupo de doencas, que inclui o infarto e o acidente vascular cerebral
(AVC), matou cerca de 300 mil pessoas em 2006, quase 30% do total de &bitos
registrados. J4 as mortes especificamente por doencas cerebrovasculares tiveram
uma reducao de 30,9% no mesmo periodo. Houve aumento nos 6bitos por diabetes

como causa basica, que passaram de 16,3 para 24 por 100 mil habitantes.

1.1.2Evolucéao histoérica no estudo da aterosclerose

Durante muitos anos, a aterosclerose foi considerada somente um
envelhecimento do vaso arterial. Muitas duvidas surgiram e ainda surgem nesta
patologia que se encontra em franca ascensdo. Grandes patologistas foram, no
inicio, os principais articuladores, na tentativa de propor teorias sobre a génese da
aterosclerose. Carl Rokitanski (1804-1878) afirmou que a aterosclerose era um
processo degenerativo com proliferacdo intimal e calcificagcdo. Rudolf Virchow
(1821-1902) considerou o ateroma como uma doenca inflamatoria crénica,
chamando-a de “chronic endarteritis deformans”. Coube a Russel Ross
(1929 — 1999), patologista da universidade de Washington, propor a teoria da
‘resposta a injuria”. Seus estudos, desde a década de 70, foram finalizados com
uma excelente revisdo cientifica, publicada em 14 de janeiro de 1999 -

“Atherosclerosis — An Inflammatory disease”. Nos ultimos 20 anos, € o segundo

artigo mais citado da revista NEJM. Artigo publicado dois meses antes de sua morte
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(18 de margco de 1999). Desde entdo, houve um crescimento exponencial das

publicacdes cientificas relacionadas com o assunto (Figura 4) (Javier Neto, 2012).

Figura 4— O reaparecimento da inflamacao na hipotese da aterogénese, 1970-2009.
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Fonte: Adaptado de Javier Neto (2012).
Realizado uma pesquisa no Pubmed.org com as palavras chaves “inflammation” e “atherosclerosis”.
Numero de artigos listados por ano.

Ainda na corrente dos patologistas, temos estudos recentes relacionados
as placas ateromatosas e ao risco de morte subita, caracterizando a placa
ateromatosa, em termos patologicos, como estavel e instavel. Esta ultima foi definida
como placa vulneravel. Virmani et al. (2000) afirmaram que a presenca de trombo
nas coronarias deve-se a ruptura da placa em 75%, a eroséo da placa em 20% e, os

5% restantes, a presenca de nddulo calcificado.

Até o inicio do século XX, as teorias apontadas da aterosclerose eram
puramente descritivas e baseadas somente em observacdes anatdbmicas. No século
XX, tivemos acontecimentos importantes, para proporcionar um conhecimento maior

do mecanismo da aterosclerose.
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Em 1908, o cientista russo Alexander Ignatowski demonstrou que,
alimentando coelhos com uma dieta de leite e ovos, produziu-se uma aterosclerose
experimental. Logo apds, em 1913, Nikolai N. Anitschikov e Semen S Chalatov
alimentaram coelhos com colesterol puro e também produziram aterosclerose
experimental. Portanto eles foram o0s primeiros a relacionar o colesterol a
aterosclerose (HANSSON; HERMANSSON, 2011).

Na década de 70, os cientistas Brown e Goldstein descobriram o receptor
de LDL-colesterol. Foram os ganhadores do prémio Nobel de Medicina em 1985.
Desde entéo, o LDL oxidado ou modificado faz parte da pesquisa da aterosclerose e
pesquisas envolvendo o colesterol proporcionaram 13 ganhadores do prémio Nobel
(LI, 2009).

Na década de 90, tivemos o surgimento dos camundongos modificados
geneticamente (“Knockout mice”) (ABBOTT, 2007). Criaram-se alguns modelos de
aterosclerose, como o ApoE-/- e o LDL -/- (receptor deficiente) (GLASS; WITZTUM,
2001). Muitos trabalhos séo realizados com estes animais, para que se entenda

melhor todo o processo que permeia a aterosclerose.



25

1.1.3 Patogenia da aterosclerose

Figura 5— O desenvolvimento de uma leséo aterosclerotica
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Fonte: Adaptada de Sanz e Fayad (2008).

A progressédo de uma lesdo aterosclerética mostrada de forma simplificada, iniciando com o vaso
sanguineo normal (& esquerda) até o vaso com uma placa aterosclerética e complicada pelo
aparecimento do trombo (a direita). AHA, American Heart Association; ICAM-1, intercellular adhesion
molecule 1; LDL, low-density lipoprotein; MMP, matrix metalloproteinase; VCAM1, vascular cell-
adhesion molecule 1.
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1.1.3.1 O endotélio

O processo da formacdo da placa ateromatosa tem um percurso de
décadas de duracdo e as vezes finaliza em questdo de minutos, com um
processo trombético frequentemente fatal (PLUTZKY; LIBBY, 2003; HANSSON;
HERMANSSON, 2011). Participa desse quadro toda uma gama de células e
moléculas, em que os lipidios, as células endoteliais e o processo inflamatério
dominam o cenario fisiopatolégico. Fazendo parte deste contexto, estdo as células
musculares lisas da parede vascular, o sistema imune inato e adaptativo e muitas

outras substancias.

O endotélio € uma camada de células que separa o intravascular da
parede do vaso. No estado saudavel normal, as células endoteliais mantém a
homeostase vascular através da producdo de componentes protetores que inibem o
sistema de coagulacdo. O endotélio previne a adesividade plaquetaria e a de
leucécitos modulando o estado proliferativo e contratii do musculo liso basico.
Também regula o tbnus e a permeabilidade vascular. Controla a proliferacdo e a
migracdo de células vasculares. Responde a forcas mecanicas que atingem o0s
vasos sanguineos, sinaliza horménios no sangue e sinaliza moléculas produzidas

localmente por células vasculares (LIBBY, 2002).

Ele, o endotélio € considerado um grande 6rgdo enddécrino. Produz
substancias como o 6xido nitrico e a prostaciclina. O fator relaxante derivado do
endotélio (6xido nitrico) promove a vasodilatacdo e inibe a adeséo de leucdcitos e a
proliferacdo do musculo liso. A PGI2 (Prostaciclina) inibe a adesédo e agregacao
plaquetéaria (LIBBY, 2002).

Na inflamacédo vascular, ocorre uma mudanca fenotipica do endotélio,
com diminuicdo da producdo de Oxido nitrico, de prostaciclina e geracdo de
moléculas protromboticas, como a trombina e o fator antifibrinolitico inibidor do
ativador do plasminogenio-1 (PAI-1). Isto proporciona aumento de radicais livres de
oxigénio e expressao aumentada de moléculas de adesdo. Tudo isto acarreta a
vasoconstricdo, adesividade aumentada de plaquetas e de leucocitos e coagulagéo
aumentada (KINLAY; LIBBY; GANZ, 2001).
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A expressao aumentada de moléculas de rolamento e adesdo (VCAM-1,
ICAM-1, p-selectina e e-selectina) facilita a aderéncia dos leucdcitos e, em conjunto
com as citocinas, mais especificamente a CXC2, também chamada de MCP-1
(Proteina quimiotatica dos mondcitos), facilita a entrada dos mondcitos na parede
vascular (FELETOU; VANHOUTTE, 2006).

Disto se conclui que um achado comum, no desenvolvimento da
aterosclerose, € a disfuncdo endotelial precoce e a inflamacdo intimal. Em
circunstancias normais, o processo celular e molecular que controla a injuria
vascular responde com um reparo direto e cicatrizagdo vascular. Em condi¢des
patoldgicas, a ndo regulacdo da resposta inflamatoria resulta em inflamacao vascular
persistente e remodelamento arterial adverso (SANZ; FAYAD, 2008).

1.1.3.2 Mecanismos celulares e moleculares da aterosclerose

Muito do nosso conhecimento detalhado das alteracdes celulares e
moleculares, durante a aterogénese, provém de observacdes em modelos de
camundongos geneticamente modificados. As alteracdes na aterosclerose humana
corroboram com as conclusées de modelos experimentais de aterosclerose
(HANSSON et al., 2002).

Ndo é bem definido o fator inicial que promove a disfuncdo endotelial.
Estudos epidemiolégicos definiram os fatores de risco envolvidos neste processo
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo etc.), no
entanto até 10% dos pacientes com infarto agudo do miocardio ndo apresentam um
fator de risco conhecido (YUSUF et al., 2004).

Na teoria da resposta a injuria, ha um ou mais fatores agressores. Nem
sempre bem definidos. Alguns agentes infecciosos, como a Chlamydia pneumoniae
e o Citomegalovirus, sdo citados, no entanto estudos randomizados com uso de
antibidticos apropriados ndo demonstraram beneficio na redugdo de eventos
coronarianos (GRAYSTON, 2003).
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O fator agressor mais estudado e provavelmente o mais importante € a
molécula de LDL colesterol em seu estado modificado. Esta modificacdo se d&a por
oxidacdo, glicacdo (no diabetes), agregacdo, associacdo com proteoglicanos ou

incorporacao dentro de complexos imunes (ROSS, 1999).

Como existe uma agressdo, surge o sistema imune. No primeiro
momento, ha o mondcito, que, ajudado pelo VCAM-1 e MCP-1, adere ao endotélio,
entra no espaco subintimal, transforma-se em macrofago, fagocita as moléculas de
LDL modificadas transforma-se em células espumosas (foam cells). Para isto,
participam receptores TOLL like tipo 4, scavengers receptors e fatores estimuladores

de colénia de macréfagos (M-CSF). Esta é a participacdo da imunidade inata.

A hiperlipidemia em camundongos aumenta 0 numero de uma
subpopulacdo de mondcitos pro-inflamatérios que podem, preferencialmente,
penetrar na parede arterial (SWIRSKI et al., 2006; SWIRSKI et al., 2007; TACKE et
al., 2007).

A participacdo da imunidade adaptativa, considerada mais especifica e
mais tardia, se da com a chegada de linfocitos T que sdo aproximadamente 10% das
células na placa ateromatosa. A relacdo de células T helper (CD4) e células T
citotéxica (CD8) é a mesma do sangue periférico. O participante mais aterogénico
deve-se a linhagem helper, precisamente o linfécito T helperl (Thl). A participacdo
dos linfocitos B € ainda discreta. Outra linhagem, denominada células T regulatérias,
controla, rigorosamente, o balanco entre as respostas Thl e Th2, que € um processo
de manutencdo da tolerancia imunologica (SAKAGUCHI et al., 2006; GALKINA,;
LEY, 2009). A funcéo diminuida ou a auséncia destas ceélulas contribuem para a
inflamacéo local e para a resposta pré-inflamatéria na aterosclerose. Estas células
sdo promissoras na elaboracdo futura de vacinas antiaterosclerdtica (GALKINA;
LEY, 2009).

Estudos epidemiolégicos demonstram que pacientes com niveis elevados
de neutrofilos tém maior risco cardiovascular (HORNE et al., 2005) e alguns

produtos circulantes de neutrdfilos ativados agem como biomarcadores
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(mieloperoxidase e metaloproteinases), predizendo risco de eventos
aterotrombogénicos (BRENNAN et al., 2003; BLANKENBERG et al., 2003).

A participacdo de outras células, como os mastécitos e as células
dendriticas, esta relacionada com o risco de complicacdo da placa ateromatosa. Em
camundongos com aterosclerose, 0os mastécitos promovem hemorragia intraplaca,
regulam a permeabilidade intravascular e modulam o recrutamento de leucdécitos
adicional para o ateroma (BOT et al., 2007; SUN et al., 2007), predispondo a ruptura
da placa. As células dendriticas sdo consideradas apresentadoras de antigeno,
muito relacionadas a imunidade adaptativa. Alguns estudos mostraram que estas
células sdo abundantes nas regides suscetiveis a aterosclerose em artérias do
camundongo, do coelho e do homem (MILLONIG et al., 2001; JONGSTRA-BILEN et
al., 2006).

1.1.3.3 Placas vulneraveis

Embora o entendimento da aterosclerose tenha melhorado nos ultimos
anos, as complicacfes decorrentes dessa patologia ainda continuam como a causa
principal de mortalidade. A definicdo da placa vulneravel esta vinculada a
caracteristicas patologicas (FINN et al., 2010). O fibroateroma de capa fina
representa o achado histopatoldgico caracteristico. Possui uma capa fibrosa com
didmetro < 65 micrometro, presenca de um grande centro necrético, capa infiltrada
por macréfagos e linfocitos. A capa fibrosa é composta por colageno tipo | e com
poucas ou sem células musculares lisas, bastante vasa vasorum e frequentemente

hemorragia e ou calcificagédo estdo presentes (VIRMANI et al., 2000).

Durante muito tempo, o foco das lesbes ateromatosas, na sindrome
coronariana aguda, era relacionado ao grau de obstrugcdo. Estudos, a partir da
década de 80, demonstraram que o grau de obstrucdo ndo é tdo importante quanto a
composicdo da placa envolvida (HALVORSEN et al., 2008). A evidéncia clinica deste
achado foi desenvolvida por Ambrose e Fuster, em 1988, quando eles observaram
gue em pacientes na fase aguda do infarto do miocardio, as lesGes obstrutivas

apresentavam diametro de estenose em torno de 48% (AMBROSE et al., 1988).
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No passado, a presenca de trombo coronariano, encontrado em pacientes
com infarto agudo do miocardio, foi estimada como consequéncia e ndo causa do
infarto. No ano de 1980, o professor DeWood, da universidade de Washington,
realizando cateterismo cardiaco na fase aguda do infarto do miocardio, demonstrou
gue o trombo era a causa e ndo a consequéncia (DEWOOD et al., 1980). A partir de
entdo se iniciou o tratamento trombolitico na tentativa de reperfusdo coronariana e,
Nno mesmo ano, veio o tratamento pelo cateter com a angioplastia primaria com baldo
(HARTZLER et al., 1980).

Todos os estudos da placa vulneravel, até ha algumas décadas, ficaram
restritos a patologia. Depois, com a introducdo dos camundongos geneticamente
modificados e com o aperfeicoamento da tecnologia de imagem, permitiram um

entendimento melhor sobre a historia natural do fibroateroma de capa fina.

A presencga do trombo coronariano, relacionado a erosédo da placa ocorre
preferencialmente em mulheres abaixo de 50 anos que apresentam morte subita
(FINN et al., 2010). A ruptura da placa é a apresentacao mais frequente no homem e

em mulheres pos-menopausa.

Entre os fatores principais, que estdo envolvidos na ruptura da placa
ateromatosa, encontram-se o afinamento da capa fibrosa, a degradacdo da matriz
extracelular e a formacdo e a trombose de microvasos dentro da placa. O
afinamento da capa fibrosa deve-se a apoptose das células musculares lisas e dos
macrofagos. A primeira resulta na producdo diminuida da matriz extracelular, e a
segunda gera um aumento do centro necrético da placa ateromatosa (GEORGE;
LYON, 2010).

A producdo por células inflamatérias, mais especificamente, o0s
macréfagos, de citocinas tipo interferon-gama (IFN-y) e de metaloproteinases tipo 1,
3 e 9 (MMP-1, MMP-3 e MMP-9), acarreta a degradacédo da matriz extracelular. Isso
se d& pela diminuicdo na producao de colagenos tipo | e tipo Ill. O IFN-y acelera a
apoptose das células musculares lisas (HARVEY; RAMJI, 2005), e as
metaloproteinases ajudam a clivar alguns componentes da matriz extracelular
(BACK; KETELHUTH ; AGEWALL, 2010).
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A formacao de microvasos facilita a trombose ou a hemorragia dentro de
placas instaveis. Isto leva a um aumento do volume da placa e, em consequéncia, a
diminuicdo da luz vascular, podendo, deste modo desencadear um evento

coronariano agudo.

Figura 6— Fatores inflamatorios da aterosclerose.
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Fonte: Adaptada de Langheinrich e Bohle (2005).
Demonstra as interrelacdes entre fatores celulares e humorais que ocorrem na resposta inflamatoria
da aterosclerose.
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1.1.4 Imagem na aterosclerose (diagndstico por imagem)

Tradicionalmente, fazia-se o diagnéstico de aterosclerose, somente
guando a doenca se encontrava em seu estado avancado, através da revelacéo
direta da luz arterial pela estenose ou da avaliacdo do efeito da estenose arterial
sobre a perfusdo do 6rgdo. Esta Ultima se da pela realizacdo de provas isquémicas
funcionais como teste ergométrico, cintilografia do miocardio com MIBI ou
ecocardiograma com dobutamina. Atualmente, além de analisarmos a morfologia
dos vasos sanguineos, procuramos identificar a composicdo da placa ateromatosa
(SANZ; FAYAD, 2008).

Na doenca coronariana aguda, foi evidenciado que a placa ateromatosa
responsavel pelo evento, na maioria dos casos, apresentava uma obstrucédo da luz
coronariana menor que 50%. Desde entdo, o objetivo principal é definir a
composicdo placa vulneravel, que €& constituida de capa fibrosa fina
(<65 micrometro), um grande centro necrotico, ocupando 23 +-17% da éarea da
placa, um remodelamento positivo da artéria, alguns focos de calcificacdo, a
formacdo de novos vasos e uma infiltracdo de macréfagos de 14+-10% na capa
fiborosa (VANCRAEYNEST et al.,, 2011). Na histopatologia, a placa vulneravel é

chamada de fibroateroma de capa fina (VIRMANI et al., 2000).

A evidéncia cientifica demonstra que a inflamacao se encontra em todos
0s estagios da aterosclerose. Os recursos de imagem modernos estédo
aperfeicoando-se, para detectar estas alteracfes inflamatérias e com isso, analisar
melhor a evolugdo do processo aterosclerético e monitorar com precisdo maior as

intervencdes terapéuticas.

Embora a aterosclerose seja considerada uma doenga relativamente
benigna, ela é frequentemente complicada por trombose aguda, decorrente de uma
ruptura, de uma erosdo da placa ateromatosa ou de um nddulo calcificado. Isto,

muitas vezes, precipita um evento coronariano agudo, que pode vir a ser fatal.

Identificar um paciente de alto risco de morte ou de complicagéo vascular,

estava, simplesmente vinculado ao escore de risco de Framingham. Esta avaliacao
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de escore, apesar de estimar corretamente o risco cardiovascular de adultos de meia
idade, subestima em pacientes jovens (VANCRAEYNEST et al., 2011).

O valor preditivo dos testes ndo invasivos para eventos vasculares
agudos é pobre (VANCRAEYNEST et al., 2011). Dai a necessidade de exames que

consigam definir melhor a placa vulneravel.

A tomografia computadorizada com multidetectores, além da andlise do
escore de célcio coronariano, apresenta uma acuracia diagndéstica para estenose
coronariana maior que 95% (CORDEIRO; LIMA, 2006). Ela ajuda a detectar alguns
achados compativeis com placa vulneravel, como a presenca de remodelacdo
positiva, pontos de calcificagdo e uma baixa densidade da placa (< 30 unidades
Hounsfield). Na sindrome coronariana aguda, a presenca destes trés achados
confirma uma lesdo instavel com um valor preditivo positivo de 95%, um valor
preditivo negativo de 60% e uma acuracia diagnostica de 70% (MOTOYAMA et al.,
2007).

A ressonancia magnética, apesar de definir algumas caracteristicas
biolégicas do tecido, como &gua, lipideo e contetdo fibroso, possui algumas
limitacdes. O coracdo em movimento e as pequenas artérias dificultam a aquisicéo
das imagens. Torna-se uma boa técnica para grandes artérias sem movimento,
como as carétidas (YUAN et al., 2002).

A tomografia computadorizada com emissdo de pésitrons (PET)
apresenta uma boa resolucdo espacial (4 a 5 mm), por isso é muito utilizada em
estudos da aterosclerose (DAVIES et al., 2006). Além da captacdo da glicose, esta
técnica permite que ocorram inameras vias metabdlicas e de sinalizacdo, como
apoptose de macrofagos, MCP-1 e inibidores das metaloproteinases ligadas a uma
substancia radioativa, geralmente o tecnécio 99 (VANCRAEYNEST et al., 2011), no
entanto, a exposicao a radiacéo, repetidas vezes, para acompanhamento da placa

vulneravel, torna-se um exame de risco.

A ultrassonografia intravascular (IVUS) foi uma das primeiras técnicas

utilizadas, para avaliar a placa coronariana. Tem uma resolugcdo espacial de
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somente 150 micrémetros, o que dificulta a identificacdo do fibroateroma de capa
fina (< 65 micrometros). Nao detalha com acurdcia os componentes da placa
ateromatosa e € um exame invasivo (VANCRAEYNEST et al., 2011).

A histologia virtual é realizada através do IVUS, com analise dos dados de
radiofrequéncia e tecnologia criada pela Volcano Corporation (Califérnia). Permite
caracterizar 4 componentes da placa ateromatosa: fibroso, fibrogorduroso, centro
necrotico e tecido calcificado denso (KONIG; KLAUSS, 2007). Os componentes s&o
codificados por cores definidas (ver figura 7). A histologia virtual possui uma
sensibilidade de 79% e uma especificidade de 93%, para detectar todos os 4
componentes da placa (MORENO, 2010). Ela é a técnica mais promissora, para

detectar a placa vulneravel e consequentemente a sua historia natural.

Figura 7— Classificacdo da placa ateromatosa por histologia virtual - ultrassom
intravascular.

Fonte: Modificada de Kdnig e Klauss (2007).

Caracterizam-se por espessamento intimal (A, B) e por placas mais vulneraveis, como o fibroateroma
(C, D, E). No fibroateroma de capa fina (D), o centro necrético encontra-se sobre a superficie da
placa. (A) Espessamento intimal adaptativo; (B) espessamento intimal patolégico; (C) fibroateroma;
(D) fibroateroma de capa fina (FACF) definida pelo ultrassom intravascular; (E) FACF, multiplos
folhetos; (F) placa fibrocalcificada.
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Em 2011, autores publicaram, no New England Journal of Medicine
(NEJM) o resultado do estudo “Providing Regional Observations to Study Predictors
of Events in the Coronary Tree” (Prospect trial). Acompanharam 697 pacientes com
sindrome coronariana aguda, no periodo de 3,4 anos. Realizaram IVUS e histologia
virtual nas trés principais artérias coronarias e trataram a artéria culpada. Na
conclusdo do estudo Prospect, encontraram como preditores de eventos clinicos
relacionados a fatores do paciente, diabetes mellitus insulinodependente e
angioplastia coronariana prévia. Como preditores relacionados a lesdo ateromatosa,
encontraram a carga da placa > 70 %, o fibroateroma de capa fina e a area luminal
menor ou igual a 4 mm? (STONE et al., 2011).

Um trabalho recente usando a histologia virtual, caracterizou a natureza
dindmica da morfologia das placas ateromatosas. Concluiu que % dos fibroateromas

de capa fina “cicatrizavam” no periodo de 12 meses (KUBO et al., 2010).

Portanto, somos agora capazes de detectar fibroateromas de capa fina in
vivo (placa vulneravel), mas, o préximo questionamento € “Qual € o valor desta

informagdo em um unico ponto no tempo?” (DELIARGYRIS, 2010).
1.1.5 Marcadores biolégicos

Em 2001, o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos definiu
marcador biol6égico como uma caracteristica que € objetivamente medida e avaliada
como um indicador de processos bioloégicos normais (fisioldégicos), processos
patolégicos ou resposta farmacolégica a uma intervencdo terapéutica
(BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING, 2001).

No estudo de Coorte de Framingham, foi definido o colesterol como o
primeiro marcador biologico relacionado a patogénese da aterosclerose (FERRI;
PAOLETTI; CORSINI, 2006). No entanto, em 1847, o primeiro marcador bioldgico,
na medicina, foi a identificacdo na urina da proteina de Bence Jones (MORROW,
2006).
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O marcador biologico ideal deveréa ter a facilidade, para ser dosado com
método seguro e barato, para que tenha ampla disponibilidade. Ele deve revelar uma
boa habilidade, para diferenciar entre pessoas com e sem risco de eventos
ateroscleroticos no futuro e, de preferéncia, ser habil para indicar niveis diferentes de
risco. Deve ser especifico para aterosclerose, consistente em diferentes grupos
étnicos, e informativo em ambos os sexos, portanto ndo serd facil identificar um
marcador ideal (VASAN, 2006). Do ponto de vista pratico, o marcador biologico ideal
€ aquele gue identifica um estado de uma doenca sob o enfoque da sensibilidade e
da especificidade e que deve ser usado para o seu diagndstico, assim como para
monitorizar durante o seu tratamento e evolugcdo (MORROW, 2006).

O escore de Framingham define bem os fatores de risco para doenca
cardiovascular (hipertenséo, tabagismo, dislipidemia, diabetes, idade e sexo), no
entanto 0 seu escore de risco apresenta baixa especificidade para populagdo de
adultos jovens e mulheres (KHOT et al., 2003). O acréscimo de marcadores
bioldgicos, especificamente o PCRus, na populacdo feminina, trouxe melhor
predicdo de eventos cardiovasculares (RIDKER et al., 2007). Inflamacdo nao é
exclusividade da aterosclerose. Isto é uma das razdes da dificuldade da pesquisa de
um marcador ideal. Inflamacdo é a resposta normal a injuria tecidual de todas as
espécies. No nosso cotidiano, as respostas inflamatérias sé&o, portanto,
frequentemente ativadas. As respostas inflamatérias, muitas vezes, sdo localizadas
e, com isso, ocasionam pequenas alteracbes nos marcadores bioldgicos circulantes.
Por outro lado, a aterosclerose € um processo muito mais generalizado, por isso 0s
marcadores podem ser Uteis para a predi¢cdo de risco. Estes marcadores também
aumentam, quando o processo inflamatério generalizado é originado de outros
fatores, portanto ndo esperamos encontrar especificidade destes marcadores na

aterosclerose.

Ainda neste contexto da predicdo de risco e da inespecificidade, sabe-se
que o risco cardiovascular é mais alto em pacientes com doencas inflamatérias
sistémicas, como a artrite reumatoide e o lupus eritematoso sistémico (SATTAR et
al., 2003). Ha, também, uma associagdo entre infeccbes como periodontite e
aterosclerose (MEURMAN et al., 2004).
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A resposta inflamatéria € um processo muito complexo, que envolve uma
rede de reacBes de inibicdo e estimulo entre varias células e sistemas humorais.
Muitos mediadores inflamatorios sdo, portanto, mais ou menos correlacionados. Isto
provavelmente explica por que muitos destes mediadores estdo relacionados a
aterosclerose. Estes marcadores biol6gicos se complementam na avaliacdo do
processo inflamatério, e isto faz com que a dosagem de multiplos marcadores se
torne uma conduta atraente (RIDKER et al., 2004). Provavelmente aumentara a

especificidade para a aterosclerose, embora, como desvantagem, o custo aumente.

As pesquisas, combinando mdultiplos marcadores, tornam-se necessarias,
para avaliar as relacdes entre eles. Como exemplo, o ICAM-1 e o0 V-CAM-1 como
indicadores de ativacdo endotelial e a mieloperoxidase e a lactoferrina como

indicadores de ativacdo neutrofilica.

No desenvolvimento de um marcador biol6gico, da sua descoberta até a
liberacé@o para uso clinico, acontece todo um processo que consta de cinco fases. A
primeira fase é a pré-clinica e exploratdria e testa a sensibilidade e a precisdo do
ensaio. A segunda fase é a caracterizacéo clinica e a validacdo do ensaio e define
os limites de referéncia e variagdo individual. A terceira fase define os casos de
falsos e verdadeiros, positivos ou negativos. é a fase de associacao clinica, que usa
0s estudos caso-controle. A quarta fase, também de associagéo clinica, mas com
estudos de coorte, avalia a curva ROC (receiver operating characteristic), para
definir os valores na populacdo. A quinta e ultima fase € de controle da doenca e
define a funcdo do marcador biolégico. Realiza estudos clinicos randomizados, para
efetivar o uso clinico e caracterizar a fungéo do marcador biolégico (VASAN, 2006).

1.1.5.1 Proteina C reativa ultrassensivel

E um membro da familia pentraxina de proteinas plasmaticas. O seu
nome deve-se a sua habilidade, observada no inicio, para precipitar o
C-polissacarideo do Streptococcus pneumonia. E uma proteina reagente de fase
aguda, envolvida com a imunidade inata. Ativa o complemento pela via classica,

estimula fagocitos e liga-se aos receptores de imunoglobulina (BLACK et al., 2004).
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E o marcador inflamatério para aterosclerose mais investigado e utilizado nos

estudos clinicos.

A PCR produzida, predominantemente, pelo figado e ha relatos de
producdo pelo tecido adiposo, células endoteliais e células musculares lisas
vasculares (MORROW, 2006). Recebe o estimulo para liberacdo da interleucina-6,
TNF-alfa e Interleucina-1B. Classicamente, o seu nivel sérico se altera com
processos inflamatorios, como infec¢cdo, doencas autoimunes, trauma, cancer e

naturalmente a aterosclerose.

A grande controvérsia, na literatura, relaciona-se ao papel desempenhado
pela PCR: € um fator de risco ou somente um marcador de risco da aterosclerose?
(SCHUNKERT; SAMANI, 2008). Alguns efeitos pré-aterosclerotico sao atribuidos ao
PCR: diminuicdo na expressao da 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), aumento
da liberacdo de endotelina-1 e inibicdo do ativador do plasminogénio (PAI-1),
aumento do numero de receptores de angiotensina sobre as células musculares
lisas vasculares e alteracédo da funcdo do macréfago, por induzir a secrecao do fator
tecidual e aumentar a ligacdo com o LDL oxidado (WILSON; RYAN; BOYLE, 2006).

Em 2003, a associagdo americana de cardiologia recomendou a dosagem
do nivel de PCR como um marcador de risco para doencas cardiovasculares em
individuos com risco cardiovascular intermediario (escore de risco de Framingham
entre 10 e 20%) (PEARSON et al., 2003).

Em 2008, foi publicado, no New England Journal of Medicine (NEJM), o
estudo JUPITER (Justification for the use of Statins in prevention: an intervention
Trial evaluating rosuvastatin), que teve como investigador principal o Dr. Paul Ridker,
da Harvard Medical School. Nesse estudo, comparou-se a Rosuvastatina com
placebo em pacientes com LDL-colesterol normal e niveis de PCR elevados (acima
de 2mg/dL). Desfechos clinicos foram infarto do miocardio, revascularizagéo arterial,
hospitalizagéo por angina instavel ou morte de origem cardiovascular. No final de 1,9
ano, mostrou importante beneficio do uso da Rosuvastatina, com 37% de reducéo
dos niveis séricos de PCR e 50% dos niveis de LDL-colesterol (RIDKER et al.,

2008). Foi um trabalho controverso, terminado precocemente por recomendacdes
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éticas, pois ndo mais se justificava a comparagdo com placebo. A divida esta se os
pacientes, com PCR normais, teriam os mesmos beneficios, o que néo foi
contemplado no estudo. Infelizmente, ndo dispomos de drogas que baixem
seletivamente o PCR. As estatinas baixam o PCR e tém efeitos benéficos sobre a
doenca cardiovascular, mas os beneficios podem ser perfeitamente explicados, por
ter baixado o colesterol (HINGORANI; HUMPHRIES, 2005).

Estudos genéticos, realizados em humanos e animais (camundongos
ApoE-/-), contestam a vinculacdo do PCR com a génese da aterosclerose
(TIMPSON et al., 2005; HIRSCHFIELD et al., 2005).

1.1.5.2 Mieloperoxidase

Um membro da superfamilia hemoperoxidase, a mieloperoxidase, gera
inUmeras espécies de radicais e oxidantes reativos. Ambos sédo capazes de iniciar a
peroxidacdo lipidica. E o componente mais abundante dos granulos azurofilicos dos
leucécitos sendo secretada na ativacdo dos leucdcitos e contribuindo para a defesa
na imunidade inata. E encontrada predominantemente em neutréfilos, mondcitos e
em alguns subtipos de macréfagos tecidual (NICHOLLS; HAZEN, 2005). A sintese
da mieloperoxidase (MPO) se da durante a diferenciacdo mieloide na medula 6ssea
e é completada dentro dos granulécitos, logo antes da sua entrada na circulacdo
(ZHANG et al., 2001).

Relacionada as doencas cardiovasculares, a mieloperoxidase possui
apresentacoes diferentes entre seres humanos e camundongos. A MPO aumentada
em humanos relaciona-se a lesdes coronarianas mais obstrutivas e com previsao de
risco maior de eventos cardiovasculares, enquanto, em camundongos, ndo é um
fator de risco para a aterosclerose e até se acredita que oferece protegcédo
(BRENNAN et al., 2001).

A dosagem de MPO necessita de uma padronizacdo. Ndo ha um
consenso relacionado a unidade a ser utilizada para expressar os resultados, nem
aos valores de referéncia na populacdo e a provaveis fatores pré-analiticos que

possam interferir na dosagem, como o tipo de amostra utilizada (soro ou plasma), o
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tipo de anticoagulante e a estabilidade do material a ser analisado. A permanéncia
prolongada do material em temperatura ambiente, antes da centrifugacdo, gera uma
maior liberacdo da mieloperoxidase dos leucocitos (ROMAN; WENDLAND;
POLANCZYK, 2008).

1.1.5.3 Citocinas

Citocinas sdo uma familia de proteinas e polipeptideos glicosilados ou
nao, secretados por células em resposta a estimulos que modulam o comportamento
de células alvo (ARMSTRONG et al.,, 2006). Sdo responsaveis por numerosas
respostas biolégicas no corpo humano, caracterizando um sistema dinamico e
complexo (TEDGUI; MALLAT, 2006).

As citocinas podem agir sobre as células que a produzem (funcao
autocrina), sobre as céluas vizinhas (funcdo paracrina) e podem agir a distancia
(funcdo enddcrina) (TEDGUI; MALLAT, 2006). Algumas caracteristicas sdo inerentes
as citocinas, como as funcdes pleiotropicas, as acdes sinérgicas entre elas, e a
redundancia, isto €, compartiham das mesmas subunidades de receptores
(AIT-OUFELLA et al., 2011).

Baseada na visdo classica da inflamacdo, as citocinas séo produzidas por
células do sistema imune inato (mondcitos, neutréfilos, células natural killer) em
resposta a infecgcbes microbianas, reagentes téxicos, trauma, anticorpos, ou
complexos imunes (NATHAN, 2002).

Na aterosclerose, as citocinas tém uma participacdo importante, que vai
desde o inicio do processo, no recrutamento de mondcitos, até a fase final, da
ruptura da placa ateromatosa, atraveés das alteracdes na sintese e degradacédo do
colageno (AIT-OUFELLA et al.,, 2011). Algumas linhas de evidéncias suportam a
hipétese que, na aterosclerose, os lipideos oxidados, incluindo LDL-oxidado, sdo os

provaveis fatores que estimulam a producéo de citocinas (TEDGUI; MALLAT, 2006).

Na aterosclerose, as citocinas podem contribuir tanto com a piora do

processo inflamatorio (pré-aterogénicas) quanto com a melhora (antiaterogénicas).
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Entre as citocinas antiaterogénicas podemos citar a IL-1ra, IL-18bp, IL-9, IL-10, IL-33
e a TGF-B (AIT-OUFELLA et al., 2011). A IL-6 tem uma funcdo ambivalente na
aterosclerose, uma vez que esta envolvida no estimulo da producdo hepéatica da
PCR, e na inducdo da sintese de IL-1ra (XING et al., 1998), reduzindo a atividade
inflamatoria. A IL-6 também inibe os “scavenger receptors A” dos macrofagos (LIAO,
et al., 1999).

A IL-18 promove expressao de interferon-y, um mediador de progressao
da placa ateromatosa (LIBBY, 2002). Em um estudo com administracdo exdégena de
IL-18 em modelos de camundongos, houve aumento importante da aterosclerose
(De NOOIJER et al., 2004). A expresséao da IL-18 em placas de cardtidas instaveis €

bem superior comparando com placas estaveis (MALLAT et al., 2001).

A IL-33, a mais recente citocina descoberta da familia IL-1, € considerada
cardioprotetora. A administragdo de IL-33 em camundongos deficientes em
apolipoproteina E reduziu o desenvolvimento de placas ateroscleroticas (MILLER et
al., 2008). Foi demonstrado que a IL-33 aumenta a sobrevida no pés infarto do

miocardio experimental em ratos (SEKI et al., 2009).

1.1.5.4 Outros marcadores biol6gicos

Apesar de a quantidade de marcadores biolégicos na aterosclerose estar
em ascensao, o processo de transformacao destes marcadores, em direcdo a uma
medicina cardiovascular personalizada, encontra-se lento (De LEMOS; ROHATGI,
2010). Um estudo recente, publicado no Circulation, em 2010, traz os resultados de
dois grandes estudos de coorte europeu relacionados a fatores de risco, que
utilizaram 30 (trinta) marcadores biologicos na sua avaliagcdo (BLANKENBERG et al.,
2010). Fizeram parte deste trabalho o estudo FINRISKY da Finlandia, detentora,
na época, de um dos maiores indices de mortalidade cardiovascular (VARTIAINEN
et al., 2010) e o estudo PRIME, que analisou as diferencas de mortalidade entre a
Franca e o norte da Irlanda (VARTIAINEN et al., 2010). Estes estudos fizeram parte
do projeto MONICA da organizagdo mundial de saude (The World Health
Organization MONICA Project (monitoring trends and determinants in cardiovascular

disease): a major international collaboration. WHO MONICA Project Principal
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Investigators, 1988). Pouco foi acrescentado em termos de marcadores biolégicos,
principalmente no rastreamento populacional. Somente trés marcadores foram

estatisticamente significativos: NT-proBNP, Troponina | e 0 PCR.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a correlagdo dos niveis séricos de citocinas (IL-1B, IL-6, IL-18BP,
IL-33 e TNF-a) e da mieloperoxidase com o grau de obstrugdo coronariano em

pacientes com hipétese diagnostica de cardiopatia isquémica

2.2 Objetivos especificos

- Analisar a carga aterosclerotica, quadro clinico de avaliacdo em dois
anos, eventos cardiovasculares, apresentacdo clinica e tipo de tratamento em

pacientes com hipo6tese diagndstica de doenca isquémica do miocardio.

- Determinar os niveis séricos de citocinas IL-1, IL-6, IL-18bp, IL-33,
TNF-a e de Mieloperoxidase em pacientes com hipotese diagndstica de doenca

isquémica do miocardio.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Metodologia e descricao dos pacientes

Foi conduzido um estudo observacional, transversal, de 153 pacientes
provenientes da enfermaria do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), que
foram submetidos a cateterismo cardiaco no periodo de 01 de agosto de 2007 a 31
de marco de 2008. Os pacientes apresentavam-se com o diagnostico clinico de
angina estavel ou sindrome coronariana aguda (angina instavel ou infarto do
miocéardio). Antes do procedimento hemodindmico, foram realizadas coletas de
sangue para exames laboratoriais (RIBEIRO, 2009). As coronariografias foram

submetidas a analise pelo escore de Gensini.

Da amostra, foram realizadas, em 81 pacientes, dosagens séricas da
interleucina-1Beta  (IL-1B), interleucina-6(IL-6), interleucina-18BP(IL-18BP),
interleucina-33(IL-33) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e, em 99 pacientes,

foram realizadas atividade sérica da mieloperoxidase (MPO).

Com o objetivo de avaliar prospectivamente, no final de dois anos,
fizemos revisdo de prontuarios e entrevistas por telefone em 93 pacientes dessa

amostra.

Como critérios de inclusédo foram pacientes que procuraram o servico de
hemodinamica do hospital universitario Walter Cantidio (HUWC) com suspeita

diagnoéstica de doencga coronariana obstrutiva.

Como critérios de exclusdo, tivemos cirurgia de revascularizagdo do
miocardio prévia, presenca de infec¢cdo, neoplasia maligna, doenca inflamatoria
aguda ou crbnica, angioplastia coronariana prévia, insuficiéncia renal dialitica aguda
ou cronica, doenca pulmonar, hepatica ou hematoldgica, cardiopatia valvar,

cardiopatia congénita ou cardiomiopatia associada.

O protocolo do presente estudo foi aprovado em 13/09/2006, sob o
nimero 030.06.01, pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUWC-UFC, conforme as
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diretrizes éticas da Declaracdo de Helsinki, de 1975, e todos os pacientes foram

incluidos somente apos a assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 Parametros avaliados

3.2.1 Apresentacéo clinica

Os pacientes apresentavam-se com quadro clinico de angina estavel,
angina instavel ou infarto do miocardio. Foram considerados, os dois ultimos

diagnésticos, como sindrome coronariana aguda.

3.2.2 Carga aterosclerotica

A carga aterosclerotica foi definida como os achados no exame clinico

das cardtidas e membros inferiores e no escore de Gensini das coronarias.

3.2.3 Escore de Gensini

O escore de Gensini é a quantificacdo das obstrucdes coronarianas,
dependente do grau de estenose e da sua localizacdo (Montorsi, Ravagnani et al.,
2006). Ele avalia o grau de severidade da doenca arterial coronariana. Baseado no
grau de reducéao da luz coronariana, define-se um escore um para estenose de um a
25%, dois para 26 a 50%, quatro para 51 a 75%, oito para 76 a 90%, 16 para 91 a
99% e 32 para ocluséo total da artéria. Este escore € multiplicado por um fator, de
acordo com a importancia da artéria coronaria e da localizacdo. O fator de
multiplicacéo, para o tronco da coronaria esquerda, é 5; para lesbes proximais da
artéria descendente anterior e da artéria circunflexa, utiliza-se o fator 2,5; para o 1/3
médio da artéria descendente anterior, o fator € 1,5; e, para lesdes da coronaria
direita e no 1/3 médio para distal da artéria circunflexa ou descendente anterior, o

fator 1. O fator de multiplicacdo para qualquer outro ramo € 0,5.
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Figura 8— Calculo do escore de Gensini

TCE/DA Cx cD Exemplo:

-

ioixs  x2s

Lesdes concéntricas Placa excéntrica

Coronaria esq.  Coronadria dir

DA: 75% Concéntrica (4), Proximal (2.5).
Escore: 4 x 25 =10
Cx: 90% Excéntrica (8), Proximal (2.5).
Escore: 8 x 2.5 =20
CD: 75% Excéntrica (4) 1/3medio (1).
Escore: 4 x1:=4

Escore final de Gensini: 10 + 20 + 4 = 34

Reducdo do didmetro do lumen Escore severo

Fonte: Adaptado de Montorsi et al. (2006).

3.2.4 Tipos de tratamento

ApoOs a realizagdo do cateterismo cardiaco e com os dados clinicos do
paciente, outros colegas cardiologistas, nao relacionados com o estudo, decidiram
submeter o paciente a tratamento clinico, a angioplastia coronariana com implante
de stent ou a cirurgia de revascularizacdo miocardica.

3.2.5 Seguimento clinico tardio

Apés dois anos do cateterismo cardiaco, 93 pacientes foram avaliados
através de questionario, para definir o quadro clinico naquele momento. Esta
avaliacdo se fez através da revisdo da ultima visita ambulatorial e, quando nao foi
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possivel, realizou-se o contato por telefone. Foram escolhidas trés apresentacdes
clinicas: ou o paciente encontrava-se assintomatico, ou apresentava dor toracica ou
teve Obito cardiovascular. Com o intuito de melhorar o nimero dos desfechos, foi
analisada uma outra variavel, denominada eventos cardiovasculares, onde
acrescentamos além do quadro clinico em 2 anos, a cirurgia de revascularizacéo do

miocéardio ou o implante de stent coronariano.

3.3 Exames laboratoriais

No momento do cateterismo cardiaco foi coletada amostra de sangue
para avaliacdo bioquimica, previamente relatados (Ribeiro, 2009). Parte da amostra
foi centrifugada e o plasma, armazenado a temperatura de -70°C. Posteriormente,
foram realizadas dosagens da mieloperoxidase e da interleucina-1f3, da interleucina-
6, da interleucina-18BP, da interleucina-33 e do fator de necrose tumoral (TNF-alfa).

3.3.1 Interleucinas

Niveis séricos das IL-1, IL-6, IL-18BP, IL-33 e TNF-a foram determinados
usando-se a técnica de ELISA com o kit comercial da R&D Systems (Minneapolis,
MN,USA), de acordo com as instru¢des do fabricante. As placas para ELISA de 96
pocos foram incubadas por 12h a 4°C, com anticorpos humanos anti-IL-1, anti-IL-6,
anti-IL-18BP, anti-IL-33 e anti-TNF- a. Apds bloqueio das placas, as amostras e a
curva padrao foram adicionadas em duplicata em varias diluicdes e incubadas por
24h a 4°C. As placas foram, entdo, lavadas trés vezes com solucdo tampdo e
incubadas com anticorpos monoclonais biotinilados anti-IL-1, anti-IL-6, anti-IL-18BP,
anti-IL-33 e anti-TNF-a diluidos (1:1000 com o tampao de ensaio com BSA 1%).
Apos o periodo de incubacdo a temperatura ambiente por 1h, as placas foram
lavadas e 50uL do complexo HRP-avidina diluido 1:5000 foram adicionados. O
reagente de cor O-fenilenodiamina (OPD, 50uL) foi adicionado 15min depois e as
placas foram incubadas no escuro, a 37°C, por 15 a 20min. A reacdo enzimatica foi
parada com H,SO, e a absorbancia, medida a 450nm no leitor de ELISA (BIOTEK
ELXx800 — Bio Tek instruments USA).
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3.3.2 Mieloperoxidase

Niveis séricos da mieloperoxidase foram determinados em 99 pacientes
com base na seguinte técnica: o plasma foi transferido para um tubo de polipropileno
de 2 mL. Apos plaqueamento de 7uL do plasma (placas de 96 wells), 200 pyL da
solugéo de leitura (5 mg O-dianisidine; 15 pL H»0, 1%; 3 mL tampao fosfato; 27 mL
H,O) foram adicionados e lidos a 450 nm (t,=0 min e t;=1 min) no leitor de ELISA
(BIOTEK ELx800 — Bio Tek instruments USA). A mudanca na absorbancia foi obtida,

plotada em curva padrdo de mieloperoxidase e expressa como atividade de MPO.

3.3.3 Outros exames

Foram determinados o0s niveis séricos do NT-ProBNP, PCR
ultrassensivel, Fibrinogénio, Leucdcitos, Mondcitos, colesterol e fracdes e creatinina,
ja relatados previamente na tese de doutorado do Professor Demdstenes Gongalves
Lima Ribeiro (RIBEIRO, 2009).

3.4 Andlise estatistica

Para responder aos objetivos do estudo, primeiramente, foram descritas
as caracteristicas quantitativas basais com uso de medidas resumo (média, desvio
padrdo, mediana, minimo e maximo); as caracteristicas basais qualitativas foram
descritas com uso de frequéncias absolutas e relativas. As interleucinas e outros
marcadores bioldgicos foram descritos com uso de medidas resumo, e os desfechos

clinicos foram descritos com uso de frequéncias absolutas e relativas.

As caracteristicas pessoais e clinicas qualitativas foram descritas segundo
carga aterosclerotica, eventos cardiovasculares apos coronariografia, apresentacao
clinica e quadro clinico em dois anos, e foi verificada a associagdo entre as medidas
com uso de testes qui-quadrado ou testes exatos de Fisher (Kirkwood e Sterne,
2006), quando a amostra foi insuficiente para a aplicacao do teste qui-quadrado. As

medidas laboratoriais, interleucinas e outros marcadores biolégicos foram descritos
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segundo cada desfecho de interesse com uso de medidas resumo e comparados
entre as categorias com uso de testes t-Student ou testes Mann-Whitney
(KIRKWOOD; STERNE, 2006).

Foram calculadas as correlagdes de Spearman (Kirkwood e Sterne, 2006)
entre as medidas laboratoriais, interleucinas e outros marcadores biolégicos com o
valor de Gensini, para verificar a existéncia de correlagdo dessas medidas com o
escore de Gensini. O escore de Gensini foi descrito segundo cada uma das
caracteristicas qualitativas pessoais e clinicas e comparado entre as categorias com
uso de testes Mann-Whitney (para duas categorias) ou teste Kruskal-Wallis (para 3
ou mais categorias) (KIRKWOOD; STERNE, 2006).

As medidas que apresentaram significancia estatistica, nos testes
univariados para cada desfecho avaliado (carga aterosclerética, eventos
cardiovasculares ap0s coronariografia, quadro clinico em dois anos e apresentacdo
clinica), foram testadas conjuntamente em modelos de regressdes logisticas
multiplas (HOSMER; LEMESHOW, 2000), para verificar quais caracteristicas dos
pacientes podem influenciar nos desfechos analisados. Permaneceram, nos

modelos finais, apenas as variaveis estatisticamente significativas.

Para explicar o escore de Gensini, foi ajustado um modelo linear
generalizado com distribuicdo de Poisson e funcdo de ligacdo logaritmica
(MCCULLAGH; NELDER, 1989) com todas as caracteristicas que apresentaram

significAncia estatistica nos testes univariados.

Os resultados foram ilustrados com gréaficos de barras com os valores
medianos dos marcadores e interleucinas e diagramas de dispersao entre alguns
marcadores e interleucinas com o escore de Gensini, e os testes foram realizados

com nivel de significancia de 5%.

Foram utilizados os programas do EXCEL 2003 (Microsoft) e do SPSS
15.0 (Chicago).
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No periodo de 01.08.2007 a 31.03.2008, 153 pacientes, com a hipdtese

diagnoéstica de AE ou SCA, satisfazendo os critérios de inclusdo e de exclusédo para

esta andlise, estiveram internados na enfermaria de cardiologia do HUWC-UFC. A

tabela 1 resume as caracteristicas basais dos pacientes.

Tabela 1- Descri¢do das caracteristicas basais dos pacientes.

Variavel Média DP Mediana Minimo Maximo N
Idade(anos) 62,52 11,12 62 32 86 153
CT(mg/dl) 183,52 44,88 179 79 295 153
HDLC(mg/dl) 35,5 12 34 16 129 153
LDLC(mg/dl) 113,82 38,2 1115 35 218 153
TG(mg/dI) 177,12 103,59 156 42 802 153
Creatinina(mg/dl) 0,89 0,37 0,8 0,4 3,53 153
Peso (Kg) 69,72 11,76 68 44,5 104,5 153
Altura (m) 1,57 0,09 1,56 1,1 1,77 153
Uso de estatinas n (%) 80 52,3

Aterosclerose em carétida n (%) 17 11,1

Aterosclerose em MMII n (%) 31 20,3

Aterosclerose em coronarias n (%) 104 71,7

Aterosclerose n (%)

Sem 38 24,8

Carétida 3 2

MMII 6 3,9

Coronérias 73 47,7

Carotida e MMII 2 1,3

Caroétida e Coronarias 8 52

MMII e Coronarias 19 12,4

Carétida, MMII e Coronarias 4 2,6

HAS n (%) 126 82,4

DM n (%) 55 35,9

Tratamento n (%)

Clinico 64 47,8

Stent 17 12,7

Cirurgia 53 39,6
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Vemos que a maioria dos pacientes com carga aterosclerotica
encontra-se no grupo das coronarias, com 104 pacientes (71,7%). Somente 2,6%
dos pacientes da amostra apresentaram aterosclerose concomitante em todos os
locais analisados, isto €, nas car6tidas, coronarias e membros inferiores. A maioria
dos pacientes foram submetidos a tratamento clinico (47,8%). 12,4% dos pacientes

tiveram niveis séricos elevados de troponina.

Figura 9— Descricao dos locais acometidos.

24,8%

Coronarias
47,7%

MMII 3,9%

A Figura 9 demonstra que o local mais frequentemente acometido foi a
arvore arterial coronariana. 5,2% dos pacientes apresentam lesdes aterosclerdticas
concomitante em carotidas e coronarias, 12,4% dos pacientes apresentam
concomitante em membros inferiores e coronarias e somente 1,3% apresentam

concomitante em membros inferiores e carétidas.
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Tabela 2— Descricdo dos desfechos clinicos, interleucinas e marcadores.

Variavel Média DP Mediana Minimo Maximo N
IL1(pg/ml) 17,73 1,92 1755 13,99 27,83 81
IL6(pg/ml) 12,4 3,77 11,41 913 37,19 81
IL18BP(pg/ml) 10,1 1,69 999 642 1444 81
IL33(pg/ml) 147,04 221,86 96,33 70,83 1660,19 81
TNF(pg/ml) 78,33 31,73 7161 544 29422 81
MPO(U/L) 4,87 5,01 4,3 0 28,67 99
FE(%) 58,17 10,8 59,5 25 88 126
Gensini 34,4 39,83 26 0 169 145
Carga aterosclerética(n)

Sem 38 24,8

Pelo menos um dos locais 115 75,2

Quadro clinico(n)

Assintomatico 82 85,4

Dor torécica 8 8,3

Obito 6 6,3

Apresentacdo clinica(n)

Angina estavel 96 62,7

Sindrome coronariana aguda 57 37,3

Eventos cardiovasculares(n)

N&o 62 46,3

Sim 72 53,7
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A Tabela 2 mostra que entre as interleucinas, comparando as médias com
as medianas, a interleucina-33 apresentou uma difernga mais pronunciada em
relacdo as outras. A mieloperoxidase apresentou como valor minimo de zero. O
escore de Gensini apresentou uma variacdo do maximo de 169 e o minimo de zero.
Foi demonstrado que em dois anos, seis pacientes (6,3%) apresentaram 6bito e oito
pacientes 8,3%) apresentaram dor toracica. Tivemos 37,3% dos pacientes com
sindrome coronariana aguda na apresentacdo clinica. A maioria dos pacientes
(53,7%) ou foram submetidos a cirurgia, ou submeteram a implante de stent ou
tiveram dor tordcica ou Obito. e mais de 2/3 dos pacientes possuem carga
aterosclerotica Portanto, menos de 15% dos pacientes possuem quadro clinico
sintomatico em dois anos e mais de 35% dos pacientes possuem sindrome

coronariana aguda.
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Tabela 3— Descricdo da carga aterosclerotica segundo cada caracteristica qualitativa
e resultado dos testes de associagéao.

; Sem Pelo menos um local
Variavel Total p
n % n %

Sexo 0,607
Feminino 20 26,7 55 73,3 75
Masculino 18 23,1 60 76,9 78

Uso de estatinas <0,001
Nao 30 41,1 43 58,9 73

Sim 8 10 72 90 80

HAS 0,402
Nao 5 185 22 81,5 27

Sim 33 26,2 93 73,8 126

DM 0,003
Nao 32 32,7 66 67,3 98

Sim 6 10,9 49 89,1 55

HFDAP 0,321
Nao 26 22,8 88 77,2 114

Sim 12 30,8 27 69,2 39
Sindrome metabdlica 0,364
Nao 11 30,6 25 69,4 36

Sim 27 23,1 90 76,9 117

ICC 0,598*
Nao 36 24,3 112 75,7 148

Sim 2 40 3 60 5

HDL (mg/dl) 0,214
Normal 15 31,3 33 68,8 48

Alterado 23 219 82 78,1 105
Troponina 0,044*
Sem aumento 37 27,6 97 72,4 134

Com aumento 1 5,3 18 94,7 19

Total 38 24,8 115 75,2 153

Resultado do teste qui-quadrado
* Resultado do teste exato de Fisher
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Pela tabela 3, pacientes com leséo aterosclerética em algum dos locais,
verificou-se que o uso das estatinas, o Diabetes Mellitus e 0 aumento na troponina,
foram mais frequentes e apresentam-se estatisticamente significativo (p < 0,05).
N&do houve diferenca entre homens e mulheres na incidéncia de carga
aterosclerotica e na HAS, apesar de ser mais frequente em pacientes com leséo
aterosclerotica em pelo menos um dos locais, ndo foi estatisticamente significativo.
Pacientes com ICC ndo mostraram associacdo com obstrucdo ateroscleroética, muito

embora, na nossa amostra, tivemos somente cinco casos.

Tabela 4— Descricdo das interleucinas e MPO segundo carga aterosclerética e
resultado dos testes comparativos.

Variavel Carga aterosclerética Média DP Mediana Minimo Maximo N p
0,678
IL1(pg/ml) Sem 17,49 0,77 17,82 16,04 18,51 21 Y
Pelo menos um dos 17,81 218 17,55 13,99 27,83 60
locais
IL6(pg/ml) Sem 11,10 1,55 10,61 9,13 15,04 21 0,014
Pelo menos um dos 12,85 420 11,68 9,26 37,19 60
locais
IL18BP(pg/ml) Sem 9,70 198 9,16 6,44 14,44 21 0,127
Pelo menos um dos 1024 1,58 10,13 6,42 1354 60
locais
IL33(pg/ml) Sem 176,96 267,38 102,94 79,33 1332,50 21 0,096

Pelo menos um dos

X 136,57 205,14 92,08 70,83 1660,19 60
locais

TNF(pg/ml) Sem 7272 898 7217 59,40 9826 21 0,906

Pelo menos um dos

; 80,29 36,36 71,61 54,40 294,22 60
locais

MPO(UIL) Sem 3,96 2,92 4,02 0,00 10,37 26 0,631

Pelo menos um dos

; 5,19 5,55 4,30 0,00 28,67 73
locais

Resultado do teste Mann-Whitney
* Resultado do teste t-Student
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A tabela 4 mostra que o valor de IL6 é estatisticamente maior nos
pacientes com carga aterosclerética (p = 0,014) e que a IL-33 apresentou uma
tendéncia em pacientes com carga aterosclerotica (p=0,096). Foi demonstrada que a
atividade sérica da MPO nédo foi mais frequente em pacientes com lesao

aterosclerotica em pelo menos um dos locais.

Figura 10— Associacao da IL-6 com um dos locais de aterosclerose.

13 4

12 - p<0,014

11

10

IL-6 (pg/mi)

Sem Pelo menos um dos locais

Carga aterosclerdtica

A figura 10 ilustra o achado da tabela 4, demonstrando que a IL-6
encontra-se com niveis séricos elevados, em pacientes com pelo menos um local de
aterosclerose acometido, comparando com pacientes sem aterosclerose em nenhum

dos locais.
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Figura 11— Associacao da IL-33 com um dos locais de aterosclerose
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A figura 11 ilustra o resultado apresentado na tabela 4, onde a IL-33
apresentou uma tendéncia estar mais elevada em pacientes com nenhum local de

aterosclerose acometido, comparando com pacientes com pelo menos um dos locais

acometidos.
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Tabela 5—- Descricdo dos eventos cardiovasculares segundo cada caracteristica
qualitativa e resultado dos testes de associagao.

N&o Sim
Variavel Total P
n % n %

Sexo 0,334
Feminino 31 50,8 30 49,2 61

Masculino 31 425 42 57,5 73

Uso de estatinas <0,001
N&o 43 68,3 20 31,7 63

Sim 19 26,8 52 73,2 71

HAS 0,254
N&o 9 36 16 64 25

Sim 53 48,6 56 51,4 109

DM 0,048
Nao 47 52,2 43 47,8 90

Sim 15 34,1 29 65,9 44

HFDAP 0,771
N&o 47 47 53 53 100

Sim 15 44,1 19 55,9 34
Tabagismo 0,287
N&o 28 51,9 26 48,1 54
Ex-tabagista ou Tabagista 34 425 46 57,5 80

Sindrome metabdlica 0,086
N&o 11 33,3 22 66,7 33

Sim 51 50,5 50 495 101

ICC >0,999*
N&o 60 46,2 70 53,8 130

Sim 2 50 2 50 4

HDL 0,057
Normal 26 57,8 19 42,2 45

Alterado 36 40,4 53 59,6 89
Troponina 0,06
Sem aumento 57 49,6 58 50,4 115

Com aumento 5 26,3 14 73,7 19

Total 62 46,3 72 53,7 134

Resultado do teste qui-quadrado
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A tabela 5 mostra que pacientes com uso de estatinas e com DM
apresentam estatisticamente maior frequéncia de eventos cardiovasculares
(p < 0,001 e p = 0,048 respectivamente). Homens apresentaram mais eventos
cardiovasculares do que as mulheres, no entanto, ndo foi estatisticamente
significativo. Niveis séricos baixos de HDL e niveis séricos aumentados de troponina
tiveram mais frequentemente eventos cardiovasculares, apresentando uma

tendéncia estatistica (p=0,057 e p=0,060, respectivamente).

Tabela 6— Descricdo das interleucinas e MPO segundo eventos cardiovasculares e
resultado dos testes comparativos.

Variavel cardilf)\\//ear;tguslares Média DP  Mediana Minimo Maximo N p
IL1(pg/ml) Nao 17,70 1,34 17,76 15,08 21,66 32 0,462
Sim 17,70 199 1741 15,63 27,83 41
IL6(pg/ml) Nao 11,49 162 11,14 9,13 15,30 32 0,252
Sim 13,06 495 11,41 9,26 37,19 41
IL18BP(pg/ml) Néo 10,11 1,88 9,76 7,40 14,44 32 0,850
Sim 10,04 1,64 10,02 6,42 13,54 41
IL33(pg/ml) Néo 147,67 220,35 93,49 77,44  1332,50 32 0,764
Sim 147,02 244,88 94,44 70,83  1660,19 41
TNF(pg/ml) Nao 74,22 13,96 69,39 59,40 123,80 32 0,245
Sim 79,38 3588 72,17 54,40 294,22 41
OMPO(U/L) Nao 4,72 3,93 4,49 0,00 18,67 42 0,438
Sim 5,15 6,53 3,92 0,00 28,67 43

Pela tabela 6, verifica-se que pacientes com eventos cardiovasculares
nao apresentam associagdo com a atividade da MPO. Os niveis séricos das
citocinas nao foram preditoras de eventos cardiovasculares (pacientes que
submeteram a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, ou ao implante de stent ou
apresentaram dor toracica ou 0bito). Nao houve diferencas de idade entre os dois

grupos.
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Tabela7 — Descricdo da apresentacdo clinica segundo cada caracteristica
qualitativa e resultado dos testes de associagao.

Apresentacéo clinica

Variavel Angina estavel coroﬁglidarr?ar\naeguda
Total p

n % N %
Sexo 0,753
Feminino 48 64 27 36 75
Masculino 48 61,5 30 38,5 78
Uso de estatinas <0,001
Nao 57 78,1 16 21,9 73
Sim 39 48,8 41 51,3 80
HAS 0,084
Nao 13 48,1 14 51,9 27
Sim 83 65,9 43 34,1 126
DM 0,382
Néo 64 65,3 34 34,7 98
Sim 32 58,2 23 41,8 55
HFDAP 0,332
Nao 69 60,5 45 39,5 114
Sim 27 69,2 12 30,8 39
Sindrome metabdlica 0,157
Nao 19 52,8 17 47,2 36
Sim 77 65,8 40 34,2 117
ICC 0,362*
Nao 94 63,5 54 36,5 148
Sim 2 40 3 60 5
HDL (mg/dl) 0,966
Normal 30 62,5 18 37,5 48
Alterado 66 62,9 39 37,1 105
Troponina <0,001
Sem aumento 92 68,7 42 31,3 134
Com aumento 4 21,1 15 78,9 19
Total 96 62,7 57 37,3 153

Resultado do teste qui-quadrado
* Resultado do teste exato de Fisher
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A tabela 7 mostra que pacientes com uso de estatinas e com aumento de
troponina apresentam estatisticamente maior frequéncia de sindrome coronariana
aguda (p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente). Pacientes com sindrome
coronariana aguda apresentaram uma frequéncia maior de HAS, no entanto, nao foi
estatisticamente significativo (p=0,084). Manteve-se a proporcionalidade entre
pacientes do sexo feminino e masculino com angina estavel e sindrome coronariana

aguda.

Tabela 8- Descricdo das interleucinas e MPO segundo apresentacdo clinica e
resultado dos testes comparativos.

Variavel Apresentagao clinica Média DP  Mediana Minimo Maximo N p
IL1(pg/ml) Angina estével 17,86 1,65 17,69 15,77 2550 47 0,127
Sl stenaniny 17,55 2,24 17,21 13,99 27,83 34
aguda
IL6(pg/ml) Angina estével 11,61 1,70 11,14 9,13 1584 47 0,136
STl S 13,49 5,31 11,88 9,53 37,19 34
aguda
IL18BP(pg/ml) Angina estavel 9,58 1,68 9,19 6,42 12,86 47 0,001
Sindrome coronariana 10,82 1,45 10,61 7,70 14,44 34
aguda
IL33(pg/ml) Angina estével 139,65 184,34 94,44 70,83  1332,50 47 0,402
Sl COEE I 157,26 267,91 99,16 77,44  1660,19 34
aguda
TNF(pg/ml) Angina estével 77,29 2546 70,50 59,40 223,72 47 0,458
Sl COEE I 79,76 39,15 72,17 54,40 29422 34
aguda
MPO(U/L) Angina estével 4,37 3,68 4,14 0,00 1867 58 0,697
Sindrome coronariana 558 6,43 4,42 0,00 28,67 a1
aguda

Pela tabela 8, verifica-se que pacientes com sindrome coronariana aguda
apresentam estatisticamente maiores valores de IL18BP. Nao houve associagcao dos
niveis séricos das outras citocinas com a sindrome coronaria aguda e, tampouco a

atividade sérica da MPO.
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Figura 12— Associacao da IL-18bp com a apresentacéo clinica.
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A figura 12 ilustra os achados da tabela 8 relacionando a associacdo da
IL-18BP segundo a apresentacgdo clinica, demonstrando niveis séricos elevados em

pacientes com sindrome coronariana aguda em comparacdo com angina estavel.
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Tabela 9— Descricdo do quadro clinico segundo cada caracteristica qualitativa e
resultado dos testes de associacao.

Quadro clinic

Variavel Assintomatico Dor toracica ou 6bito

. - . o, Total P
Sexo 0,99
Feminino 35 85,4 6 14,6 41
Masculino 47 85,5 8 14,5 55
Uso de estatinas 0,411
N&o 35 88,6 6 11,4 41
Sim 47 82,7 8 17,3 55
HAS 0,722*
Nao 15 83,3 3 16,7 18
Sim 67 85,9 11 14,1 78
DM 0,370*
Nao 57 87,7 8 12,3 65
Sim 25 80,6 6 19,4 31
HFDAP 0,754*
N&o 58 86,6 9 13,4 67
Sim 24 82,8 5 17,2 29
ICC >0,999*
N&o 78 84,8 14 15,2 92
Sim 4 100 0 4
HDL(mg/dl) 0,768*
Normal 28 87,5 4 12,5 32
Alterado 54 84,4 10 15,6 64
Troponina 0,224~
Sem aumento 71 87,7 10 12,3 81
Com aumento 11 73,3 4 26,7 15
Total 82 85,4 14 14,6 96

Resultado do teste qui-quadrado
* Resultado do teste exato de Fisher

A tabela 9 mostra que nenhuma das caracteristicas qualitativas avaliadas
apresenta associacdo estatisticamente significativa com o quadro clinico em dois
anos (p > 0,05). A incidéncia de dor toracica e Obito na avaliagdo através do
prontuario ou de entrevista por telefone, na nossa amostra, foi baixa (14). Homens e

mulheres apresentaram a mesma proporcionalidade na amostra avaliada.
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Tabela 10— Descricédo das interleucinas e MPO segundo quadro clinico e resultado
dos testes comparativos.

Variavel Quadro clinico Média DP Mediana Minimo Maximo N P
IL1(pg/ml) Assintomatico 17,78 2,08 17,28 15,08 27,83 41 0,685
Dor toracica ou 6bito 17,26 0,48 17,14 16,45 18,10 9
IL6(pg/ml) Assintomatico 12,70 4,79 11,41 9,13 37,19 41 0,093
Dor toracica ou Obito 10,84 1,22 10,74 9,80 1396 9
IL18BP(pg/ml) Assintomatico 9,97 1,70 10,02 6,44 14,44 41 0,677
Dor toréacica ou 6bito 10,19 1,80 10,67 7,70 12,53 9
IL33(pg/ml) Assintomatico 181,00 306,91 97,27 70,83 1660,19 41 0,495
Dor toracica ou 6bito 112,38 46,82 90,66 80,27 203,04 9
TNF(pg/ml) Assintomatico 79,47 36,88 71,61 54,40 29422 41 0,561
Dor toracica ou Obito 74,02 7,93 71,61 63,29 9160 9
MPO(UIL) Assintomatico 3,90 5,37 0,95 0,00 18,67 42 0,360
Dor toracica ou 6bito 7,90 10,71 1,99 0,00 28,67 9

Resultado do teste Mann-Whitney
* Resultado do teste t-Student

Pela tabela 10, verifica-se que as caracteristicas pessoais, exames
laboratoriais, interleucinas e marcadores nao apresentam diferencas

estatisticamente significativas segundo quadro clinico em 02 anos (p > 0,05).
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Tabela 11- Resultado das regressdes logisticas mudltiplas, para explicar os
desfechos de interesse, exames laboratoriais, interleucinas e marcadores.

IC (95%)

Variavel Fator OR P
Inferior Superior

Uso de estatinas 9,11 2,28 36,40 0,002
Carga aterosclerética

IL6(pg/ml) 1,48 1,00 2,19 0,053
Eventos cardiovasculares Uso de estatinas 6,24 2,72 14,30 0,000

Uso de estatinas 8,68 2,21 34,06 0,002
Apresentacdo clinica

IL18BP (pg/ml) 1,57 1,01 2,42 0,045

Pela tabela 11, verifica-se que, para cada um dos desfechos, em que foi
possivel estabelecer uma relacdo conjunta das caracteristicas, pelo menos um
marcador ou interleucina influencia no desfecho de interesse. A chance de carga
aterosclerdtica aumenta 48% a cada aumento de uma unidade de IL-6 além, mesmo
controlado o uso de estatinas e VLDLC. Para apresentacdo clinica, o uso de
estatinas, a troponina aumentada, e a IL18BP influenciam no desfecho, sendo que o
aumento de uma unidade de IL18BP acarreta aumento de 57% na chance de

sindrome coronariana aguda.
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Tabela 12— Valores das correlacbes de Spearman entre o escore de Gensini e as
medidas laboratoriais, interleucinas e marcadores.

Variavel Correlacéo N P

Idade(anos) 0,148 145 0,076
CT(mg/d) -0,102 145 0,224
HDLC(mg/di) -0,036 145 0,669
LDLC(mg/di -0,103 140 0,224
TG(mgrdi -0,047 145 0,574
IL1(pg/mI) -0,23 79 0,042
IL6(pg/mI) 0,12 79 0,29
IL18BP(pg/mi) 0,053 79 0,644
IL33(pg/ml) -0,141 79 0,216
TNF(pg/ml) -0,149 79 0,189
MPO(u/) 0,027 96 0,797

A tabela 12 mostra que o escore de Gensini apresenta correlagcéo inversa
estatisticamente significativa com IL1( (r = -0,230). As outras citocinas e a MPO né&o
apresentaram correlacdo com o escore de Gensini. Pacientes de mais idade
apresentaram maiores valores no escore de Gensini, nho entanto, néo foi

estatisticamente significativo.



67

Tabela 13— Descricdo do escore de Gensini segundo caracteristicas qualitativas e
resultado dos testes comparativos.

Variavel Média DP Mediana Minimo Maximo N P
Sexo 0,18
Feminino 31,32 40,17 20 0 160 69
Masculino 37,19 39,58 31 0 169 76

Uso de estatinas <0,001
N&o 23,61 40,46 15 0 169 70

Sim 44,47 36,71 36 0 148 75

HAS 0,107
N&o 42,82 42,09 40 0 169 25

Sim 32,64 39,3 21 0 160 1(2)

DM 0,001
N&o 26,75 35,31 16 0 169 93

Sim 48,08 43,96 34 0 160 52

HFDAP 0,998
N&o 3279 368 225 0 160 o

Sim 38,77 47,36 28 0 169 39

Quadro clinic <0,001
Assintomatico 33,79 37,19 26 0 169 82

Dor toracica ou 6bito 48,14 47,45 35 0 140 14
Tratamento <0,001*
Clinico 12,66 25,14 0 0 100 64

Stent 19,94 15,6 18 0 60 17

Cirurgia 60,44 38,03 52 8 169 52

Eventos cardiovasculares <0,001
N&o 13,01 25,47 0 0 100 62

Sim 49,1 38,4 40 0 169 71
Apresentacdo clinica <0,001
Angina estavel 19,98 29,68 4 0 160 92

Sindrome coronariana
aguda
Resultado do teste Mann-Whitney

59,42 42,97 51 0 169 53

* Resultado do teste Kruskal-Wallis
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A tabela 13 mostra que o escore de Gensini apresenta estatisticamente
maiores valores em pacientes que usam estatinas (p < 0,001) e em pacientes com
DM (p < 0,001). O quadro clinico sintomatico, tratamento mais agressivo, presenca
de eventos cardiovasculares e apresentacdo clinica mais grave apresentam

estatisticamente maiores valores de escore de Gensini (p < 0,05).

Figura 13— Diagrama de dispersao do escore de Gensini segundo IL-1p.
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A figura 13 ilustra a correlagao apresentada na Tabela 12, onde se podem

notar reducao do escore de Gensini com o aumento do IL-1
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Tabela 14— Resultado do modelo de Poisson, para explicar o escore de Gensini
segundo interleucinas e marcadores.

IC (95%)

Fator RR P

Inferior Superior
Uso de estatinas 1,55 1,37 1,75 <0,001
DM 1,23 1,12 1,36 <0,001
Tratamento
Clinico (ref.) 1,00
Stent 1,16 0,86 1,56 0,325
Cirurgia 5,27 4,44 6,26 <0,001
Quadro Clinico
Assintomatico
Dor toracica ou ébito 1,51 1,35 1,68 <0,001
IL1(pg/ml) 0,94 0,91 0,98 0,002

A tabela 14 mostra que o escore de Gensini apresenta aumento de 55%
em pacientes com uso de estatinas, aumenta 23% em pacientes com DM, pacientes
gue fazem cirurgia apresentam risco de aumento no escore de Gensini 5,27 vezes 0
escore de pacientes tratados clinicamente, paciente com dor toracica ou 6bito
apresenta escore de Gensini 51% maior, e apenas aumento no IL-1 acarreta

reducdo nos escores de Gensini de 6% a cada aumento de uma unidade de IL-1.
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo, foram dosados algumas citocinas (IL-1, IL-6, IL-18BP,
IL-33 e TNF-a), a atividade da mieloperoxidase e a dosagem de outros marcadores
biolégicos, ja previamente relatados (RIBEIRO, 2009) em pacientes com diagnostico
de doenca isquémica do miocardio, submetidos a cineangiocoronariografia. O grau
de obstrucao coronariana foi definido pelo escore de Gensini. Em alguns pacientes
desta amostra, foram avaliados as evolucbes clinicas em dois anos.
Correlacionaram-se 0s niveis séricos destes marcadores bioldgicos com 0s
seguintes parametros: a apresentacao clinica (angina estavel ou sindrome
coronariana aguda), a carga aterosclerotica (coronarias, carotidas e membros
inferiores), o quadro clinico em dois anos (assintomatico, dor toracica ou 06bito); os
eventos cardiovasculares (cirurgia de revascularizacdo miocardica, dor toracica ou
Obito) e também foi correlacionado com o grau de obstrugdo coronariana estimado

pelo escore de Gensini.

O interessante e surpreendente foi uma correlacdo negativa dos niveis de
interleucina-1B3 com o valor do escore de Gensini. No quadro clinico em dois anos,
nenhum marcador biolégico foi preditor de 6bito ou dor toracica, com excecao do
escore de Gensini. Pacientes com sindrome coronariana aguda, obtiveram um maior
nivel sérico da IL-18BP, considerada uma citocina antiinflamatoria. Nenhum dos

parametros avaliados correlacionou-se com a MPO.

As medidas do NT-proBNP e o fibrinogénio (vide Anexos) além de
estarem associadas ao grau de estenose das coronarias, foram preditoras de
eventos cardiovasculares, com o risco maior de sindrome coronariana aguda. Os
pacientes com maior carga aterosclerética tiveram niveis de IL-6, e troponina
elevados. Pacientes com sindrome coronariana aguda, tiveram niveis elevados de
IL-18BP e Troponina.

Nenhum marcador bioldgico foi preditor de morte e de dor toracica no
seguimento em 2 anos. Provavelmente, isto se deve a baixa mortalidade na nossa
amostra (6). Para isso, os eventos cardiovasculares, acrescidos de tratamento

invasivo (stent ou cirurgia de revascularizacdo do miocardio), trouxeram maior forca
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estatistica e, consequentemente, tiveram, como preditores, o NT-proBNP, o
fibrinogénio e uma tendéncia relacionada a troponina (p<0,06).

Ha, como mostrado, uma correlacdo negativa da interleucina-1 com o
escore de Gensini, isto €, quanto maior os valores da IL-13, menores os valores do
Gensini. Isto parece contrario a agédo da IL-13, como aumentar a adesividade dos
leucécitos por inducdo das moléculas de adesdo (VCAM-1 e ICAM-1), a
aterogénese, por promover a proliferacdo da musculatura lisa vascular, a atividade
procoagulante das células endoteliais e a infiltragcdo de células inflamatérias na
parede vascular (HASDAI et al., 1996). Tudo isto caracteriza a acdo proinflamatoria
ou proaterogénica da IL-1B na aterosclerose, confirmando-se os achados de varios
estudos em camundongos (CHAMBERLAIN et al., 2009; BHASKAR et al., 2011). No
entanto Hasdai et al. (1996) dosaram IL-1B3 em pacientes com as apresentagdes
clinicas de angina estavel com estenose coronariana < 50% e angina estavel com
estenose > 50% e em pacientes no pos-IAM. Eles mostraram um nivel sérico maior
de IL-1B nos pacientes com angina estavel e com estenose < 50%, comparados aos
demais (19,9 pg/ml, 11,4pg/ml e 5,8 pg/ml, respectivamente). Nesta avaliacdo, nao
foi usado o escore de Gensini. Alexander et al. (2012a), trabalhando com
camundongos com perda genética da ativacdo dos sinais de IL-13, também
mostraram, para surpresa do grupo, maior instabilidade e um aumento da

remodelagéo positiva da placa ateromatosa

Diferente do estudo de Hasdai e 0 nosso, todos 0s outros citados acima
foram realizados em camundongos. Aqui cabem algumas consideracdes sobre as
dificuldades, na pesquisa da aterosclerose, em fazer uma translacdo dos dados
obtidos em camundongos para 0s humanos. As pesquisas em camundongos
promovem uma aterosclerose acelerada, ndo natural, através de niveis de colesterol
gue excedem aqueles encontrados na clinica e, consequentemente, nao refletem a
natureza cronica do processo aterosclerético (LIBBY; RIDKER; HANSSON, 2011).
O sistema imunoldgico difere em alguns aspectos, por exemplo, nos humanos, a
polarizagdo entre T-helperl (Thl) e T-helper2 (Th2) ndo é tdo evidente quanto nos
camundongos. Ha diferencas na porcentagem dos neutréfilos (mais baixo em
camundongos do que em humanos) e de linfocitos (mais alto em camundongos do

que em humanos) (NUSSENBLATT et al., 2010). Os marcadores da polarizacao
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entre os macréfagos M1 e M2 (arginase-1 e a indugdo da Oxido nitrico sintase)
diferem entre camundongos e humanos (LIBBY; RIDKER; HANSSON, 2011). A
ruptura da placa ateromatosa e, consequentemente, a trombose, sdo os eventos
finais da aterosclerose e, nos camundongos, ndo se encontra um modelo ideal,
geneticamente modificado. A maioria das pesquisas em camundongos utiliza a aorta
como marcador do processo aterosclerotico, enquanto se sabe que, nos humanos,
as manifestacdes clinicas mais importantes devem-se as alteracbes nas artérias
cerebrais, nas cardtidas e nas coronarias. Além do mais, na aorta, o fluxo
predominante é sistolico e, nas coronarias, € diastolico. As corondrias, além de
serem submetidas a compressdo pela contracdo cardiaca, encontra-se, ao seu
redor, uma gordura que podera sinalizar com algum processo na génese da

aterosclerose (LIBBY; RIDKER; HANSSON, 2011).

O estudo CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis
Outcomes Study) (RIDKER et al., 2011) encontra-se em fase de recrutamento dos
pacientes. Consiste da utilizacdo da substancia Canakinumab (inibidor da IL-1B) em
pacientes estaveis no pos infarto do miocéardio. O objetivo é diminuir o processo
inflamatoério e consequentemente, apresentar uma propor¢cdo menor dos desfechos
cardiovasculares. O estudo de Alexander et al. (2012b), chamam a aten¢éo para um
possivel resultado inesperado do estudo CANTOS, haja visto, os resultados por eles

apresentados.

Outro estudo que teve inicio em 2008 (CROSSMAN et al., 2008) e que foi
recententemente apresentado no “British Cardiovascular Society Annual Conference
13-15 June 2011 Manchester Central”, comparou um inibidor natural da IL-1, o
Anakinra (antagonista do receptor da interleucina-1 (IL-1ra)), com placebo em
pacientes com infarto do miocardio sem supra de ST (MORTON et al., 2011).
Demonstrou que ndo houve diferencas, em relacdo a placebo, para eventos
cardiovasculares maiores em 30 dias, trés meses e em um ano (p=0,35, p=0,54 e
p=0,69, respectivamente). Os autores concluiram que, apesar da forte evidéncia

pré-clinica, a inflamacéo no IAM sem supra de ST ndo € mediada por IL-1.

O aumento da IL-18BP, um antagonista potente e especifico da

interleucina-18 (IL-18), em pacientes com sindrome coronariana aguda, podera
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traduzir uma sinalizacdo de um aumento prévio da IL-18. NoOs processos
inflamatdrios agudos e graves, como a septicemia e o infarto agudo do miocardio, a
IL-18BP aumenta em paralelo com a IL-18 (SHIMIZU et al., 2012). Shimizu et al.
(2012) estudando pacientes com nefrite lUpica, mostraram que a IL-18BP € mais util
que a IL-18, para predizer o envolvimento glomerular, e mostraram que a
superproducdo de IL-18BP segue logo apds a parada da injuria renal em decorréncia

da liberacdo da IL-18.

Apesar de Mallat et al. (2001), relacionarem a IL-18 com a instabilidade da
placa ateromatosa e, portanto, com a sindrome coronariana aguda Rosso et al.
(2004) mostraram ndo haver diferenca nos niveis de IL-18 entre pacientes com

angina estavel e angina instavel.

Em nosso estudo, as dosagens séricas foram realizadas imediatamente
antes do cateterismo cardiaco, e os pacientes, como se encontravam internados na
enfermaria de cardiologia, ja eram decorridos dias do evento agudo. Provavelmente,
0 pico sérico da IL-18 ja deveria ter acontecido e, o que presenciamos, seria uma
superproducao ‘rebote” da IL-18BP. Foi demonstrado que 0s niveis séricos da
IL-18BP, no mesmo soro, em pacientes com septicemia, sdo 10 a 30 vezes maiores
gue os niveis de IL-18 (NOVICK et al., 2001). Também neste mesmo raciocinio da
coleta tardia, pode-se explicar a auséncia da relacdo estatistica das outras citocinas
com as variaveis apresentadas. A excecao foi o achado de IL-6 estar associada a

variavel carga aterosclerética (p<0,014).

Verificou-se que a IL-6 ndo apresentou correlagdo com o escore de
Gensini, um melhor marcador, para quantificar o grau de aterosclerose coronariana,
0 que podemos acreditar ser este achado, simplesmente, ao acaso. Entdo, outra
pergunta a ser feita €: por que a IL-1 ndo apresentou uma relacdo negativa com a
carga aterosclerotica? Isto é explicado através de como foi planejada esta variavel,
que consiste de todos os pacientes que tiveram escore de Gensini acima de zero,
acrescido de aterosclerose em cardtidas ou em membros inferiores. Formulou-se
uma variavel binaria. Portanto, quando se realizou a analise estatistica, ndo se levou
em conta os diversos graus de estenose coronariana contemplados no escore de

Gensini.
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Nesse estudo nado teve o controle do uso de acido acetilsalicilico (AAS)
pelos pacientes. lkonomodis et al. (1999), compararam a utilizacdo do AAS, na
dosagem de 300 mg por dia, com placebo, em pacientes com sindrome coronariana
aguda. No periodo de seis semanas observaram que os niveis séricos da IL-6, do
PCR e do MCSF (macrophage colony stimulated factor) foram significativamente
reduzidos em pacientes utilizando o AAS (p<0,005 nas trés associacdes)
(IKONOMIDIS et al., 1999). As razfes possiveis, para esse fato, decorrem do efeito
do AAS na acetilacdo da ciclooxigenase (De GAETANO et al.,, 1985) e,
et al., 1999). Como, a amostra do nosso estudo € composta de pacientes com
hipétese diagnostica de cardiopatia isquémica, ha possibilidade dos pacientes

estarem utilizando o AAS.

A duvida persiste, principalmente porque ndo se sabe se as interleucinas
escolhnem um local de predilecdo para sua producdo. Sabe-se que isto, nao raro,
ocorre com a aterosclerose, em que, em um mesmo paciente, acometimento
importante de um determinado territério vascular, enquanto outros territérios sao
poupados. Como, na variavel carga aterosclerética, acrescentaram-se dois outros
territérios vasculares, além do coronariano (carétidas e membros inferiores),
poder-se-ia lancar a hipotese de que a IL-6 estaria elevada, tanto na andlise
univariada, quanto na multivariada, em decorréncia de sua liberacdo ser de origem
das carétidas ou dos membros inferiores. Infelizmente, na nossa amostra, o niumero
destes outros territérios vasculares foi pequeno e, também, se precisaria de uma
metodologia mais precisa, para quantificar o grau de aterosclerose nestes territérios.
Seria muito atraente realizar um estudo, em que se poderiam selecionar pacientes
com predilecdo da aterosclerose para diferentes territérios vasculares e dosar

multiplos marcadores biologicos.

Maier et al. (2005) estudaram pacientes na fase aguda do infarto do
miocardio e demonstraram que o0s niveis de IL-6 foram marcadamente mais

elevados no local da ruptura da placa coronariana em relagédo aos niveis sistémicos.

As pesquisas com as citocinas sdo constantes, e, muitas vezes, ocorrem

mudancas de paradigma. Pode-se citar o exemplo do TNF-qa, cuja acdo em destruir
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tumores, a principio, foi longamente estudada, tanto in vivo quanto in vitro e, nos
dias atuais, esta citocina divide suas a¢fes pré-inflamatoérias com a IL-1, como febre
e inducdo de prostaglandina E2 (PGE2) e de moléculas de adesdo. Portanto o
TNF-a, na terapia do cancer, é praticado somente no ambito da pesquisa em
laboratério, no entanto o bloqueio desta citocina tornou-se um sucesso terapéutico
(DINARELLO, 2007).

Para finalizar o raciocinio, verifica-se, que ainda sdo muitas as duvidas
relacionando as citocinas & aterosclerose. E importante saber se ha uma citocina
mais especifica na aterosclerose e se, dependendo da citocina, ocorre uma
predilecdo maior para um ponto especifico da aterosclerose, seja nas coronarias,
cardtidas ou nas artérias dos membros inferiores. Além do mais, precisa-se saber se
as citocinas tém a mesma funcéo, tanto na fase precoce, quanto na fase tardia da
aterosclerose (TEDGUI; MALLAT, 2006).

No nosso estudo, a mieloperoxidase (MPO) néo foi preditora de quaisquer
eventos cardiovasculares e tampouco foi marcador de apresentacdo clinica.
Esperavamos que em pacientes com placa ateromatosa instavel (IAM e angina
instavel) fossemos encontrar niveis séricos elevados da MPO (NARUKO et al., 2002;
BUFFON et al.,, 2002). A MPO é predominantemente encontrada em neutrofilos,
mondcitos e macrofagos teciduais e € liberada como resposta a varios estimulos
(NICHOLLS; HAZEN, 2005), entre os quais, processo inflamatério, infeccioso e

infiltrativo.

Desde que os estudos iniciais (DAUGHERTY et al.,, 1994; HAZEN;
HEINECKE, 1997; PODREZ et al., 1999) demonstraram que a MPO e seus produtos
de oxidac&o foram encontrados na placa ateromatosa humana, surgiu um interesse
na pesquisa da participacdo desta enzima (MPO) na génese da aterosclerose. A
partir de entdo, varios estudos correlacionaram a MPO com a desestabilizacado da
placa ateromatosa (SUGIYAMA et al., 2001; NARUKO et al., 2002) e como provavel
marcador biolégico para predizer eventos adversos em pacientes com doenca
coronariana (BALDUS et al., 2003; BRENNAN et al., 2003).
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Grandes estudos, em seus diferentes aspectos, mostraram que a MPO
encontra-se relacionada com a aterosclerose, inclusive, no estudo populacional
europeu (MEUWESE et al., 2007) com 3000 pacientes, que demonstrou o
envolvimento da MPO no processo inflamatério, precedendo o inicio de uma doenca
arterial coronariana (DAC) sintomatica por muitos anos. Outro estudo, o Capture
Trial, (BALDUS et al., 2003) em pacientes com SCA, demonstrou que a MPO podera
ser utilizada na estratificacdo de risco destes pacientes. A habilidade preditiva da
MPO foi independente dos niveis de troponina, PCRus, CD40L e até do NT-proBNP
(MOCATTA et al., 2007; MORROW et al., 2008).

No entanto, recentemente foi demonstrado (SHIH et al., 2008) que
heparina fracionada em uso pelos pacientes ou tubos de coleta com heparina
causam uma liberacdo da MPO, chegando, as vezes, dobrar os niveis da MPO.
Portanto, h4 uma limitacdo, em potencial, da MPO, na estratificacdo de risco
precoce, em pacientes com SCA, uma vez que, estes pacientes geralmente
encontram-se em uso de heparina. Isto, provavelmente, repercutiu nos resultados
dos estudos supracitados. Na nossa amostra ndo houve este controle. Como o0s
pacientes encontravam-se na enfermaria de cardiologia, acredita-se na chance de
estarem utilizando heparina, principalmente, os pacientes com SCA. Contudo, como
nosso resultado ndo apresentou correlacdo com as variaveis apresentadas, o uso ou

nao da heparina, ndo trouxe um prejuizo maior no resultado final da amostra.

Ndrepepa et al. (2008) realizou um estudo caso-controle com 874
pacientes. Utilizou pacientes com DAC estavel e instavel (com e sem
supradisnivelamento do segmento ST) e 194 pacientes controles com
coronariografia normal. Fez o controle para heparina e mostrou que 0s niveis séricos

de MPO dos casos, foram significativamente mais altos que os controles (p<0,001).

Por outro lado, confirmando os nossos achados, Azevedo et al. (2011)
recentemente testou a hipotese de que a MPO estaria elevado em pacientes com
SCA submetidos a cineangiocoronariografia e avaliados pelo escore de Gensini.
Como resultado, em uma analise multivariada, ndo encontrou associa¢gdo dos niveis
de MPO com o escore de Gensini, com a idade, diabetes mellitus, hipertensao,

contagem de leucacitos, troponina ou com a CK-Mb.
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Ainda relacionado a MPO, Ferrante et al. (2010), recentemente, estudou
pacientes com sindrome coronariana aguda submetidos a angioplastia coronariana e
fez avaliacdo da placa ateromatosa através da tomografia de coeréncia optica
(OCT). Ele encontrou em 78% dos pacientes a presenca de ruptura e em 28% dessa
mesma amostra encontrou erosdo da placa. Demonstrou que os niveis de MPO
foram bem mais elevados nos pacientes com erosédo da placa comparado com a
ruptura da placa. Isto contraria as fun¢cdes da MPO como um marcador de placa
inflamatoria, corroborando com os resultados da nossa amostra, uma vez que, as
placas rotas tém um componente inflamatério importante comparado com as placas

com erosao.

Finalizando os comentarios sobre a MPO, podemos afirmar, pelos dados
apresentados, que a funcdo da MPO em pacientes com DAC é controversa. Talvez,
no futuro, a realizacdo de grandes estudos, com o controle rigoroso da heparina e,
quem sabe, analisando a placa ateromatosa através da histologia virtual ou através
da OCT, trara subsidios maiores para respaldar a MPO como um marcador biologico

seguro e confiavel.

Como foi visto nesse estudo, o grau de escore de Gensini além de
apresentar uma correlacdo negativa com os niveis de IL-1B, apresentou associagao
com os diversos parametros preditivos avaliados. Pacientes que apresentaram 6bito,
gue submeteram a cirurgia cardiaca e que apresentaram sindrome coronariana
aguda, tinham mais frequentemente graus elevados no escore de Gensini. Definir a
histéria natural da doenca aterosclerdtica humana na atualidade, ndo € uma tarefa
facil. Os avancos na industria farmacéutica e os recursos da tecnologia conseguiram
mudar o curso natural do processo aterosclerdtico (A Natural-History Study of

Coronary Disease, 2011).

Estudos classicos de prognostico da doenca coronariana, (BURGGRAF;
PARKER, 1975; HARRIS et al., 1980), mostraram, perfeitamente, que pacientes com
graus maiores de estenose coronariana apresentavam indices de mortalidade
elevados. Recentemente o estudo ACUITY (LANSKY et al., 2010), analisando
preditores angiograficos e clinicos, em pacientes com sindrome coronariana aguda,

demonstrou que o grau de severidade da obstrucdo coronariana €, entre outros, um
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preditor de eventos isquémicos em 30 dias e em um ano. Inclusive, enfatiza, a
importancia da cineangiocoronariografia na estratificacéo de risco em pacientes com

sindrome coronariana aguda.

Estudando pacientes com diabetes mellitus e isquemia silenciosa, Cosson
et al. (2003) mostraram que pacientes com estenose coronariana apresentavam
mais frequentemente eventos cardiovasculares tardios. Portanto, esses estudos
confirmam que o grau de estenose coronariana ainda € um forte preditor para

eventos cardiovasculares, inclusive para eventos de morte.

As dosagens séricas do NT-proBNP, fibrinogénio, PCRus, leucdcitos,
creatinina e o perfil lipidico foram realizadas na tese de doutoramento do professor
Demoéstenes Goncalves Lima Ribeiro (Anexos) e foram utilizadas nesse estudo, com

0 objetivo de associar e correlacionar com as novas variaveis analisadas.

Pacientes com niveis séricos elevados de creatinina estiveram
relacionados a carga aterosclerética e ao escore de Gensini. Nao foi preditivo de
eventos cardiovasculares ou tipo de apresentacdo clinica. Embora a associacéo
entre doenca cardiovascular e inflamacéo esteja bem documentada em pacientes no
estagio final da doenca renal, ndo se sabe se os reagentes da fase aguda sao
decorrentes do processo aterosclerdtico estabelecido ou se estdo envolvidos na

iniciacao e na progressao da aterosclerose (STENVINKEL et al., 2003).

Apesar da forte associagao, na literatura, de estagio final da doenca renal,
isto é, pacientes ja em dialise, com o risco de eventos cardiovasculares (GO et al.,
2004; WEINER et al., 2006), na nossa amostra, ndo se teve paciente nesta fase,
embora Anavekar et al. (2004), avaliando os pacientes do estudo VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial), mostrassem que até pacientes com
niveis discretamente elevados dos escores nitrogenados apresentavam fatores de
risco para a complicagcdo cardiovascular apos um infarto agudo do miocardio.

Infelizmente, na nossa amostra, havia somente 16 casos de infarto do miocardio.

Entdo surge a duvida: por que pacientes com funcdo renal deteriorada

sao detentores de maior incidéncia de aterosclerose? Mais frequentemente, 0s
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fatores causais relacionados a insuficiéncia renal também o sdo para a génese da
aterosclerose, entre os quais, podemos citar, o diabetes mellitus e a hipertenséo
arterial sistémica. Além do mais, foi demonstrado, em estudo realizado com
camundongos geneticamente modificados (ZUO et al., 2009), que a disfuncéo renal
potencializa a formacao de células espumosas (Foam cells) por diminuir o efluxo de
colesterol da placa ateromatosa, através da repressdo do ABCA1l (ATP-Binding

cassette transporter Al).

Na amostra vimos que o numero de leucdcitos ndo obteve associacao
com quaisquer das varidveis qualitativas avaliadas e, também, n&do obteve
correlacdo com o escore de Gensini (variavel quantitativa). Tivemos um achado,
relacionado aos mondcitos, que acreditamos tenha sido fortuito. Os mondcitos,
guando comparados com o escore de Gensini apresentou uma correlacdo positiva,
porém baixa (r=0,259s), mas quando analisado em conjunto com as outras variaveis
e, utilizando a variavel de quadro clinico em dois anos, mostrou que a cada aumento
de 100 unidades de mondcitos houve uma reducédo de 5% no escore de Gensini.
Convém lembrar que ndo houve associacdo dos mondcitos, em uma andlise
univariada, com o quadro clinico em dois anos. Entdo, ao que se pressupde, tenha
sido somente um achado fortuito. Acredito que, o niumero reduzido da amostra e o
baixo nimero de pacientes que apresentaram dor toracica e 6bito em dois anos,
ajudaram na obtencdo destes resultados. Além do mais, estudo realizado com esta
mesma amostra (RIBEIRO, 2009), demonstrou associacdo dos mondcitos com
obstrugcdo coronariana (p<0,002). Encontramos esta mesma correlagdo com o
escore de Gensini (Tabela 12). No entanto, Afiune et al, demonstrou que o nimero
de Mondécitos foi um marcador de risco para doenca coronariana e 1AM (AFIUNE
NETO et al., 2006).

O coeficiente de correlacdo, como parametro estatistico, ndo define se as
relacdes entre as variaveis sao de causa e efeito. Ele somente demonstra que existe
ou ndo uma relacdo linear entre as duas variaveis analisadas (PAGANO;
GAUVREAU, 2000).

Por outro lado, a literatura mostra haver uma associacao entre o numero
de leucécitos e DAC desde 1920 (KEEFER; RESNIK, 1928), mas, foi somente em
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1974 (FRIEDMAN; KLATSKY; SIEGELAUB, 1974) que foi mostrado uma relacao
clara entre a contagem de leucécitos e a morbidade cardiovascular. Este estudo
mostrou que a contagem de leucécitos foi um forte preditor de infarto do miocardio,

com comparacao similar ao nivel de colesterol e a presséo arterial.

Varios estudos confirmam esta associagdo e, fazem mencgéo, também,
aos subtipos de leucécitos. Em 1993, o estudo prospectivo PARIS I (OLIVARES;
DUCIMETIERE; CLAUDE, 1993), mostrou que o risco de doenca cardiovascular
aumentava 1,15 vezes para cada 100 células/mm3 na contagem dos mondécitos. Por
outro lado, em 2005, o grupo de estudo do Intermountain Heart Collaborative (IHC),
estudando 3227 pacientes submetidos a coronariografia (HORNE et al.,, 2005)
demonstrou ser os niveis elevados de neutrdéfilos (p<0,001) e os niveis baixos de
linfécitos (p<0,001) preditores de morte ou infarto do miocardio em pacientes com
DAC ou com alto risco para DAC. Neste estudo, os niveis de mondcitos foram fraco
preditores. Recentemente, Tani et al. (2009), pesquisando regressao da placa
aterosclerotica em pacientes sob uso de pravastatina, demonstraram que a
diminuicdo no numero de mondcitos foi um forte preditor da regressdao da placa
coronariana (p<0,0014). Portanto, na nossa amostra, tanto neste estudo, quanto no
estudo de Ribeiro (RIBEIRO, 2009), mostraram uma correlagdo positiva da DAC com

0s hiveis de mondcitos.

Os niveis séricos de fibrinogénio mostraram-se mais elevados em
pacientes com SCA, e em pacientes que tiveram mais eventos cardiovasculares e,
apresentaram uma correlacdo positiva com o escore de Gensini. Na analise
multivariada, os pacientes com SCA tiveram niveis séricos mais elevados do
fibrinogénio. Estes achados estdo de acordo com a literatura, onde o fibrinogénio é
considerado ndo somente um fator de coagulagdo e sim, um reagente de fase
aguda, associado com o processo aterosclerotico (KANNEL; D'AGOSTINO;
BELANGER, 1987).

O fibrinogénio é produzido principalmente no figado e, a sua principal
funcdo, é participar na coagulacado, transformando a trombina em fibrina insoltvel.
Como a sua vida média é de 100 horas (3 a 6 dias) (KAMATH; LIP, 2003), ndo

trouxe problemas na nossa analise, pois, como ja dissemos, 0s pacientes realizaram
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o procedimento hemodindmico dias apdés o evento agudo. Isto, provavelmente,
explica, em nossa amostra, o fibrinogénio como um dos marcadores biolégicos
sorologicos que mais se relacionou com as variaveis analisadas. Nao obstante,
encontrou-se em pacientes com carga aterosclerética, uma tendéncia no aumento
dos niveis de fibrinogénio (p<0,07), apesar da correlagdo positiva com o escore de

Gensini.

O fibrinogénio participa do processo inflamatério, no entanto, o
mecanismo pelo qual ele promove a aterosclerose ndo é totalmente compreendido.
Estudos demonstram que ele promove injaria endotelial, proliferacdo e migracédo de
células musculares lisas, ocasionando um aumento da permeabilidade vascular e
uma maior producéo de colageno (VELICAN; VELICAN, 1979; SMITH, 1986).

Estes dados acima, sobre o fibrinogénio, abrem uma discusséo
interessante na literatura, relacionando inflamacdo com coagulacdo no processo
aterosclerotico, caracterizando um fluxo bidirecional (LEVI; VAN DER POLL;
BULLER, 2004). Recentemente, o estudo Prospect (STONE et al., 2011)
demonstrou que mais de 50% das placas vulneraveis (placas inflamatérias ou
fibroateroma de capa fina) encontradas no estudo, “cicatrizaram” no periodo de 3,4
anos. Portanto, a maioria das roturas e erosdes das placas ateromatosas sao
assintomaticas, e na sua “cicatrizagdo”, promovem uma carga de placa maior,
resultando no aumento do grau de estenose coronariano. Entdo, uma carga de placa
aterosclerodtica coronariana e a sua atividade metabdlica, acrescidos de condi¢cées
gue promovam uma trombose vascular, conseguem explicar um evento coronariano
agudo (ARBAB-ZADEH et al., 2012).

Talvez, com estes dados, o fibrinogénio, considerado um marcador
biolégico da coagulacéo, participando também na agregacao plaquetéria, seja, tanto
um marcador de risco de eventos coronarianos agudos quanto um fator de risco. Isto
foi observado no nosso estudo, com o fibrinogénio relacionando com o escore de

Gensini (fator de risco) e com eventos cardiovasculares (marcador de risco).

Os niveis séricos do fibrinogénio diminuem com o uso de fibratos e

niacina. Alguns estudos, utilizando estes medicamentos, ndo mostraram beneficio,
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apesar da reducédo dos niveis de fibrinogénio (TANNE et al., 2001; MEADE et al.,
2002; GRADY et al., 2002). Na nossa amostra ndo fizemos o controle para estas

drogas.

A PCRus, na analise univariada, somente foi um marcador para pacientes
com sindrome coronariana aguda(Tabela 8). Nesta mesma amostra, (RIBEIRO,
2009), ndo mostrou associagdo em pacientes com obstru¢cdo coronariana. Isto foi
confirmado, quando mostramos ndo haver associacdo da PCRus com o escore de
Gensini. Ribeiro, chama a atencédo, que o uso de estatina na nossa amostra (53,2%),

tenha contribuido com a reducéo dos niveis séricos da PCRus.

H& mais de uma década a PCRus é o marcador inflamatorio, relacionado
com a aterosclerose, mais estudado. Inclusive, a sociedade americana e canadense
de cardiologia, fizeram recomendacdes na utilizagcdo deste marcador (PEARSON et
al., 2003; GENEST et al.,, 2009). Tudo isto, capitaneado em 1999, pelo célebre
estudo de Ross (1999), consolidando a aterosclerose como uma doenca
inflamatdria. Os estudos “CARE”, “AFCAPS/TexCAPS”, “PROVE IT”, “REVERSAL”,
‘A to Z’, “HEART PROTECTION", “ASCOT” e por ultimo, o estudo “JUPITER”,
mostraram que a PCRus tem uma funcdo importante na aterosclerose coronariana

(BRAUNWALD, 2012). No entanto, as criticas a estes estudos foram surgindo.

No estudo “Jupiter’, pacientes com niveis séricos de LDL-colesterol
normal, demonstrou que pacientes com PCRus elevados, beneficiam-se do
tratamento com rosuvastatina. A critica a este estudo foi a falta, na randomizacéao,
de pacientes com PCRus normal (ROBINSON, 2008). No estudo ASCOT, publicado
inicialmente em 2003 (SEVER et al., 2003), veio, em uma nova analise, demonstrar
gue a PCRus n&o foi um bom preditor de eventos cardiovasculares e que, a reducao
da PCRus associada com o uso da estatina, ndo foi um preditor de desfecho
cardiovascular, isoladamente ou associada ao LDL-colesterol (SEVER et al., 2012),

corroborando os nossos achados.

Portanto, na nossa amostra, a PCRus nao foi preditora de eventos
cardiovasculares, mesmo utilizando como desfecho, os tratamentos com stent ou

cirurgia de revascularizacdo miocardica.



83

O NT-proBNP, na amostra obteve uma correlacdo positiva com o escore
de Gensini e, apresentou niveis séricos elevados em pacientes com presenca da
carga aterosclerética, com eventos cardiovasculares e com a presenca de sindrome
coronariana aguda. Nesta mesma amostra, Ribeiro (2009) mostrou que o
NT-proBNP apresentou forte associagdo em pacientes com obstrugdo coronariana.
Utilizou como valor sérico da NT-proBNP de 250 pg/ml, como nivel de corte.

Portanto, ele apresenta uma discussédo abrangente sobre o assunto.

Os estudos corroboram nossos resultados, inclusive, como o NT-proBNP
€ um excelente marcador de estresse miocéardico, ele torna-se um marcador de risco
para eventos cardiacos adversos no futuro. O estudo FRISC II, (JERNBERG et al.,
2003), mostrou reducdo de mortalidade naqueles pacientes com NT-proBNP
elevados e que foram escolhidos para um tratamento invasivo ao invés do

tratamento conservador.

No estudo GUSTO-IV, (JAMES et al., 2006) pacientes com niveis séricos
elevados do NT-proBNP, beneficiaram-se da revascularizacdo miocardica.
Interessante neste estudo, em pacientes que tinham niveis séricos normais e
combinados, de troponina e NT-proBNP, apresentaram um aumento na mortalidade

em 01 ano ap0s a revascularizagdo miocardica.

Cada vez mais, a abordagem do paciente com doenca aterosclerética
coronariana, estd se tornando individualizada. E o que chamamos de medicina
personalizada. Para isso, a estratégia de utilizar varios marcadores biologicos
torna-se necessaria. Na SCA, a utilizacdo de multiplos marcadores ja se tornou uma
pratica, sejam marcadores da inflamacdo, da ativacdo das plaquetas, da
vulnerabilidade da placa ateromatosa, do estresse hemodinamico e marcadores

bioldgicos de necrose.

Entre a investigacdo de um novo marcador e a pretensdao da sua
utilizagédo na pratica clinica, acontece um longo percurso. E, muitas vezes, sem o
sucesso esperado. Como relatado acima, apds um longo percurso de investigacao,
estamos presenciando uma diminuigdo dos estudos relacionados ao uso da PCRus.

Isto denota, o rigor cientifico com que se depara as avaliacbes destes marcadores.
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Exemplo disto € a mudancga, atualmente, na metodologia estatistica empregada para
melhor caracterizar a utilidade de um marcador. O método empregado anteriormente
era a “area abaixo da curva” (AUC) (HOSMER; LEMESHOW, 2000). Um novo
método idealizado por pesquisadores da “Harvard Medical School” (PENCINA et al.,
2008), a “net reclassification improvement” (NRI), trouxe mais transparéncia e
robustez na comparag¢ao de um novo marcador com os fatores de riscos tradicionais.
Infelizmente, na nossa amostra, em decorréncia da necessidade de classificar a
amostra em escores de risco, ndo foi possivel realizar esta metodologia. Além do

mais, 0S nossos resultados das citocinas e da MPO nao permitem esta avaliagao.

5.1 Limitagfes do estudo

Além dos ja citados previamente (RIBEIRO, 2009), podemos acrescentar
0 momento da dosagem destes marcadores, talvez um pouco tardio em relagéo ao
evento cardiaco e, também, a dosagem isolada, ndo nos permitiu saber se ocorreu

uma variacao circadiana destes marcadores.

Utilizamos a cineangiocoronariografia para definir o grau de obstrucéo
coronariana e, provavelmente, deixamos de observar a carga ateromatosa que
porventura tenha antes que ocorra a estenose das coronarias (GLAGOV et al.,
1987). No entanto, quando a analise foi feita pelo escore de Gensini, foi possivel

fazer uma gradacédo da obstrucéo coronariana.

A IL-18 néo foi dosada na nossa amostra e poderia trazer mais subsidios

para nossa analise, uma vez que tivemos elevacao da IL-18BP.
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6 CONCLUSOES

Na amostra de pacientes submetidos a coronariografia e avaliados com o
escore de Gensini, apresentacdo clinica (AE ou SCA), eventos cardiovasculares
(cirurgia de RM, stent, dor toracica ou Obito), quadro clinico em dois anos (dor
tordcica ou Obito) e carga aterosclerdtica (obstrucdo em carétidas, membros

inferiores ou em coronarias):

1 Em 99 pacientes, a dosagem sérica da mieloperoxidase né&o
apresentou correlagdo com o escore de Gensini e ndo apresentou associagao com

0S parametros acima citados;

2 A interleucina-1p apresentou uma correlacdo negativa com o escore de

Gensini;

3 A Interleucina-6 associou-se com a carga aterosclerdtica em avaliacédo

univariada;

4 A interleucina-18bp associou-se com pacientes portadores de sindrome

coronariana aguda, tanto na andlise univariada quanto na analise multivariada;

5 O escore de Gensini associou-se com todas as variaveis avaliadas,

inclusive com o risco de dor toracica ou 6bito em dois anos.
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Anexos A
Atividade sérica da Mieloperoxidase (MPO)

107

Prontuario MPOwn)

Prontuario MPOwn)

Prontuario MPOn)

744546
745543
745257
745723
746127
746124
746119
746342
745998
591826
745439
749330
746463
749730
344870
749944
481343
750087
750261
750258
751604
750562
750678

0,00
3,92
6,32
6,19
10,37
8,85
4,30
4,68
417
6,57
4,78
0,00
0,00
4,55
8,10
0,00
4,30
0,00
2,79
0,00
0,00
0,00
2,15

744728
134800
751137
751908
751917
677407
483915
613833
723539
367349
596472
753699
750867
754139
754638
755058
755314
754427
755810
756083
756184
756293
143556

3,54
3,29
5,44
6,32
4,42
18,67
12,03
5,06
0,00
3,54
243
6,95
5,27
4,05
0,00
0,00
7,96
0,00
17,57
5,82
3,92
22,17
4,05

757280
756975
757671
758241
340590
360241
758721
757614
758846
759007
757356
759306
757674
759638
471945
757892
761141
761265
761260
761466
761761
761753
762000

7,39
8,45

4,80
6,95
0,00
3,50
8,36
18,23
2,28
0,00
8,22
7,61

3,92
0,00
5,44
4,30
7,17
0,00
3,41

14,96
10,35
4,05
0,00
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Prontuario MPOwn)

Prontuario MPOwn)

Prontuario MPOn)

77867
762632
341059
762847
763097
763233
763512
397538
761888
279178

4,42
4,65
0,53
1,15
5,69
3,54
4,80
0,00
1,99
0,75

764187
764151
483776
763849
763706
759494
764849
764795
764936
212798

4,55
0,00
0,00
0,00
28,67
0,00
11,90
4,12
1,86
0,04

468806
765359
765582
765235
765882
766269
766249
78010
176779
767132

0,00
4,42
5,94
3,79
5,31
6,83
5,69
6,07
5,31
5,94
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Anexo B

Medidas dos escores de Gensini

Prontuario  Gensini Prontuario  Gensini Prontuario  Gensini
744546 32,00 746463 4,00 753284 5,00
289528 0,00 749730 48,00 4450065 20,00
745638 169,00 344870 100,00 596472 32,00
745257 4,00 749944 0,00 753699 126,00
745723 14,00 481343 8,00 750867 0,00
745918 0,00 750087 124,00 754638 116,00
746127 0,00 750261 0,00 755058 60,00
746124 80,00 750258 0,00 755063 52,00
746119 32,00 750347 16,00 755276 24,00
745938 75,00 751604 160,00 753314 32,00
746352 0,00 750562 20,00 754427 40,00
746342 0,00 750678 21,00 755794 118,00
746395 38,00 423968 0,00 755810 56,00
745998 141,00 751422 64,00 756083 28,00
746637 21,00 744728 3,00 756184 57,00
591826 0,00 134800 0,00 756293 40,00
140240 90,00 751137 0,00 757153 0,00
745187 60,00 751908 128,00 143556 37,00
745439 32,00 751917 46,00 757280 30,00
505338 60,00 677407 4,00 756975 20,00
748815 50,00 483915 56,00 757671 28,00
748818 36,00 613833 0,00 757887 41,00
749330 48,00 723539 120,00 757900 14,00
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Prontuario  Gensini Prontuario  Gensini Prontuario  Gensini
751889 80,00 761466 0,00 763950 8,00
758241 42,00 760519 88,00 763849 26,00
677662 28,00 761761 2,00 764572 112,00
745124 4,00 761753 5,00 763706 140,00
340590 0,00 762000 51,00 759494 54,00
360241 68,00 745695 18,00 764849 52,00
738721 5,00 77867 36,00 764795 0,00
757614 32,00 762632 2,00 764956 116,00
757841 2,00 385963 12,00 212798 0,00
758846 0,00 341059 4,00 468806 52,00
759007 148,00 762847 0,00 765388 36,00
75735 32,00 681759 0,00 763359 0,00
759306 68,00 763051 0,00 764621 32,00
757674 0,00 763097 1,00 765582 16,00
759477 0,00 763253 0,00 765235 32,00
759476 40,00 763255 88,00 765882 80,00
759638 0,00 763512 48,00 281066 52,00
471945 0,00 763270 22,00 692336 0,00
758165 0,00 397538 0,00 766269 0,00
720664 56,00 761888 56,00 766249 0,00
760533 3,00 279178 0,00 78010 32,00
760617 28,00 764187 2,50 176779 54,00
757892 30,00 764151 8,00 766931 30,00
761141 0,00 764073 0,00 767132 0,00
761265 20,00 483776 0,00
761260 0,00 370441 54,00
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Anexo C

Dosagens séricas das Citocinas

Prontuario IL1-Bwe/my IL6pgm) IL18BPpgm) IL33(pgm) TNF-a(pgimi)

744546 19,88 15,84 8,78 97,27 98,26
746124 16,73 12,22 1215 7744 7217
746119 2550 13,66 12,35 299,36 223,72
745439 18,24 13,83 1188 11238 72,72
749330 15,08 980 13,01 97,27 67,73
746463 16,73 11,54 944 219,09 68,28
749730 17,55 10,74 954 87,83 73,83
344870 16,45 11,41 8,21 82,16 66,06
749944 18,37 11,41 6,44 122,77 68,84
481343 15,77 11,41 9,04 89,711 7217
750087 1714 10,87 919 9160 69,39
750261 18,51 9,53 883 87,83 73,28
750258 16,45 1047 8,71 81,22 59,40
751604 16,04 10,87 9,69 7555 63,84
750362 18,24 16,78 10,95 8594 72,72
750678 17,82 10,34 9,06 101,05 74,94
744728 18,78 1423 1158 8216 69,39
134800 17,96 15,04 954 131,27 73,83
751137 18,24 11,41 8,36 160,54 68,84
751908 13,99 13,02 10,34 146,38 56,62
677407 20,84 11,28 7,63 255,92 123,80
483915 22,08 13,02 969 216,26 107,14
613833 17,96 1195 1213 100,10 74,39
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Prontuario IL1-Bwe/my IL6pgm) IL18BPpgm) IL33(pgm) TNF-a(pgimi)

723539 17,55 10,74 7,70 8594 73,83
367349 1782 10,74 843 90,66 67,17
596472 1741 12,08 8,81 70,83 72,72
753699 17,55 20,27 13,54 105,77 82,72
750867 16,45 11,41 1444 9727 64,40
754139 1563 10,87 1145 9255 66,06
754638 17,69 1222 956 87,83 72,17
755058 1563 11,95 10,32 110,49 66,62
756314 16,59 2430 11,10 9444 81,05
754427 19,06 13,16 10,14 189,82 96,04
755810 16,59 37,19 1291 83110 79,38
756083 17,14 17,18 9,66 148,27 74,94
756184 1591 10,74 9,66 80,27 68,84
756293 17,00 10,74 10,67 84,06 70,50
757280 17,00 13,96 12,53 83,10 71,61
756975 1714 16,24 10,02 123,71 81,61
757671 17,55 12,22 10,82 101,99 61,07
758241 16,45 953 11,15 82,16 65,51
340590 17,69 11,14 999 8499 68,28
360241 17,55 11,81 9,79 8594 71,61
758721 17,82 11,01 10,27 89,71 66,62
757614 16,45 15,17 9,06 16243 71,61
758846 19,20 15,30 12,85 102,94 98,81
759007 17,00 10,47 11,55 133,16 54,40
7573%6 1933 1463 914 9160 68,28
759306 18,65 11,81 10,12 139,77 59,96
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Prontuario I1L1-Bpe/mi

|L6(pg/ml)

|L18BP(pg/mI) |L33(pg/ml) TNF-a(pg/mi)

757674
759638
471945
761141
761265
761260
761466
761761
761753
762000
77867
762632
341059
762847
763097
763253
763512
397538
761888
279178
764187
764151
483776
763849
763706
759494

16,59
17,14
17,41
16,87
217,83
17,82
21,66
18,10
18,65
18,10
17,82
17,28
17,95
16,87
17,82
18,10
16,87
17,95
17,00
18,37
16,32
18,65
17,82
16,45
17,55
17,82

9,93
9,93
10,87
9,93
15,98
10,47
12,62
9,80
10,47
9,53
15,84
11,95
10,06
9,13
11,14
10,61
9,93
11,14
10,74
10,20
9,93
11,14
10,34
10,47
10,20
10,61

9,99
7,40
9,16
8,33
11,65
7,55
9,19
12,10
10,87
10,22
9,64
11,30
8,86
10,77
12,08
12,53
6,42
12,03
8,08
10,95
8,08
12,23
8,93
11,90
10,67
8,96

167,15

1332,50 68,28

95,38
79,33

1660,19 294,22

120,88
130,32
203,04
85,94
117,10
114,27
77,44
80,27
102,94
87,83
87,83
71,77
91,60
183,21
199,26
87,83
104,82
96,33
90,66
109,55
85,94

2,17

78,27
63,84

68,28
110,47
71,72
74,39
76,61
65,51
64,95
70,50
69,39
67,73
12,72
63,84
70,50
91,60
98,26
69,39
81,61
73,83
71,72
63,29
71,61
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Prontuario IL1-Bwe/my IL6pgm) IL18BPpgm) IL33(pgm) TNF-a(pgimi)
764849 1714 9,26 6,67 9444 66,06
164795 16,04 1410 10,37 8594 74,39
164956 16,87 1222 10,54 105,77 7217
212798 16,45 12,35 8,18 122,77 66,62
468806 17,28 12,35 9,99 83,10 68,28
765359 17,96 13,56 10,85 151,10 93,26
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Anexo D

Descricdo das caracteristicas pessoais quantitativas e marcadores
segundo carga aterosclerética e resultado dos testes comparativos.

Variavel Carga aterosclerotica  Média DP Mediana Minimo Maximo n p

Idade(anos) Sem 61,71 11,39 60,50 38,00 83,00 38 0,605*
Pelo menos um dos locais 62,79 11,07 63,00 32,00 86,00 115

IMC Sem 29,68 4,56 28,85 20,80 41,20 38 0,017*
Pelo menos um dos locais 27,69 3,58 26,80 21,10 39,10 115

CT(mg/dl) Sem 183,16 46,42 178,50 100,00 289,00 38 0,954*

Pelo menos um dos locais 183,64 44,57 179,00 79,00 295,00 115

HDLC(mg/dI) Sem 37,21 9,82 36,00 23,00 67,00 38 0,311*
Pelo menos um dos locais 34,93 12,62 34,00 16,00 129,00 115

LDLC(mg/dl) Sem 117,54 40,50 120,00 53,00 218,00 37 0,496*
Pelo menos um dos locais 112,58 37,51 111,00 35,00 218,00 111

CnHDL(mg/dI) Sem 145,95 42,72 146,50 71,00 255,00 38 0,716*

Pelo menos um dos locais 148,83 42,27 148,00 43,00 267,00 115
TG(mg/dl) Sem 154,53 97,73 129,50 56,00 622,00 38 0,121*

Pelo menos um dos locais 184,58 104,79 162,00 42,00 802,00 115

Creatinina(mg/dl) Sem 0,78 0,20 0,80 0,40 1,30 38 0,030*
Pelo menos um dos locais 0,93 0,41 0,80 0,50 3,53 115

FE Sem 59,45 11,65 60,00 25,00 88,00 29 0,492
Pelo menos um dos locais 57,79 10,57 59,00 31,00 79,00 97

Lec,Totais (/mm3) Sem 7416,58 2724,96 6925,00 3860,00 18900,00 38 0,316

Pelo menos um dos locais 7450,96  1865,43 7430,00 2700,00 12800,00 115
Fibrinogénio(mg/dI) Sem 428,68 119,21 417,00 266,00 933,00 37 0,070

Pelo menos um dos locais 463,40 120,48 450,00 217,00 809,00 113

NTproBNP(pg/ml) Sem 636,14 1752,81 116,10 14,01 8470,00 36 0,044
Pelo menos um dos locais 643,54 1127,78 202,50 11,49 8550,00 110

PCRus(mg/dl) Sem 0,64 2,34 0,24 0,02 14,63 38 0,456
Pelo menos um dos locais 0,74 2,56 0,23 0,01 26,67 114

Mondcitos(/mm?) Sem 474,39 217,56 465,00 47,00 1260,00 38 0,185

Pelo menos um dos locais 520,70 192,23 490,00 130,00 1340,00 115

Resultado do teste Mann-Whitney

* Resultado do teste t-Student
O anexo D mostra que o IMC médio dos pacientes com pelo menos um local com aterosclerose é
estatisticamente menor (p=0,017) e a creatinina média desses pacientes € em média maior (p=0,030).
Os valores do NTproBNP sdo estatisticamente maiores nos pacientes com carga aterosclerética
(p=0,044).
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Anexo E

Descricdo das caracteristicas pessoais quantitativas e marcadores
segundo eventos cardiovasculares e resultado dos testes comparativos

Eventos

Variavel Cardiovasculares Média DP Mediana Minimo Maximo N p

Idade(anos) N3o 61,00 10,73 60,50 32,00 86,00 62 0,365*
Sim 62,75 11,44 63,00 37,00 84,00 72

IMC N3o 28,94 3,57 28,90 20,80 36,90 62 0,038*
Sim 27,57 3,96 26,45 21,10 39,10 72

CT(mg/dl) N3o 187,35 45,34 181,00 79,00 289,00 62 0,145*
Sim 175,96 44,55 174,50 89,00 295,00 72

HDLC(mg/dl) Nao 37,66 15,28 35,00 21,00 129,00 62 0,089*
Sim 33,96 9,39 34,00 16,00 59,00 72

LDLC(mg/dI) Ndo 118,05 39,81 118,00 35,00 218,00 60 0,107*
Sim 107,06 37,36 101,00 38,00 218,00 70

CNHDL(mg/dl) N3o 149,92 41,61 150,00 43,00 255,00 62 0,281*
Sim 142,00 42,71 139,00 60,00 267,00 72

TG(mg/dl) N3o 172,40 96,63 161,00 42,00 622,00 62 0,791*
Sim 177,24 111,76 154,00 59,00 802,00 72

Creatinina(mg/dl) Nao 0,85 0,28 0,80 0,40 2,20 62 0,206*
Sim 0,92 0,34 0,80 0,50 2,30 72

FE(%) Nao 59,47 9,35 59,00 34,00 88,00 49 0,490
Sim 57,02 10,96 59,00 31,00 77,00 62

Lec,Totais(mm3) N3o 6897,74 1784,35 6805,00 3380,00 13100,00 62 0,009
Sim 7678,75 1979,92 7895,00 2700,00 12800,00 72

Fibrinogénio(mg/dl Nao 420,39 108,34 406,00 255,00 782,00 61 0,002
Sim 475,20 128,38 461,00 217,00 933,00 71

NTproBNP(pg/ml) Nao 355,80 531,81 135,40 14,01 2581,00 60 0,048
Sim 774,30 1357,24 267,50 11,49 8550,00 67

PCRus(mg/dl) Nao 0,35 0,56 0,21 0,01 3,42 61 0,119
Sim 1,09 3,56 0,25 0,01 26,67 72

Mondcitos(/mm3) Nao 445,65 157,27 420,00 50,00 970,00 62 0,001
Sim 559,26 208,67 540,00 47,00 1340,00 72

Resultado do teste Mann-Whitney

* Resultado do teste t-Student

O anexo E mostra que pacientes com eventos cardiovasculares apresentam em média IMC
estatisticamente menor (p=0,038) e apresentam estatisticamente maiores valores de leucécitos,
fibrinogénio, NTproBNP e monécitos (p=0,009, p=0,002, p=0,048 e p=0,001, respectivamente).



Anexo F
Descricdo das caracteristicas pessoais quantitativas e marcadores
segundo apresentacao clinica e resultado dos testes comparativos
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Variavel Apresentacdao clinica Média DP Mediana Minimo Maximo N p
Idade(anos) Angina estavel 60,30 10,46 60,50 32,00 81,00 96 0,001*
Sindrome coronariana aguda 66,26 11,29 69,00 45,00 86,00 57
IMC Angina estavel 28,89 4,08 28,45 20,80 41,20 96 0,003*
Sindrome coronariana aguda 26,99 3,35 26,30 21,10 35,50 57
CT(mg/dI) Angina estavel 189,54 42,97 186,00 91,00 295,00 96 0,031*
Sindrome coronariana aguda 173,39 46,57 170,00 79,00 295,00 57
HDLC(mg/dl) Angina estavel 35,49 13,51 33,00 16,00 129,00 96 0,992*
Sindrome coronariana aguda 35,51 9,00 35,00 17,00 59,00 57
LDLC(mg/dI) Angina estavel 118,67 37,38 120,00 43,00 218,00 93 0,044*
Sindrome coronariana aguda 105,62 38,51 99,00 35,00 197,00 55
CNHDL(mg/dl) Angina estavel 154,05 40,12 153,00 69,00 255,00 96 0,024*
Sindrome coronariana aguda 138,12 44,20 137,00 43,00 267,00 57
TG(mg/dl) Angina estavel 184,90 93,11 167,50 56,00 622,00 96 0,229*
Sindrome coronariana aguda 164,02 118,90 129,00 42,00 802,00 57
Creatinina(mg/dl) Angina estavel 0,85 0,25 0,80 0,40 2,20 96 0,129*
Sindrome coronariana aguda 0,96 0,51 0,80 0,50 3,53 57
FE(%) Angina estavel 60,59 10,27 61,00 25,00 88,00 75 0,002
Sindrome coronariana aguda 54,63 10,69 56,00 31,00 76,00 51
Lec,Totais(/mm3) Angina estavel 7361,77 2196,44 6920,00 3380,00 18900,00 96 0,094
Sindrome coronariana aguda 7578,25 1943,33  7810,00 2700,00 11500,00 57
Fibrinogénio(mg/dl) Angina estavel 412,50 89,47 406,50 217,00 740,00 94 <0,001
Sindrome coronariana aguda 525,89 133,17 515,50 245,00 933,00 56
NTproBNP(pg/ml) Angina estavel 419,35 1429,81 96,15 11,49 8550,00 91 <0,001
Sindrome coronariana aguda 1009,63 964,47 627,00 102,60 3894,00 55
PCRus(mg/dl) Angina estavel 0,33 0,46 0,21 0,01 3,28 96 0,005
Sindrome coronariana aguda 1,37 4,01 0,33 0,04 26,67 56
Mondcitos(/mm3) Angina estavel 491,84 190,97 470,00 47,00 1260,00 96 0,286
Sindrome coronariana aguda 538,42 210,57 480,00 230,00 1340,00 57

Resultado do teste Mann-Whitney

* Resultado do teste t-Student

O anexo F mostra que pacientes com sindrome coronariana aguda apresentam em média
estatisticamente maior idade (p=0,001), menor IMC (p=0,003), menores CT, LDLC, CNHDL (p=0,031,
0,044, 0,024, respectivamente). Apresentam estatisticamente maiores valores de Fibrinogénio,
NTproBNP e PCRus (p<0,001, p<0,001 e p=0,005, respectivamente) e maiores valores de FE

(p=0,002).
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Descricdo das caracteristicas pessoais quantitativas e marcadores

segundo quadro clinico e resultado dos testes comparativos.

Variavel (cgzlul'r?idcrc? Média DP Mediana Minimo Maximo N p
Idade(anos) Assintomatico 61,13 11,59 60,50 32,00 86,00 82 0,708*
Dor toracica ou
6bito 62,43 13,70 58,50 43,00 83,00 14
IMC Assintomatico 28,01 3,89 27,35 20,80 39,10 82 0,807*
Dor toracica ou
6bito 27,73 4,87 26,10 21,10 37,70 14
CT(mg/dl) Assintomatico 183,50 43,13 178,00 91,00 295,00 82 0,185*
Dor toracica ou
6bito 167,14 37,45 164,00 100,00 256,00 14
HDLC(mg/dI) Assintomatico 36,26 14,42 34,50 17,00 129,00 82 0,254*
Dor toracica ou
6bito 31,64 10,02 33,50 16,00 53,00 14
LDLC(mg/dl) Assintomatico 113,90 36,05 112,50 43,00 197,00 78 0,133*
Dor toracica ou
6bito 98,21 33,30 88,50 53,00 172,00 14
CNHDL(mg/dl) Assintomatico 147,41 39,70 144,50 69,00 267,00 82 0,295*
Dor toracica ou
6bito 135,50 35,44 128,00 77,00 212,00 14
TG(mg/dl) Assintomatico 180,41 119,87 154,00 56,00 802,00 82 0,854*
Dor toracica ou
6bito 186,57 82,98 164,00 91,00 397,00 14
Creatinina(mg/d) Assintomatico 0,90 0,31 0,80 0,50 2,30 82 0,969*
Dor toracica ou
6bito 0,90 0,40 0,80 0,60 2,10 14
FE(%) Assintomatico 58,24 11,27 60,00 31,00 88,00 68 0,474
Dor toracica ou
6bito 56,33 9,63 57,50 34,00 68,00 12
Lec,Totais(/mm?3) Assintomatico 7272,20 1931,56 7175,00 2700,00  11700,00 82 0,153
Dor toracica ou
6bito 7979,29 1051,90 8005,00 5390,00 9220,00 14
Fibrinogénio(mg/d)  Assintomatico 444,49 102,24 439,00 217,00 737,00 81 0,648
Dor toracica ou
6bito 486,86 180,41 427,00 240,00 933,00 14
NTproBNP(pg/ml)  Assintomatico 610,65 127508 147,60 14,01 8550,00 77 0,826
Dor toracica ou
6bito 458,17 577,83 290,90 11,49 2042,00 14
PCRus(mg/dl) Assintomatico 0,42 0,56 0,21 0,01 3,03 82 0,448
Dor toracica ou
6bito 3,18 7,77 0,27 0,03 26,67 14
Mondcitos(/mm?)  Assintomatico 510,24 191,67 470,00 170,00 1340,00 82 0,179
Dor toracica ou
6bito 577,64 261,74 570,00 47,00 1090,00 14

Resultado do teste Mann-Whitney

* Resultado do teste t-Student

O anexo G mostra que as caracteristicas pessoais, exames laboratoriais, e marcadores ndo apresentam

diferencgas estatisticamente significativas segundo quadro clinico (p>0,05)
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Valores das correlagGes de Spearman entre o escore de

Gensini e as medidas laboratoriais

Gensini

Variavel Correlagao N p

Idade 0,148 145 0,076
CT -0,102 145 0,224
HDLC -0,036 145 0,669
VLDLC -0,033 140 0,700
LDLC -0,103 140 0,224
CNHDL -0,082 145 0,327
TG -0,047 145 0,574
Creatinina 0,183 145 0,027
FE -0,120 119 0,192
Lec,Totais 0,125 145 0,133
Fibrinogénio 0,352 143 <0,001
NTproBNP 0,329 138 <0,001
PCRus 0,080 144 0,343

O anexo H mostra que o escore de Gensini apresenta correlagcbes diretas

estatisticamente significativas com o0s valores de creatinina,

fibrinogénio e

NTproBNP (r>0 e p<0,05) e correlacdo inversa estatisticamente significativa com IL1

(r=-0,230 e p=0,042)



Diagrama de dispersdo do escore de Gensini segundo fibrinogénio
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Diagrama de dispersédo do escore de Gensini segundo NT-proBNP
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Anexo K

Resultado do modelo de Poisson, para explicar o escore de Gensini
segundo marcadores

IC (95%)
Fator RR p
Inferior Superior

Uso de estatinas 1,55 1,37 1,75 <0,001
DM 1,23 1,12 1,36 <0,001
Tratamento
Clinico (ref.) 1,00
Stent 1,16 0,86 1,56 0,325
Cirurgia 5,27 4,44 6,26 <0,001

Quadro Clinico
Assintomatico
Dor toracica ou 6bito 1,51 1,35 1,68 <0,001

NT pro BNP (por 100) 1,01 1,00 1,00 <0,001

O anexo K mostra que o escore de Gensini apresenta aumento de 55% em
pacientes com uso de estatinas, aumenta 23% em pacientes com DM, pacientes que
fazem cirurgia apresentam risco de aumento no escore de Gensini 5,27 vezes o
escore de pacientes tratados clinicamente; pacientes com dor toracica ou Obito
apresentam escore de Gensini 51% maior; o aumento de 100 unidades de
NTproBNP aumenta o escore de Gensini em 1% e apenas aumento no IL-1 acarreta
reducdo no escore de Gensini de 6% a cada aumento de uma unidade de IL-1.
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Relag&o dos pacientes
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Paciente Prontuario Data
1- JRA 744546  06.08.07
2- MLL 745543  06.08.07
3-  ZMM 289528  06.08.07
4-  ABS 745638  07.08.07
5- MASO 745257 13.08.07
6 - FHA 745753  13.08.07
7- JRFS 745918  14.08.07
8 - TFP 745994  16.08.07
9- JS 746127  20.08.07
10-  AAN 746124  20.08.07
11- MHPP 746119  20.08.07
12- MDMA 746227  23.08.07
13-  FCA 745938  22.08.07
14-  MMB 766274  23.08.07
15-  CGL 746342  23.08.07
16-  ADN 746395  24.08.07
17- MMSP 745998  27.08.07
18- FNN 746637  29.08.07
19-  TFG 591826  29.08.07
20- AN 746634  30.08.07
21- MESS 140240  31.08.07
22- FRS 745187  03.09.07
23- LM 745439  10.09.07
24- PRPS 505338 21.09.07

Paciente Prontuario Data
25- MRSS 748815  24.09.07
26- OLS 748818  24.09.07
27- LLS 749330  28.09.07
28- FERC 746463  03.10.07
29- MLP 749730  03.10.07
30-  JAG 344870  05.10.07
31-  ARC 749944  08.10.07
32- FSS 481343  08.10.07
33- MHCL 750087 09.10.07
34- RRN 557272 10.10.07
35- JAAM 748252  10.10.07
36- RPD 750347  11.10.07
37- TPS 751604  13.10.07
38- MZNL 750562  15.10.07
39- JUMN 750678  16.10.07
40-  AAS 423968  18.10.07
41- RCS 751422  22.10.07
42 - MAC 744278  23.10.07
43- MOBL 134800 23.10.07
44 - MZOS 751137  24.10.07
45-  JDE 751908  26.10.07
46-  FFS 751917 26.10.07
47-  GLR 677407  28.10.07
48- MFPS 483915  29.10.07
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Paciente Prontuario Data
49-  ASO 613833  01.11.07
50- MCOS 723539  05.11.07
51-  JJF 367349  08.11.07
52- ACP 753284  09.11.07
53- RVFS 750422 12.11.07
54 -  MHL 445065  13.11.07
55-  MCT 596472  13.11.07
56- ALP 753699  14.11.07
57- MPM 75087  19.11.07
58- FFO 754139  21.11.07
5- FCD 754638  23.11.07
60- RMO 755058  27.11.07
61- JBP 755063  27.11.07
62- FLS 755276  28.11.07
63- HFS 755314  28.11.07
64- FAP 754427  30.11.07
65- FCO 755974  03.12.07
66- MNR 755810  03.12.07
67- JSS 756083  05.12.07
68- AVS 756184  06.12.07
69- JLN 756293  07.12.07
70- JWCG 757153  17.12.07
71- FJM 143556  17.12.07
72-  JAR 757280  18.12.07
73- ARL 756975  19.12.07
74-  BGD 757671  20.12.07
75- MFAA 757887  26.12.07

Paciente Prontuario Data
76- ELB 757900  27.12.07
77-  AAP 751889  04.01.08
78- FHO 758241 04.01.08
79-  MTM 677662  04.01.08
80- MISM 745124 05.01.08
81- JSM 340590  08.01.08
82- FRS 360241 08.01.08
83- ORC 758721 09.01.08
84- JBCS 757614 09.01.08
85- MOSS 757841  09.01.08
86- RGNF 758846  10.01.08
87- JBSJ 759007  11.01.08
88- TMJ 757356  15.01.08
89- MCCS 759306 15.01.08
90- AAC 757674  16.01.08
91- MAC 759477  16.01.08
92- FWAG 759476 16.01.08
93- CCB 759638  18.01.08
94- MLSA 757872 21.01.08
95- MNNO 471945 21.01.08
96 - RPS 758165  22.01.08
97- VAS 720664  24.01.08
98- MLS 760533  25.01.08
99- MAIS 760617  25.01.08
100- AMS 757892  28.01.08
101- RCRF 761141  31.01.08
102-  JAF 761265  01.02.08
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103- MCN 761260  01.02.08
104- JLS 761466  07.02.08
105- INL 76019  07.02.08
106- JMR 761761 11.02.08
107 -  MNF 761753  11.02.08
108 - MAB 762000  13.02.08
109- JCM 745695  27.08.07
110- MENC 77867  14.02.08
111- GFP 762632  18.02.08
112-  JABL 385963  18.02.08
113- LVC 341059  18.02.08
114- FCCD 762847  19.02.08
115-  ATN 681759  19.02.08
116- MMF 763051 20.02.08
1M7- LRT 763097  21.02.08
118- ASRF 763253  21.02.08
119- RLN 763255  21.02.08
120-  JEA 763512 22.02.08
121-  VBG 763270  25.02.08
122-  MSS 397538  25.02.08
123- AFS 761888  25.02.08
124 - BCS 279178  26.02.08
125- MBS 764187  27.02.08
126- FMS 764151  27.02.08
127- MDPS 764073  28.02.08
128 - IMCL 483776  03.03.08

Paciente Prontuario Data
129- VCA 370441 03.03.08
130- FLAV 763950  03.03.08
131-  JEM 763849  04.03.08
132- MOS 764572  04.03.08
133-  MNR 763706  04.03.08
134- MAN 759494  04.03.08
135-  JAN 764849  04.03.08
136- JLS 764795  04.03.08
137- MV 764956  05.03.08
138-  JAQ 212798  05.03.08
139- FEF 468806  05.03.08
140- GPS 765388  10.03.08
141- FMNS 765359  10.03.08
142- WFBB 764621 11.03.08
143-  FFA 765582  11.03.08
144 - AAC 765235  13.03.08
145- MDA 765882  13.03.08
146 - FBLS 281066  13.03.08
147 -  ARS 692336  14.03.08
148 - FFSL 766269  17.03.08
149-  FLO 766249  17.03.08
150-  FFS 78010  24.03.08
151-  HPM 176779  24.03.08
152-  AAN 766931  25.03.08
153- MORS 767132  26.03.08




