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 RESUMO 
 
SILVA, E. H. M. Interleucina 17A e Doença Arterial Coronariana. 2014. 88f. 
Dissertação (Mestrado). Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, 
Brasil. 
 
O papel das vias imunes e inflamatórias na Doença Arterial Coronariana (DAC) é 
importante, mas não é totalmente compreendido. O presente estudo tem como 
objetivo avaliar a concentração de interleucina 17A em pacientes com DAC estável. 
Este estudo transversal, prospectivo, analítico, que recrutou pacientes de agosto a 
dezembro de 2012. Nós incluímos 40 pacientes (P) com DAC crônica estável e 20 
controles voluntários saudáveis (C). A interleucina 17A foi mensurada no soro de 
pacientes e controles, e em cultura de células mononucleares do sangue periférico 
(PBMCs) com e sem estimulação proliferativa (anti-humano CD3 e anti-humano CD-
28) após 48 horas. A análise estatística foi realizada utilizando o teste de Mann- 
Whitney e valor de p ≤ 0,05 foi considerado significativo. Houve 24 homens e 16 
mulheres no grupo de pacientes, 12 homens e 8 mulheres nos controles. A idade foi 
semelhante entre os grupos (Média ± DP, 63.2 ± 8.9). A comparação entre os grupos 
revelou níveis de IL 17A (pg/ml): Soro  P = 3,91 ( 3,91 -- 3,91 ) vs  C  = 3,91 ( 3,91 -- 
3,91 ) , p = 0,3 ; cultura sem estímulo : P = 3,91( 3,91 -- 3,91 ) vs C = 3,91 ( 3,91 -- 
3,91 ) , p = 0,3; cultura com estimulação : P = 222,12 ( 27,60 -- 707,35 ) vs C = 
154,39 ( 3,91 -- 574,80 ) , p = 0,4. Portanto, não houve diferença em nenhum dos 
grupos testados entre pacientes e controles. Desta forma, podemos concluir que 
neste grupo de pacientes com DAC crônica e estável, com isquemia grave e DAC 
diagnosticada por angiografia coronariana a IL 17A não esteve aumentada. 
Baseados nestes resultados foi gerada a hipótese de ser esta interleucina um 
marcador de estabilidade na doença aterosclerótica coronariana. 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: doença arterial coronariana, inflamação, imunidade, interleucina 
17A, angiografia coronariana 
 
 



ABSTRACT 
 
SILVA, E. H. M. Interleukin 17A Coronary Artery Disease Brazilians.2014.87f. 
Dissertation (Master). Federal University of Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil 
. 
The role of the immune and inflammatory pathways in coronary artery disease (CAD) 
is important but it is not understood completely. The aim of this study was to evaluate 
interleukins 17 A levels in patients with stable coronary artery disease. 
This is a cross-sectional, prospective, analytical study. Conducted from August to 
December 2012. We included 40 patients (P) with stable CAD, and 20 control healthy 
volunteers (C) to take up comparison of interleukins concentrations. Interleukin 17A 
was measured in the serum of patients and controls, and culture of peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) with and without (anti-human CD3 and anti-human CD-
28) after 48 hours proliferative stimulation. Statistical analysis was performed using 
the Mann-Whitney test and p-value ≤ 0.05 was considered significant. There were 26 
men and 14 women in the group of the patients and 12 men and 8 women in the 
controls. The age was similar between the groups (Mean ± DP, 63.2 ± 8.9).  The 
comparison between the groups showed: Interleukin 17 A: Serum: P = (P) = 3,91 
(3,91 -- 3,91) vs (C) = 3,91 (3,91 -- 3,91), p = 0.3; culture without stimulus: P = 3,91 
(3,91 -- 3,91)) vs C = 3,91 (3,91 -- 3,91), p = 0.3; culture with stimulus: P = 222,12 
(27,60 -- 707,35) vs C = 154,39 (3,91-- 574,80), p = 0.4. There were no differences in 
interleukins 17 groups, does not matter serum, cell in culture. In conclusion, patients 
with stable and chronic CAD did not have interleukin 17 A levels increased. Based on 
these results we believe in the hypothesis that IL 17 A may be a biomarker of stable 
CAD. 
 
Keywords: coronary artery disease, inflammation, immunity, interleukin 17A, 
coronary angiography 
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1   INTRODUÇÃO 
 
1.1   Doença Aterosclerótica Coronariana 

 
A Doença Arterial Coronariana (DAC) representa um dos maiores problemas 

de saúde pública nos dias atuais. A sua etiologia, assim como a sua fisiopatologia 
são complexas, e têm sido motivo de vários estudos nos últimos 50 anos. (Jones et 
al.,2012; Laurent,2005). 

Notadamente nos últimos 10 a 15 anos, o aspecto imuno-inflamatório desta 
doença tem ganho destaque e tem sido motivo de várias pesquisas. (Jones et 
al.,2012; Laurent,2005). 

É bem estabelecido que a Doença Arterial Coronariana (DAC) pode ser 
silenciosa, ou gerar manifestações clínicas, a saber a angina estável ou as 
síndromes coronarianas agudas (angina instável e infarto agudo do miocárdio 

(Lotufo,2005; Libby, 2008; Hamm et al., 2009). 
Avanços no estudo desta doença permitiram identificar características 

morfológicas da placa aterosclerótica associadas a maior ou menor chance de 
manifestações clinicas estáveis ou instáveis (agudas). (Libby, 2002; Hansson et al., 
2002). 

Nas síndromes estáveis a placa aterosclerótica apresenta capa fibrosa 
espessa, poucas células inflamatórias, fibrose, calcificação, pouco core lipídico e 
remodelamento vascular negativo. A limitação ao fluxo sanguíneo decorre por 
obstrução fixa devido ao ateroma, principalmente quando existe necessidade de 
aumento deste fluxo, como por exemplo durante a atividade física. Uma estenose de 
70% na angiografia coronariana determina redução de 90% na luz de secção 
transversal do vaso, o que limita o fluxo através deste. Chama-se a manifestação 
clínica decorrente deste processo de angina de demanda ou angina estável. Em 
alguns pacientes este tipo de obstrução não provoca sintoma, mas é possível a 
detecção de isquemia em testes complementares, tais como o teste ergométrico, 
cintilografia do miocárdio, etc. A presença de isquemia miocárdica na ausência de 
sintomas chama-se isquemia silenciosa. A maioria dos pacientes com DAC 
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apresentam síndromes coronarianas estáveis como manifestações clínicas. 
(Ley,2003; Libby,2002). 

Entretanto quando a placa aterosclerótica apresenta capa fibrosa fina, grande 
core lipídico, numerosas células inflamatórias, remodelamento vascular positivo está 
relacionada as síndromes instáveis. Geralmente estes ateromas provocam menos 
de 70% de estenose e sofrem ruptura da capa fibrosa, exposição da região 
subcapsular, seguida de adesão, ativação e agregação plaquetária e com isso 
ativação da cascata de coagulação e formação de trombo que quando provoca total 
oclusão determina infarto agudo do miocárdio e quando suboclusão angina instável. 
Quadros clínicos de síndrome coronariana aguda podem representar uma 
emergência médica. (Hansson et al., 2002; Binder et al., 2002). 

Os principais determinantes dos aspectos morfológicos do ateroma ainda são 
temas de investigação. Sabe-se que determinadas doenças, tais como diabetes 
mellitus, são associadas a síndrome coronariana aguda. Entretanto muito ainda 
necessita ser estudado neste tema (Glenn et al.,2011; Christian et al.,2012; Hani et 
al, 2012; Patrick et al.,2012). 

A quantidade de células, moléculas inflamatórias, fibrose, cálcio, etc. do 
ateroma depende de uma série de fatores, e neste contexto a ativação imunológica 
e inflamatória têm grande importância. (Glenn et al.,2011;Christian et al.,2012; Hani 
et al, 2012; Patrick et al.,2012). 

Certos aspectos desta resposta estão bem documentados e estudados, 
porém existem outros que necessitam de esclarecimentos adicionais. Novas células 
e moléculas relacionadas ao sistema imunológico e a inflamação têm sido 
estudadas. (Glenn et al.,2011;Christian et al.,2012; Hani et al, 2012; Patrick et 
al.,2012). 

 Acredita-se ser possível uma associação entre os tipos de resposta 
imunológicas, a morfologia da placa aterosclerótica e as manifestações clínicas. 
Estudos avaliaram potenciais moléculas do sistema imunoinflamatório envolvidas na 
fisiopatologia da aterosclerose coronariana. (Libby,2002; Hansson et al., 2002). 
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A interleucina 17A, por exemplo, está envolvida na fisiopatologia da DAC, já 
tendo sido demonstrado sua presença na placa aterosclerótica. Existe controvérsia 
se esta interleucina é pro ou antinflamatória. (Cheng et al., 2008; Aukrust et al.,2008) 

Estudos têm sugerido que níveis séricos elevados da IL 17A estejam 
associados com síndromes coronárias agudas, mas não com síndromes crônicas. 
Entretanto os critérios para tal definição utilizados foram clínicos, na maioria dos 
estudos. (Zhou, 2009; Zhu et al., 2011; Boer et al., 2010; Liua et al., 2012; Hashmia, 
2006). 

Associações entre DAC diagnosticada por angiografia coronariana, que é o 
método padrão para diagnóstico anatômico, e IL 17A não foram descritas com 
frequência. Neste sentido, não existem informações consistentes em pacientes com 
isquemia grave em testes funcionais e com estenoses na angiografia coronariana 
sobre possível associação entre IL 17A e DAC (Zhou, 2009; Zhu et al., 2011; Boer et 
al., 2010; Liua et al., 2012; Hashmia, 2006). 

A resposta imunoinflamatória na aterosclerose coronariana é um assunto 
palpitante na cardiologia moderna e a falta de informações sobre a IL 17 A em 
população especifica com DAC de acordo com angiografia coronariana e isquemia 
grave foram os motivos para realização do estudo que será descrito adiante. 
 
2 OBJETIVOS 
 
2.1    Geral 

O objetivo do estudo é caracterizar o padrão de expressão de níveis séricos 
da IL-17A em pacientes brasileiros com DAC crônica e estável.  

2.2    Específicos  
 

 Avaliar expressão sérica e em sobrenadantes de cultura de células 
mononucleares (PBMCs) da citocina IL-17A em pacientes com DAC crônica e 
controles saudáveis com e sem estímulos após 48 horas. 
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 Comparar os níveis séricos e em sobrenadantes de culturas de PBMCs (48h 
com e sem estímulos) da citocina IL-17A em pacientes com DAC crônica e 
controles saudáveis.  

 
 Comparar os níveis séricos e em sobrenadantes de culturas de células de 

PBMCs (48h com e sem estímulos) da citocina IL-17A e associar com dados 
clínicos: gênero, número de artérias acometidas e grau de estenose. 
 
 

3       REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1   Epidemiologia da Doença Arterial Coronariana  
 

A prevalência de DAC em adultos com idade maior que 20 anos nos Estados 
Unidos da América é de 7%, sendo 8,5% nos homens e 5,8% nas mulheres. Nessa 
mesma faixa etária a prevalência de infarto do miocárdio é 3,1%, sendo nos homens 
4,3% e nas mulheres 2,2% (Jones, 2012). 

Cerca de 16.000.000 de americanos têm doença arterial coronariana (DAC). 
Estima-se que em 2030 16,6% da população tenha DAC. Uma a cada 6 mortes são 
devido a doença cardiovasculares. A cada 25 segundos ocorre um evento clinico, a 
cada 34 segundos um infarto agudo do miocárdio (IAM) a cada minuto uma morte. 
Ao final do primeiro ano de seguimento 34% dos pacientes que tiveram IAM morrem 
(Jones, 2012). 

Anualmente são realizadas aproximadamente 1.133.000 intervenções 
coronárias percutâneas e 4160.000 cirurgias de revascularização do miocárdio nos 
Estados Unidos. Os custos diretos e indiretos com a doenças cardiovasculares 
foram 297 bilhões e com a doença coronariana cardíaca são de 190 bilhões de 
dólares, o que representa a maior parte do gasto com doenças cardiovasculares 
(Jones, 2012). 

 No Brasil, no período de 1999 a 2009, foram registrados 258.867 óbitos por 
doença cardiovascular, tendo sido a DAC responsável por aproximadamente 30% 
destes, sendo a segunda causa de mortalidade (Laurent, 2005). Destaca-se o custo 
com cardiopatia isquêmica que representou, entre as doenças do aparelho 
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circulatório, aproximadamente um terço dos gastos por internação no sistema único 
de saúde em 2009 (Lotufo, 2005; Andrade, 2013) 
 O custo direto com o manejo da DAC no Brasil é elevado e é responsável por 
grandes gastos públicos da saúde como com medicamentos, internações e na 
atenção da alta complexidade. Em 2007, foram registradas 1.157.509 internações 
por estas doenças no SUS (10,22% do total do país), a insuficiência cardíaca foi a 
principal causa. Em novembro de 2009, foram registradas 91.970 internações por 
DCV, totalizando um custo de R$165.461.644,33, segundo o Ministério da Saúde 
(DATASUS) (Andrade 2013).  
 As síndromes coronarianas agudas (infarto e angina instável) são importantes 
causas de atendimento de emergência no Brasil, onde menos de 20% das 
emergências possuem laboratório de cateterismo cardíaco. O custo total do 
tratamento padrão do infarto agudo do miocárdio, com angioplastia primária, em 
2008, foi estimado em R$12.873,69, custando o dobro caso se utilizado o stent 
coronário. Casos de IAM com complicações, como cardioversão elétrica, marca-
passo, entubação orotroqueal ou drenagem pericárdica, os custos são elevados em 
15 vezes. (Andrade, 2013) 
 Em 2010, o número de angioplastias primárias correspondeu a apenas 12% 
dos casos de IAM e, se considerarmos que o uso de trombolíticos correspondeu a 
quase 20% dos casos, assim, estando na média brasileira, tratando efetivamente 
com reperfusão apenas um terço dos casos de IAM com supra (Marques et al., 
2012). 
 
3.2  Doença Arterial Coronariana, Inflamação e Imunidade 

 Informações cada vez mais consistentes associam a doença cardiovascular 
(DCV) à inflamação, tanto local quanto sistêmico. (Libby, 2008). 
 Entre as DCVs não há dúvidas que a aterosclerose seja responsável pela 
maioria dos eventos clínicos e mortes que ocorrem nos pacientes. O papel da 
inflamação na formação da placa aterosclerótica e na ocorrência de eventos clínicos 
tem sido esclarecido na última década (Libby, 2008, Hamm et al., 2009). 
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Quando o endotélio vascular está alterado (lesão ou disfunção) a sua 
permeabilidade torna-se aumentada. Esse evento permite que pequenas moléculas 
(LDL) entrem na parede dos vasos e sejam transformadas em proteoglicanas, os 
quais são mais facilmente oxidados (Libby, 2008, Hamm et al., 2009) (Figura 1). 

 
Figura 1. Moléculas e células envolvidas na aterosclerose coronariana.  

Fonte: Adaptado de LIBBY, 2008. 
 
 Os fatores de risco para doença aterosclerótica contribuem para lesão e 
morte de células endoteliais que são reconhecidas como substâncias estranhas ao 
organismo. Células progenitoras endoteliais, originadas da medula óssea são 
mobilizadas para cicatrização do endotélio lesado, mas usualmente são insuficientes 
para perfeita recuperação da região lesada (Fuster, 2010). 
 Leucócitos são recrutados para essa região, por moléculas recrutadoras. Em 
seguida ocorre adesão desses leucócitos na região lesada por ação de moléculas de 
adesão, sendo que a família das super imunoglobulinas (VCAM1 e ICAM1) 
determina adesão e imobilidade, enquanto as selectinas (P-selectina e E-selectina) 
promovem locomoção em “saltos e rolante” (CybulskyMI, 2004; Ley, 2003). 
 Moléculas como (MCP-1), IL-8, IL-10, (I-TAC) e interferon gama estão 
envolvidas no recrutamento de leucócito e sua penetração na parede dos vasos, 
onde fagocitam lipídeos e transformam-se em células espumosas. (Libby,2002). 
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A progressão da aterosclerose está relacionada ao sistema imune, tanto a 
imunidade inata quanto a adaptativa. O macrófago (imunidade inata) produz 
citocinas inflamatórias e fatores de crescimento que participam e têm importante 
papel na fisiopatologia da aterosclerose (Hansson et al., 2002; Binder et al.,2002; 
Rackley,2009). (Figura 2) 

 
Figura 2. Imunidade inata e adaptativa na aterosclerose.  

Fonte: Adaptado de LIBBY, 2008. 
 

Os receptores Toll-like regulam tanto a imunidade inata quanto a adaptativa. 
A ativação desses receptores induz a produção de citocinas inflamatórias (por 
exemplo, IL-6, IL-12, IL-1B, fator de necrose tumoral), MCP-1, proteína inflamatória 
do macrófago, citocinas anti-inflamatórias (por exemplo, IL-1, IL-4, IL-10). A despeito 
do avanço no entendimento da participação dos receptores Toll-like na DAC, muitos 
aspectos ainda necessitam de esclarecimentos (Wyss et al.,2010). 

Quanto à imunidade adaptativa as células do sistema fagocitário (macrófagos, 
células endoteliais e células dendríticas) apresentam antígenos (lipoproteínas 
modificadas, proteína do choque, glicoproteína beta 2 I B e agentes infecciosos) aos 
linfócitos T, que são ativados a células T auxiliares (CD4). Os linfócitos CD4 
originam linhagens de células, e 3 estão mais relacionadas à aterosclerose, a saber, 
T auxiliares (Th 1) 1, T auxiliares 2 (Th 2) e célula T citotóxica (CD8). Os Th 1 estão 
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associados à liberação de intérferon gama, linfotoxinas, ligante CD40 e fator de 
necrose tumoral alfa, que em conjunto contribuem para progressão, instabilização e 
trombogenicidade da placa aterosclerótica. Os linfócitos T auxiliares 2 estão 
associados a liberação de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10.  As células T citotóxicas estão 
relacionadas à citólise e apoptose. (Hansson et al., 2002; Binder et al.,2002; 
Rackley,2009; Wyss et al.,2010; Pei et al.,2009; Geng,2002) (Figura 3) 

 
Figura 3. Diferenciação de Células T.  
Fonte: Adaptado de NANKIVELL, 2010. 

 
O LDL-colesterol causa aterosclerose pois fica acumulado na íntima das 

artérias onde é modificada por oxidação e agregação. Partículas derivadas do LDL 
modificado e oxidado agem como estimuladores da imunidade adaptativa e inata. 
Elas induzem células endoteliais e musculares lisas a expressarem moléculas de 
adesão, quimioatraentes e fatores de crescimento que interagem com receptores no 
monócito e estimulam sua migração e diferenciação em macrófagos e células 
dentríticas. (Steinberg,2010; Libby, 2011; Subramanian,2014). 

A ligação do LDL aos proteoglicanos da íntima é uma importante etapa da 
iniciação da doença, explicando os espessamentos das íntimas das artérias 
coronárias.  Com o progredir da doença, o endotélio torna-se espaçado e a 
expressão de lipoproteínas na placa promove a habilidade de retenção do LDL 
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colesterol. São necessários altos níveis de LDL colesterol para indução e progressão 
das lesões ateromatosas. (Skalen et al.,2002; Tabas,2007). 

O recrutamento de macrófagos permite a expressão de diferentes fenótipos 
dos mesmos que podem exercer diferentes efeitos no desenvolvimento da lesão. 
Alguns macrófagos agem através do fenótipo M1-like (pró-inflamatório) que 
reconhece LDL por alguns receptores como por exemplo o Toll – like, eles secretam 
citocinas pró-inflamatórias, como por exemplo a citocina 1B, fator de necrose tumoral 
alfa, enzimas e espécies reativas do oxigênio que podem promover modificações 
adicionais no LDL.  Além disso, outros mediadores da aterosclerose, tais como, 
ativadores do plasminogênio, catepsinas, e matriz metaloproteinases são ativados 
ou induzidos por tais macrófagos (Leitinger,2013; Bouhlel et al.,2007; Stoger et 
al.,2012). 

Outro tipo de fenótipo dos macrófagos é o M2-like, que secretam fatores tais 
como: fator de crescimento beta, pró-revolvedores de lipídeos e outros que 
favorecem a resolução da inflamação (Tabas,2010). 

Ambos os macrófagos e células dentríticas servem de depósito de lipídeos e 
se transformam em células espumosas por mecanismos que permanecem ainda não 
totalmente compreendidos. Isto envolve receptores de varredura que se ligam ao 
LDL oxidado, hidrólise do colesterol livre de agregados de LDL, e direta penetração 
do LDL ou combinação destes mecanismos descritos acima. Salienta-se que células 
musculares lisas também podem acumular ésteres de colesterol por mecanismos 
similares aos descritos acima. (Kunjathoor et al.,2002; HAKA et al.,2009; 
Witztum,2005).  

As células espumosas se ligam aos proteoglicanos da íntima arterial e 
formam linhas amarelas denominadas estrias gordurosas que são passiveis de 
reversão desde que seus estímulos formadores sejam interrompidos. Muitas estrias 
gordurosas não progridem mas outras irão progredir para placa de ateroma. 
Comumente, estrias gordurosas são observadas em artérias coronárias de pessoas 
entre os 20 e 30 anos. Em algumas lesões, agregados de lipídeos crescem e 
formam espécies de “piscinas” que tornam-se mais evidentes após a invasão de 
macrófagos, Estes processos destroem de forma irreversível a estrutura da íntima. 
(Witztum,2005). 



28  

Apoptose e necrose secundária de células espumosas e células musculares 
lisas são consideradas importantes causas de desenvolvimento de necrotic core. 
(Moore,2011; Clarke,2009). 

 Muitos fatores são capazes de induzir apoptose em placas.  Em estágios 
precoces de aterosclerose, inibição seletiva de apoptose de macrófagos aumenta o 
número de células espumosas indicando que a apoptose apesar de não detectável 
neste estágio causa um eficiente eferocitose, permitindo um balanço dinâmico entre 
o recrutamento e a proliferação de macrófagos. (Myoishi et al.,2007; Seimon et 
al.,2010; Lutgens et al.,1999) 

Entretanto, após início do necrotic core, a apoptose de macrófagos de células 
musculares lisas aumentam a formação destes e a inflamação da placa, porque 
possivelmente, células do sistema fagocitário não removem eficientemente os 
remanescentes apoptóticos (Schrijvers et al.,2005). 

A composição química do necrotic core indica que outras fontes de lipídeos 
também são co-contribuintes, incluindo a acumulação direta de ésteres de colesterol 
do LDL e colesterol livre das membranas dos eritrócitos decorrentes de hemorragias 
intraplacas. É possível que macrófagos catalisem reações de hidrólise dos 
agregados de LDL, o que contribui para altas concentrações de colesterol livre no 
necretic core (Guyton,2001;Kolodgie et al.,2003;Haka et al.,2013) 

O porquê que necrose ocorre em algumas placas, porém em outras não, não 
é conhecido, e interessantemente, homens e mulheres desenvolvem quantidades 
semelhantes de estrias gordurosas na fase precoce da vida, mas os homens têm 
mais lesões ateroscleróticas progressivas na terceira década de vida (Mcgrill et 
al.,1997). 

Os vasos da placa aterosclerótica originam-se predominantemente da vasa 
vaso rum da adventícia, crescendo na base da lesão aterosclerótica e representa 
uma via alternativa para a entrada de monócitos e células imunes de importância 
quantitativa não conhecida (Kumamoto,1995; Sluimer et al.,2009; Davies,1984). 

A migração e replicação de células endoteliais promovem a formação de 
neovascularização das placas, o que permite trânsito intra-placa dos mediadores 



29  

citados nos parágrafos acima e deposição de sais minerais, principalmente o cálcio 
(Libby,2008; Hamm et al.,2009). 

O fator l alfa induzido por hipóxia é o maior estímulo para neoangiogênese e 
proliferação da vasa vaso rum (Fuster,2010). 

A nova vasculatura da placa não apresenta células de suporte, são frágeis, 
espaçadas, permitindo o extravasamento de proteínas plasmáticas e eritrócitos. Este 
tipo de sangramento é comum em fibroateromas e expandem necrotic core e 
promovem inflamação. (Falk,1983). 

Outra fonte comum de hemorragia de placa é o extravasamento de sangue 
através de rotura da capa fibrosa. Hemorragia da placa é associada com 
macrófagos do fenótipo hemoglobina induzido que expressa CD163, que é um 
receptor de varredura que capta hemoglobina ligada com hepatoglobina e desta 
forma protege contra os efeitos citotóxicos da hemoglobina livre. Estes macrófagos 
não apresentam marcas típicas dos macrófagos M1, expressam receptores de 
diferenciação do macrófago M2 e são resistentes a formação de células 
espumosas(Finn,2012). 

Informações recentes atestam que a resposta inflamatória para hemorragia 
intraplaca é acentuada em pacientes com Diabetes Mellitus e por isso existe um 
risco elevado desta doença em indivíduos com hemoglobina glicosilada elevada. 
(Purushothaman et al.,2012; Cahill et al.,2013). 
3.3 O Tecido Fibroso da Placa e o Papel das CMLs 

O tecido conectivo das lesões é inicialmente da camada íntima e do 
espessamento adaptativo, porém gradualmente, ocorre perda fibrocelular, que é 
reposta e expandida por tecido fibroso rico em colágeno que às vezes cresce e 
torna-se o componente dominante das placas. Tecidos que estão entre o necrotic 
core e a superfície da placa são fibrosos e têm alto conteúdo de colágeno tipo 
1(Kragel et al.,1989). 

O colágeno, a elastina e os proteoglicanos da matriz fibrosa são produzidos 
por células musculares lisas. Estas células na placa são caracterizadas por um 
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grande retículo endoplasmático e complexo de Golgi e espaços miofilamentos 
(Stary,1999). 

Este fenótipo é chamado sintético e é diferente do fenótipo contrátil de células 
musculares lisas da média. O número de células musculares lisas no ateroma é 
subestimado, pois muitas delas não contem proteínas contráteis e não podem ser 
reconhecidas rotineiramente (Stary et al.,1995). 

A habilidade de migração de células musculares lisas contráteis da camada 
média para a íntima e sua transformação no fenótipo secreto, isto mediado por 
marcadores inflamatórios tem sido reconhecida por décadas (Gomez et al.,2013; 
CampbelL,2012). 

Tais células migram da camada média para íntima, onde expressam um 
fenótipo embrionário, tornando-se capaz de secretar uma série de substâncias que 
estimulam a produção de matriz extracelular. O fator de crescimento derivado das 
plaquetas, o fator de crescimento derivado dos fibroblastos, a angiotensina II e a 
endotelina são substâncias que mediam a migração das células musculares lisas 
(CML).  As CMLs também podem aumentar sua quantidade no ateroma por 
processo de mitose. Entretanto, é possível haver apoptose dessas células que é 
sinalizada por pelos linfócitos T. Portanto a quantidade de CMLs depende do 
balanço entre migração, divisão e apoptose (Pei et al.,2009;Boyle,2003). 

Recentemente, outras origens de CMLs na placa têm sido reportadas, 
incluindo células progenitoras circulantes, subpopulações do tipo sintética da 
camada média, células tronco multipotentes na média ou na adventícia 
(Bentzon,2010; Nguyen et al.,2013). 

A matriz celular é o maior componente de uma placa aterosclerótica. É 
composta predominantemente por colágeno tipo I e III, proteoglicanas e fibras de 
elastina.  Os linfócitos T sinalizam para fatores de crescimento derivados das 
plaquetas e TGF Beta que estimulam as CMLs a produzirem matriz extracelular. 
Enquanto a via citada determina a produção de matriz, certas enzimas conhecidas 
como matriz metaloproteinases agem dissolvendo-a. Portanto a quantidade de 
matriz extracelular depende do balanço entre as citadas vias de produção e 
degradação (Dollery,2006). 
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Calcificações são comuns na aterosclerose progressiva e aumentam com a 
idade. Restos de células apoptóticas, matriz extracelular e necrotic core agem para 
formação de grãos de cálcio que agem na estimulação de pontos de calcificação que 
podem progredir para grande depósito de cálcio. O necrotic core pode sofrer 
processo completo de calcificação (Otsuka et al.,2014; Stary,2001;Qiao et al.,1995). 

A metaplasia óssea pode ocorrer em lesões humanas mas é raro nas artérias 
humanas. Algumas vezes, existe presença de placas fibrocalcificadas sem acúmulos 
de lipídeos extracelular ou necrotic core. O mecanismo de formação destas placas 
não é completamente compreendido (Qiao et al.,1995; Otsuka, 2013). 

Durante a aterogênese, o seguimento do vaso tende a se remodelar em 
crescimento externo para acomodar a placa ateromatosa sem que haja o 
comprometimento da luz arterial (Glagov et al.,1987). 

Este remodelamento expansível é visto mais comumente em placas 
fibroateromas e é correlatado positivamente com a inflamação da placa, atrofia da 
média e tamanho do necrotic core. A este tipo de remodelamento dá-se o nome de 
positivo (Nishioka et al.,1996; Varnava,2002;BURKE,2002). 

Placas fibrocalcificadas podem ter o chamado remodelamento negativo, no 
qual o vaso diminui seu diâmetro máximo, como se encurtasse e pequenas 
quantidades de aterosclerose podem comprometer a luz arterial. (Nishioka et 
al.,1996; Varnava,2002; BURKE,2002). 

Aterosclerose pode determinar obstrução do fluxo coronariano e causar 
angina do peito estável, mas raramente é fatal na ausência de cicatriz do miocárdio, 
que determina arritmia e pode causar morte súbita (Davies,2000). 

Síndromes coronarianas agudas ocorrem por oclusão trombo-luminal ou uma 
hemorragia súbita na placa com ou sem vasoconstricção associada. Quando existe 
supra desnivelamento do segmento supra ST, na maioria das vezes existe um 
trombo oclusivo, porém, quando não existe supra-desnivelamento do segmento ST 
no eletrocardiograma, este trombo produz apenas uma colusão parcial da artéria. 
(Davies,2000; Libby,2006). 
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 A rotura da placa é a causa mais frequente de trombose. Existe uma rotura 
da placa fibrosa e a exposição de material subcapsular altamente trombogênico ao 
sangue. A partir disto, as plaquetas se aderem ativam e agregam-se desencadeando 
o processo de formação de um trombo sobre uma placa aterosclerótica rota. Em 
casos raros, um nódulo de cálcio pode protundir através da cápsula e ser o 
mecanismo precipitante da trombose (Libby,2006; Falk,1995; Schaar et al.,2004; 
Falk,2013). 

Quando não pode ser identificada rotura da capa através da microscopia, mas 
existe a formação de um trombo, justifica-se isto pelo fenômeno de erosão da placa. 
(Libby,2006). 

Este termo foi escolhido, porque o endotélio é ausente abaixo do trombo. 
Recentes informações revelaram que a rotura da placa é um mecanismo 
fisiopatológico mais comum das Síndromes Coronarianas Agudas (SCA) (Angina 
estável, infarto agudo do miocárdio e morte súbita) (Libby,2006; Falk,1995; Schaar 
et al.,2004;Falk,2013). 

Alguns estudos têm revelado que o diabetes mellitus (DM), o tabagismo e os 
níveis de dislipidemia (DLP) estão associados com níveis de trombose nas SCA por 
rotura da placa (Schaar et al.,2004; Falk,2013). 

 A rotura da placa ocorre onde a capa é mais fina e mais infiltrada por células 
espumosas. Em placas excêntricas, o ponto mais fraco são os ombros destas, e 
apenas capas fibrosas finas estão sobre risco de rotura.(Falk,1995). 
  Quando a capa fibrosa tem menos de 65 micrometros, existe risco de rotura e 
afinamento da capa fibrosa que envolvem dois mecanismos: 1- é a perda gradual de 
células musculares lisas da capa fibrosa. Capas rotas contem menos células 
musculares lisas e menos colágenos que capas intactas. Essa redução do colágeno 
ocorre devido a ação de macrófagos que estão infiltrados na placa e degradam este 
colágeno (Libby,2006; Kolodgie et al.,2001; Van Der Wal et al.,1994). 

A habilidade das estatinas em proteger contra eventos agudos indica que este 
tipo de inflamação é derivado de lipoproteínas, capas rotas contêm bastante células 
espumosas derivadas de macrófagos, as quais secretam enzimas proteolíticas, tais 
como ativadores dos plasminogênio, catepsinas, e matriz metaloproteinases. Uma 
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prova deste princípio é a presença de macrófagos secretores MMP-9 que em 
modelos animais degradam a matriz extracelular e produz afinamento da capa 
fibrosa e desta forma aumenta a chance de rotura da mesma. (Falk,1983; Van Der 
Wal et al.,1994; Gough et al., 2006). 

O processo de desenvolvimento da placa aterosclerótica e afinamento da 
capa fibrosa é extremamente lento, por isso apesar de nas fases iniciais da vida já 
haver estrias gordurosas, os eventos clínicos comumente ocorrem após a quarta e 
quinta década de vida (Stary et al.,1995; Dalager et al.,2007). 

A rotura de uma placa fibrosa fina e a trombose subsequente geralmente 
ocorre espontaneamente, mas em alguns casos, um aumento temporário no 
estresse emocional ou físico é um fator desencadeante deste evento. Fatores 
desencadeantes conhecidos são, atividades físicas, sexuais, raiva, ansiedade, 
estresses no trabalho, terremotos, guerras, ataques terroristas, mudanças de 
temperatura, infecções e uso de cocaína. O ritmo do ciclo circadiano também pode 
desencadear o rompimento da placa, que ocorre predominantemente pela manhã. 
(Mittleman,2011; Muller et al.,1985;Martin et al.,2012). 

O mecanismo que determina a trombose sem rotura da placa é uma das mais 
importantes não resolvidas questões nas pesquisas com aterosclerose. O endotélio 
abaixo do trombo é usualmente ausente, mas não existe características 
morfológicas identificadas na placa que predisponham a formação do trombo. 
Alguns autores têm focado em reações inflamatórias existentes abaixo do trombo. 
Vasosespasmo também tem sido sugerido como uma causa de lesão endotelial e 
consequentemente de trombose. (Libby,2006; Kramer et al.,2010;Virmani et 
al.,2006). 

Estudos de autopsia indicam que apenas a minoria das roturas ou erosões 
determinam eventos clínicos. A magnitude da resposta trombótica sobre uma placa 
rota ou erodida varia extremamente. (Davies et al.,1989; Mann,1999). 

Provavelmente, os determinantes clássicos da tríade de Virchow: 
trombogenicidade do material exposto, distúrbios de fluxo local e propensão 
sistêmica a trombose. Com a rotura da placa, colágeno, centro trombogênico de 
lipídeo, tecido apoptótico são expostos aos agentes trombogênicos do sangue 
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circulante. A erosão da placa é provavelmente menos trombogênica que a rotura. 
(Falk,2013; Barua,2013; Fernandez-Ortiz,1994). 

A relação temporal entre a ruptura de uma placa e o início dos sintomas não é 
facilmente compreendida. Algumas vezes, o material da placa é encontrado dentro 
do trombo indicando a formação deste imediatamente após a ruptura da placa (Falk  
1983; Van Der Wal et al.,1994). 

Em outros casos, a resposta trombótica é dinâmica e trombose e trombólises 
associadas com vasoespasmos ocorrem simultaneamente, determinando alterações 
de fluxo intermitentes e formação tardia do trombo. Algumas vezes, o fluxo 
sanguíneo continua através de uma lesão rota e trombo suboclusivo sobre esta, 
porém, existe microembolizações distais que comprometem a viabilidade do 
miocárdio. (Falk,1985). 

No padrão não uniforme do denso colágeno tipo 1 ou do colágeno tipo 3 
indica cicatrização de uma placa rota e pode ser identificada em muitas placas 
coronarianas, particularmente, naqueles que provocam crônico alto percentual de 
estenose (Libby,2006; Mann,1999). 

Para alguns, este evento indica que de uma forma silenciosa, a placa pode 
sofrer ruptura ou erosão seguida de trombose e cicatrização sem a ocorrência de 
eventos clínicos (Yee,1999). 

Em pesquisas clínicas existe a necessidade de caracterização da 
aterosclerose ou de placas individualmente de acordo com características que 
permitam identificar o estado evolutivo e o risco de evolução da mesma, alguns 
termos aplicados neste contexto: carga de placa, atividade e vulnerabilidade (Schaar 
et al.,2004). 

Quantidade ou carga de placa é a medida da extensão da aterosclerose no 
corpo ou em particular sítio vascular independente da atividade e composição da 
mesma. Isto pode ser medido pelo volume da placa, superfície arterial coberta por 
lesões (Dalager et al.,2008; Otsuka et al.,2012). 

Devido a aterosclerose ser uma doença multifocal que pode afetar a 
vasculatura inteira do organismo tendo uma elevada quantidade de placa em um 
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território pode significar a presença de doença avançada em qualquer território 
vascular susceptível.(Otsuka et al.,2012; Sillesen et al 2012). 

Consistente com a característica de modificação lenta de tecidos fibróticos e 
hipocelulares, a quantidade de placa muda vagarosamente e de forma modesta com 
a terapia que diminui o risco de eventos clínicos agudos (Kragel et al.,1989; 
Gonçalves et al.,2010). 

Dentre os diferentes componentes da placa aterosclerótica, lipídeos e 
macrófagos parecem ser os mais relacionados a regressão. Atividade da doença ou 
de placas individuais é importante, porém um difícil conceito. A habilidade de avaliar 
esta atividade por biomarcadores ou exames de imagem poderia contribuir para o 
descobrimento de fatores causais e terapias que controlassem a placa 
aterosclerótica e com isso reduzissem a chance de eventos clínicos. (Kini et 
al.,2013; Björkegren et al.,2014). 

Infelizmente, não existem estudos que tenham avaliado com possibilidade de 
aplicação clínica tal atividade. Existe uma dificuldade quanto ao conceito de 
atividade da placa pois não é simples defini-lo, alguns autores utilizam a 
mensuração da inflamação, outros a densidade de macrófagos na placa (Falk,2006). 

 Existem outros processos em placas ateroscleróticas, tais como: necrose 
intimal que tem sido relacionada com atividade da placa, destaca-se ainda a 
angiogênese, ausência de endotélio, sangramento da placa e outros (Falk,2006). 

Acredita-se haver diferenças importantes entre a inflamação no início da 
aterosclerose e a inflamação local na capa fibrosa que determina sua rotura 
portanto, o conceito e a medida da atividade da placa representam um desafio da 
cardiologia moderna (Kolodgie et al.,2001; Falk,2006). 

Para predizer quais placas estão em riscos de formação de trombo e entender 
os mecanismos que levam a isto, muitos esforços têm sido desprendidos na 
tentativa de identificar fatores relacionados às chamadas placas vulneráveis, ou 
seja, aquelas que têm alto risco de trombose num curto intervalo de tempo (Schaar 
et al.,2004). 
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O termo placa vulnerável tem sido mais utilizado para descrever a presença 
de certas placas em pacientes que apresentam um risco em curto intervalo de tempo 
de sofrerem trombose e determinarem um evento clínico agudo. Isto depende da 
quantidade de placa, da vulnerabilidade da placa numa propensão trombótica 
sistêmica e uma susceptibilidade do miocárdio a isquemia e a arritmia (Schaar et 
al.,2004). 

Marcadores de riscos de vulnerabilidade de placas são grandes necrotic core, 
capas fibrosas finas (menor 65micrometros), alta densidade de macrófagos, poucas 
células musculares, remodelamento positivo, neovasculatura, hemorragia de placa, 
inflamação da adventícia e perivascular, e pontos de calcificação (Falk,1995; 
Kolodgie et al.,2001) 

Aspectos hidro-hemodinâmicos são relevantes no processo aterosclerótico. O 
estresse laminar estimula a superóxido dismutase, óxido nítrico sintetase, fator 
KupferLike 2 (antiinflamatório, antitrombótico e vasodilator), IkB2 (atuando na 
inibição do fator nuclear Kappa Beta), determinado redução do estado inflamatório e 
pró-trombótico) e diminui o Thioredoxin-interacting protein (TxNIP) (atuando no 
aumento de tioredoxina, determinando efeito antiinflamatório e reduzindo ASK e 
JNK/p38) (Falk,1983; Libby,2006). 

Estudos têm sugerido participação dos mastócitos no processo 
aterosclerótico, pois são encontrados em lesões ateroscleróticas e acredita-se que 
causam inflamação pela secreção de citocinas que podem atrair outras células 
imunológicas e alterar a atividade de células endoteliais, da musculatura lisa ou de 
proteases envolvidas no remodelamento vascular (Rackley,2009). 
3.4     IL-17A na Doença Arterial Coronariana 

Uma linhagem de linfócitos T, chamados de 17 têm sido relacionada à doença 
aterosclerótica coronariana. Essas células produzem interleucinas, tais como IL 17-
A, IL- 21, IL- 22 e outras.  Essas citocinas induzem a expressão de IL-6, IL8, IL1 
Beta, fator de necrose tumoral, proteína C reativa, quimiocinas, moléculas de 
adesão, prostaglandinas E2, oxido nítrico, cicloxigenase 2, matriz metaloproteinases, 
células endoteliais, células musculares lisas e macrófagos. Em 2006, Hashmia e 
colaboradores demonstraram que na síndrome coronariana aguda os níveis de IL-17 



37  

e linfócitos T 17 estão elevados (Hashmia et al.,2006). Em 2008, Cheng e 
colaboradores realizaram estudo que confirmou a elevação das IL-17 e dos linfócitos 
T 17 em sangue periférico de pacientes com síndrome coronariana aguda (Cheng et 
al. 2008) 

A DAC pode ter apresentações clínicas diversas, a saber: doença arterial 
crônica estável (angina estável e isquemia silenciosa) e síndrome coronariana aguda 
(angina instável, infarto agudo do miocárdio e morte súbita). (Hani et al.,2012;Patrick 
et al., 2012; Stephan et al.,2012). 

Na DAC crônica existe crescimento progressivo da placa de ateroma e 
quando este obstrui 70% ou mais do diâmetro interno da artéria pode haver 
isquemia do miocárdio relacionada ao aumento das necessidades de oxigênio e 
nutrientes (isquemia de demanda). (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et 
al.,2012). 

O paciente pode apresentar sintomas (angina estável) ou não, sendo neste 
caso detectado a isquemia por exames complementares (isquemia silenciosa) (Hani 
et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et al.,2012). 

Nas síndromes coronarianas agudas o substrato fisiopatológico na maioria 
das vezes é a formação de um trombo relacionado a uma placa aterosclerótica que 
não obstrui mais que 70% do vaso. Tal placa sofre rotura da capa fibrosa e existe 
exposição de material trombogênico ao sangue circulante, sendo desencadeado os 
mecanismos formadores de trombo (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et 
al.,2012). 

Quando existe sintomas pode levar também a certas alterações 
eletrocardiográficas e de enzimas cardíacas que dividem os pacientes naqueles com 
infarto agudo do miocárdio (oclusão total da artéria) ou com angina instável 
(suboclusão da artéria). (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et al.,2012). 

A oclusão súbita de uma artéria coronariana pelo mecanismo descrito acima 
pode determinar a morte rápida e inesperada do paciente, o que é denominado 
morte súbita. (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et al.,2012). 
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A terapia farmacológia dos pacientes com DAC é baseada nas seguintes 
classes de medicações: antiagregantes plaquetários (aspirinas, clopidogrel, 
ticagrelol e prasugrel), anticoagulantes (heparina não fracionada, heparina de baixo 
peso molecular, fondoparinux e bivalirudina), anti-isquêmicos (nitratos, 
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio) e outras medicações como 
exemplo: vastatinas, inibidores da enzima de conversão da angiotensina, 
antiarrítmicos, etc. (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et al.,2012). 

Os tipos de medicações utilizados no tratamento dos pacientes dependem 
dos tipos de manifestações clínicas e de características próprias dos pacientes. 
(Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et al.,2012). 
4       HIPÓTESE 

As interleucinas IL-17A não está aumentada no sangue periférico de 
pacientes brasileiros com diagnóstico angiográfico de doença arterial coronariana 
crônica.  
5 METÓDOS 
 
5.1     Delineamento do Estudo 
 

Esse foi um estudo transversal, prospectivo e analítico, realizado no período 
de março de 2012 a agosto 2013 no setor da Hemodinâmica do Hospital das 
Clínicas da UFPE e no Laboratório de Imunomodulação e Novas Abordagens 
Terapêuticas (LINAT). O período de recrutamento dos pacientes foi de março de 
2012 a dezembro de 2012. 
5.2     População 

A amostra foi composta de 40 pacientes (definição arbitrária dos 
pesquisadores) atendidos nos Hospital das Clínicas da UFPE. 

 Foram incluídos os pacientes que apresentarem todos os critérios de 
inclusão, e excluídos aqueles que tiverem pelo menos um dos critérios de exclusão.  

 
Critérios de inclusão: Idade entre 18 e 80 anos, presença de doença arterial 

coronariana crônica em classe funcional Cardiovascular Canadian Society III ou IV 
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com cintilografia do miocárdio evidenciando isquemia (na vigência de tratamento 
clínico otimizado), que não tenham sido submetidos a nenhuma modalidade de 
revascularização do miocárdio, que tivessem pelo menos uma estenose coronariana 
≥ 50% de acordo com angiografia coronariana realizada no dia do recrutamento. 

Critérios de exclusão: pacientes com hepatopatia ou pneumopatia grave, 
portadores de câncer ou qualquer doença reumatológica ou imune, ou que tivessem 
sofrido doença aguda nos últimos 3 meses. 

Foram avaliadas as IL-17A de 20 voluntários saudáveis, sendo os resultados 
usados como referência dos valores normais. Todos os paciente e controles foram 
orientados quanto ao estudo, com concordância e assinaram do termo de 
consentimento livre e esclarecido.  

 
5.3.     Ficha clínica do estudo 

 
Os pesquisadores utilizaram uma ficha clínica estruturada para coleta de 

variáveis clínicas e de exames complementares de interesse (anexo 03). 
 

5.4      Protocolo de avaliação de Interleucinas Inflamatórias IL-17A  
 

5.4.1    Coleta de amostras de sangue periférico 
 
            Para este estudo foi necessário coletar amostras do sangue periférico. As 
coletas foram feitas por profissionais devidamente treinados para reduzir os riscos 
para o paciente. Nenhuma coleta foi realizada sem a autorização prévia dos 
voluntários. Para isso, membros da equipe apresentaram aos pacientes o objetivo 
do estudo e o interesse da sua participação. As amostras de sangue periférico foram 
obtidas em tubos de coleta (vacuette) contendo anticoagulante heparina (2x9ml), 
dos quais foram isoladas as PBMCs. Também coletamos amostras de sangue 
periférico em tubos secos contendo gel separador (1x5ml), dos quais obtivemos o 
soro. Anteriormente, a análise das citocinas, as amostras de sangue periférico 
contidas nos tubos secos com gel separador foram centrifugadas à 1811G por 10 
min, sendo então obtido o soro que foi armazenado em tubos eppendorf de 1,5ml e 
estocados a temperatura de -80ºC para posterior quantificação de citocina. 
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5.4.2   Cultura de PBMCs de Pacientes com DAC crônica e Controles Sadios 
As células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) foram isoladas a 

partir do sangue total por centrifugação com FicollPaqueTM Plus (GE HealthcareBio-
Sciences) no Laboratório de Imunomodulação e Novas Abordagens Terapêuticas 
(LINAT) do Núcleo de Pesquisa e Inovação Terapêutica (NUPIT). As PBMCs 
isoladas foram contadas e cultivadas na concentração (106 células/1000µL) em meio 
RPMI 1640 (Gibco) suplementado com L-Glutamina, 10% de Soro Bolvino Fetal 
(Lonza), 10mM de HEPES (4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid) 
(Gibco) e 200U/mL de Penicilina/Estreptomicina (Gibco) em placa de cultura de 24 
poços (TPP). Foram determinadas 2 condições: apenas células e células 
estimuladas com anti-human CD3 e anti-human CD28 (Ebiosciences) nas devidas 
concentrações 2,5μg/mL e 2,0μg/mL. Estas células foram cultivadas à 37ºC em 
estufa de CO2 (5%, Ultrasafe, HF 212 UV) durante 48 horas. A contagem foi 
efetuada em Câmara de Neubauer. Após o período de 48 horas, os sobrenadantes 
de cultura com a produção espontânea e estimulada de citocinas foram coletados e 
armazenados à -20°C. (Figura 4). 

 

 Figura 4. Protocolo de avaliação das citocinas inflamatórias. 
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5.4.3  Determinação de citocinas 
As citocinas presentes no sobrenadante de cultura e no soro dos pacientes e 

dos controles foram quantificadas por ELISA sanduíche (Enzyme-
linkedimmunosorbentassay) analisando a citocina IL-17A (Ebiosciences), seguindo 
as informações recomendadas pelos fornecedores. Os resultados colorimétricos 
obtidos a partir da etapa final do ELISA sanduíche foram lidos no espectrofotômetro 
(EL808, Biotek) na faixa de 450 e 570 nm. O limite de detecção para cada kit foi: IL-
17A (3,906 pg/ml). 

 
5.5      Fluxograma do estudo 
 

Os potenciais candidatos foram identificados no setor de cardiologia invasiva 
do Hospital das Clínicas da UFPE (pacientes com indicação clínica de 
cinecoronariografia) de contato pessoal dos investigadores com os mesmos. 

Após avaliação dos critérios de inclusão e exclusão, aos pacientes que 
preencheram os critérios foi explicado o estudo, com seus potenciais benefícios e 
riscos. Em seguida os pacientes foram convidados a participarem da pesquisa, 
sendo que para aqueles que aceitaram foram solicitadas as assinaturas do termo de 
consentimento livre e esclarecido do estudo (anexo 1). 

A seguir foi realizada uma anamnese e um exame clínico direcionados para 
preenchimento da ficha clínica do estudo. Posteriormente foi coletada uma amostra 
de 10 mililitros de sangue periférico. O sangue coletado foi enviado para o núcleo de 
pesquisa e inovação terapêutica (NUPIT), onde foram avaliadas as citocinas 
inflamatórias. 

No Hospital das Clínicas foram identificados os 20 voluntários saudáveis 
(funcionários ou estudantes da área de saúde) aos quais foram explicados o estudo, 
riscos e benefícios. Em seguida foram convidados a participarem da pesquisa, e os 
que aceitaram assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido de voluntário 
(anexo 2), sendo posteriormente realizada a coleta do sangue e o envio ao LINAT 
para avaliação dos marcadores inflamatórios. (Figura 5) 
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                           Figura 5. Fluxograma do estudo 
 

5.6     Análise Estatística 
As variáveis categóricas foram descritas na forma de percentagem, enquanto 

as numéricas na mediana e valores máximo e mínimo, devido a distribuição anormal. 
A verificação da normalidade da distribuição dos valores foi realizada aplicando-se o 
teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Foram realizadas descrições 
estatísticas das frequências das variáveis de interesse do estudo (clínicas e 
laboratoriais). Análise comparativa das interleucinas foi realizada através do teste T 
não paramétrico de Mann-Whitney. Valores de p ≤ 0,05 foram considerados 
significantes, enquanto valores entre 0,05 e 0,10 serão marginalmente significativos. 
Foi utilizado o programa SPSS versão 15. 
 
5.7      Aspectos Éticos 
 

O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da 
instituição e apenas teve início após a aprovação do mesmo. Protocolo de 
aprovação: Registro CEP/CCS/UFPE nº 297/10 (anexo 4).  
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6 RESULTADOS 
 

6.1      Resultados I: Artigo original sobre IL 17  
           (Normas da Revista e Aceite – Anexo 5 e 6) 
 

 
 

Interleucina 17A Expressão na Doença Arterial Coronariana 
Crônica 

 
 

Interleukin 17A Expression in Chronic Coronary Artery Disease 
 
 
 

Titulo resumido: Interleucina 17A na Doença Arterial Coronariana 
 
 
 
 
 
 
Palavras Chaves: Interleucina 17, doença arterial coronariana, angiografia 
coronariana 
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ABSTRACT 
 
The role of the immune and inflammatory pathways in coronary artery disease (CAD) is 
important but not complete understood. The aim of this study was to evaluate interleukins 17 
A levels in patients with stable coronary artery disease. 

This is a cross-sectional, prospective, analytical study, conducted from August to December 
2012. We included 40 patients (P) with stable CAD, and 20 healthy volunteers (C) to take up 
comparison of interleukins concentrations. There were 26 men and 14 women in the group of 
the patients and 12 men and 8 women in the controls. The age was similar between the 
groups. The comparison between the groups showed: Interleukin 17 A: Serum: P = (P) = 3,91 
(3,91--3,91) vs (C) = 3,91 (3,91--3,91), p = 0.3; culture without stimulus: P = 3,91 (3,91--
3,91) vs C = 3,91 (3,91--3,91), p = 0.3; culture with stimulus: P = 222,12 (27,60--707,35) vs 
C = 154,39 (3,91--574,80), p = 0.4. There were no differences in interleukins 17 
concentrations, does not matter serum, cell in culture. In conclusion, patients with stable CAD  
did not have interleukin 17 A concentrations increased. 
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INTRODUCTION 

Coronary atherosclerosis is a major cause of death in humans. The roles of 
inflammation and immunity in the pathophysiology of coronary artery disease (CAD) and in 
the occurrence of clinical events have been clarified in recent years  [1,2]. 

The progression of atherosclerosis is associated with both the innate and adaptive 
immune systems. Macrophages, which are cells that play a central role in atherosclerosis, 
produce inflammatory cytokines and growth factors that have an essential participation in the 
pathophysiology of atherosclerosis [3-5]. 

Three cell lines originating from CD4 lymphocytes are closely associated with 
atherosclerosis, namely Th1 and Th2 T-helper cells and cytotoxic T cells (CD8) [3-8]. 

A new T-lymphocyte cell line, T-helper 17 cells (Th17), has been associated with 
coronary atherosclerotic disease. These cells produce interleukins such as IL-17, IL-21, and 
IL-22. These cytokines induce the expressions of IL-6, IL-8, IL-1 beta, tumor necrosis factor, 
C-reactive protein, chemokines, adhesion molecules, prostaglandins E2, nitric oxide, 
cyclooxygenase 2, matrix metalloproteinases, endothelial cells, smooth muscle cells, and 
macrophages [9,10]. 

Although the participation of IL-17 in CAD has been studied, several aspects still need 
to be clarified  [9,10]. 

The primary objective of the present study was to compare serum IL-17 levels 
between patients with CAD and healthy volunteers. In addition, we compared the IL-17 levels 
in cell cultures with and without stimulation from patients and controls. 

METHODS 

This was a prospective, descriptive, and cross-sectional study conducted between 
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August and December 2012. This study was conducted in accordance with the ethical 
principles regarding clinical research and was approved by the clinical research ethics 
committee of the institution where it was performed. 

 The study sample was defined empirically by the researchers. It included 40 patients 
with CAD and Canadian Cardiovascular Society functional class III or IV; who had 
myocardial scintigrams showing ischemia (under optimized medical treatment) but had not 
undergone myocardial revascularization; who had at least one coronary stenosis ≥ 50% 
according to the result of the coronary angiography performed on the recruitment day; who 
did not have severe liver or lung disease, cancer, or any rheumatic or immune disease; who 
had not undergone acute disease in the last 3 months; and who agreed to participate in the 
study by signing the consent form. 

 Twenty healthy volunteers were selected as controls and were matched with the 
patients (1:2) for sex and age (±3 years). 

 The clinical characteristics of the patients were evaluated by anamnesis and physical 
examination, and data were collected and stored through questionnaires. 

 Coronary angiography was performed according to the standard technique. Stenoses 
were categorized as moderate (50% to 69% obstruction) and severe (≥70% obstruction). 

The patients were categorized according to the number of arteries with stenosis; they 
were considered as having a single-artery disease (one artery with stenosis ≥ 50%), a two-
artery disease (two arteries with stenosis), or a multi-artery disease (3 or more arteries with 
stenosis) [11]. 

A 10-mL sample of peripheral blood was collected from the patients and controls 
immediately after recruitment, which was sent to the laboratory for enzyme-linked 
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immunosorbent assay (ELISA) and cell culture. 
Mononuclear cells were extracted from the heparinized peripheral blood samples from 

the patients and controls. These cells were then isolated using the standard Ficoll-Hypaque 
density gradient centrifugation method (GE Healthcare). The cells were placed in a Neubauer 
chamber, and cell viability was determined using the trypan blue exclusion method. Cells 
were used when viability was >98%. Comparisons were made after 48 hours of culture with 
and without stimulation. 

ELISA kits were used (according to the manufacturer’s instructions) to determine IL-
17 concentrations. The lower detection limit was 0.03 pg/mL. 

Descriptive statistical analysis was performed to describe the clinical variables and 
complementary tests in the study. The Kolmogorov-Smirnov normality test was applied for 
quantitative variables, and the Mann-Whitney nonparametric test was used to compare the 
groups. A P ≤ 0.05 was considered as statistically significant. The categorical variables were 
expressed as percentages, and the numerical were expressed as median and range values. 

Comparative analyses of IL-17 levels in serum and cell cultures with and without 
stimulation were performed between the patient and control groups. In addition, IL-17 levels 
were compared between the diabetic, dyslipidemic, and smoker patient groups. The analyses 
were performed using the SPSS version 15 software. 

RESULTS 

The patient group included 24 men and 16 women, and the control group was 
comprised of 12 men and 8 women. No significant difference in age was observed between 
the groups patients: 63.2 ± 8.9 years and controls: 57.9 ± 9.4 years, p = not significant). 

The following were the main clinical characteristics of the patients: systemic arterial 
hypertension (SAH), 100%; dyslipidemia (DLP), 47.5%; diabetes mellitus (DM), 37.5%; 
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smoking, 47.5%; history of acute myocardial infarction, 35%; alcoholism, 30%; peripheral 
artery disease, 15%; stroke, 5%; and chronic kidney disease, 5%. The most frequent family 
histories were the following: SAH, 28%; DM, 14%; DLP, 14%; CAD, 13%; and stroke, 6%. 

Stenosis ≥ 50% was present in the anterior descending artery in 31 patients, in the 
circumflex artery in 19 patients, and in the right coronary artery in 24 patients. No cases of 
stenosis were observed in the left coronary branch. Eighteen patients (45%) had single-artery 
disease, 8 patients (20%) had two-artery disease, and 14 patients (35%) had multi-artery 
disease. 

The results of the comparisons of the IL-17 A levels between the groups (patients vs. 
controls) were as follows: serum, 3.91 (3.91–3.91) vs 3.91 (3.91–3.91), P = 0.3; cell culture 
without stimulation, 3.91 (3.91–3.91) vs 3.91 (3.91–3.91), P = 0.3; cell culture with 
stimulation, 222.12 (27.60–707.35) vs 154.39 (3.91–574.80), P = 0.4. (Table 1) 

 In addition, no significant differences in IL-17 A levels were observed between the 
diabetic, dyslipidemic, and smoker subgroups in the assessed scenarios (Tables 2 and 3). 

DISCUSSION 

Our study demonstrated that the IL-17 A levels were not increased in the patients with 
chronic and stable CAD, and coronary stenosis ≥ 50% on coronary artery angiography. 

Atherosclerosis is caused by the penetration of abnormal circulating lipoproteins into 
the arterial walls and inflammation resulting from vascular injury that contributes to the 
formation of atheroma [12,13]. These phenomena that occur in the coronary arteries lead to 
CAD [13]. 

The progression of CAD includes phases such as rupture or erosion of the 
atheromatous plaque, intraplaque hemorrhage, inadequate arterial remodeling, inflammatory 
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aneurism, and embolization of plaque debris. Inflammation plays a significant role in all these 
phases  [14]. 

Active chronic inflammation with periods of exacerbation is a characteristic of CAD 
15. Inflammation is activated by innate immunity via myeloid cells and innate lymphocytes 
that recognize antigens and present them to T lymphocytes, thus initiating an adaptive 
immune response  [15,16]. 

CD4+ T cells are the major effectors of adaptive immunity; they release interleukins 
that act on myeloid cells, other lymphocytes, and tissue cells to eradicate sources of antigens 
[16]. 

Th17 cells that produce IL-17 exhibit plasticity by changing the effector cytokines 
they release in response to environmental stimuli; they are sometimes converted from effector 
cells into protective regulatory T cells  [17]. 

The roles of IL-17 in CAD are controversial. Some authors believe that this cytokine 
has a pro-atherosclerotic effect, and others state that it has an atheroprotective action [18]. 
However, it is an uncontested fact that IL-17 has been found in plaques of human atheromas 
[19]. 

In the study by Zhendon et al [20], IL-17 did not have correlations with the thickness 
of the intima-media complex of the carotid arteries, which is a measure that is known to have 
a correlation with CAD. 

Patients with acute coronary syndromes exhibit higher IL-17 levels, compared with 
patients with stable CAD or healthy controls [21]. A possible explanation for this is the fact 
that this interleukin induces apoptosis in the cells of the vascular endothelium and 
accumulation of macrophages in the atheroma plaque, thus leading to rupture and thrombosis. 
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In addition, it induces the release of other ILs such as IL-6 and IL-8 [18,21]. 

However, the immunoinflammatory response has a dynamic aspect that is affected by 
the type and quantity of existing cytokines; this balance determines the final pro- or anti-
atherogenic effect of some cells and molecules. In this scenario, the environment in which the 
events and sources of antigens occur has a relevant role 13,15,22,23]. 

Our comparison between the patients with stable CAD and controls did not show an 
increase in IL-17 A. We can thus hypothesize that the differentiation of T lymphocytes into 
Th17 cells and subsequent production of IL-17 A did not occur or was not sufficient to allow 
the detection of increased cytokine concentrations in peripheral blood. 

This finding can be explained by the diagnosis of chronic CAD in the patients under 
study and is in line with the study by Hashmi et al.[21], in which only patients with acute 
artery disease exhibited elevated IL-17 levels. 

The differentiation of CD4+ into Th17 cells is affected by IL-6 levels, which are low 
in patients with stable and chronic CAD[18,24,25]. Considering that the patients in our study 
had chronic and stable CAD, we probably did not observe an increase in IL-17 levels because 
the number of Th17 cells was small. 

The pro-apoptotic effect of IL-17 may occur via T-cell binding, endothelial 
dysfunction, and vascular injury [18]. 

Therefore, we support the hypothesis that IL-17 participates in the pathophysiology of 
acute coronary syndromes and that when the levels of this cytokine are not elevated, CAD is 
in a chronic and stable phase, as was demonstrated by our study and other studies. 

CONCLUSIONS 

The present study showed that the systemic IL-17 A levels were not elevated in the 
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patients with CAD. These results are novel because we assessed patients with chronic and 
stable CAD, whereas other studies evaluated patients with acute CAD. There is increasing 
evidence that IL-17 levels are not increased in patients with chronic CAD. 

 

 
Table 1.  Interleukin 17 A : Comparison between patients and controls 

 Groups  
Variables Cases Controls p-value * 

 Median (Q1; Q3) Median (Q1; Q3)  
 
IL 17 A Serum 3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 0.363 
IL 17 A - 48h without 
stimulation 3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 0.301 
IL 17 A- 48h with 
stimulation 222.12 (27.60; 707.35) 154.39 (3.91; 574.80) 0.479 
    
(*) Teste Mann-Whitney, IL: Interleukin 
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Table 2.  Interleukin 17 A: Comparison according to diabetes and smoking status 
  IL 17 A  

Groups 
IL 17 A Serum IL 17 A - 48h 

without 
stimulation 

IL 17 A - 48h with 
stimulation  

 Median (Q1; Q3) Median (Q1; Q3) Median (Q1; Q3) 
 
Diabetes Mellitus 

   

    
Diabetic cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 199.39 (3.91; 520.61) 
Controls  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 154.39 (3.91; 574.80) 
p-value * 0.827 0.069 0.973 
    
Not  diabetic cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 358.48 (67.58; 900.15) 
Controls  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 154.39 (3.91; 574.80) 
p-value * 0.247 0.898 0.291 
    
Diabetic cases 3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 199.39 (3.91; 520.61) 
Not diabetic cases 3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 358.48 (67.58; 900.15) 
p-value * 0.197 0.054 0.281 
    
Smoking    
    
Smoking cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 222.12 (55.45; 725.15) 
Controls  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 154.39 (3.91; 574.80) 
p-value * 0.311 0.941 0.428 
    
Not smoking cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 213.03 (3.91; 741.82) 
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Controls  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 154.39 (3.91; 574.80) 
p-valor * 0.646 0.088 0.655 
    
Smoking cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 222.12 (55.45; 725.15) 
Not smoking cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 213.03 (3.91; 741.82) 
p-value * 0.342 0.091 0.818 

 
(*) Teste Mann-Whitney, IL: Interleukin 
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Table 3. Interleukin  17 A: Comparisons according to the presence or absence of dyslipidemia 
  IL 17 A  

Groups 
IL 17 A  SERUM IL 17 A - 48h 

without 
stimulation 

IL 17 - 48h with 
stimulation 

 Median (Q1; Q3) Median (Q1; Q3) Median (Q1; Q3) 
 
Dyslipidemia 

   

    
Dyslipidemic cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 464.55 (111.51; 922.12) 
Controls  3.91 (3.91; 3.91) 391 (3.91; 3.91) 154.39 (3.91; 574.80) 
p-value * 0.699 0.163 0.247 
    
Not dyslipidemic cases  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 194.85 (3.91; 546.36) 
Controls  3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 154.39 (3.91; 574.80) 
p-value * 0.287 0.583 0.916 
    
Dyslipidemic cases 3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 464.55 (111.51; 922.12) 
Not dyslipidemic cases 3.91 (3.91; 3.91) 3.91 (3.91; 3.91) 194.85 (3.91; 546.36) 
p-value * 0.293 0.553 0.184 
    
(*) Teste Mann-Whitney, IL: Interleukin 
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6.2  Resultados II: Subanálises de Acordo com a Gravidade da Estenose,     
 Extensão da Lesão e Gênero dos Pacientes 
  

As principais características clínicas dos pacientes são descritas na tabela (4). 
Tabela 4. Perfil Clínico dos Pacientes  

 Variáveis                                                              Resultados 
  
Homem, n (%)                  26 (65%) 
Mulher, n (%)                  14 (35%) 
Idade, media +- DP                   63.2 ± 8.9 
Dislipidemia, n (%)                  19 (47,5%)  
Diabetes Mellitus, n (%)                   15 (37.5%)  
Tabagismo, n (%)                  19 (47,5%)  
Infarto Agudo do Miocárdio, n (%)                  14 (35%)  
Etilista, n (%)                  12 (30%)  
Doença Arterial Periférica, n (%)                  06 (15%)  
Acidente Vascular Encefálico, n (%)                  02 (5%)  
Doença Renal Crônica                  02 (5%)  

 
Análises de subgrupos foram realizadas e a seguir apresentaremos algumas. 

Salienta-se que nesta dissertação de mestrado não existe o objetivo de discutir 
detalhadamente tais subanálises, visto que tal abordagem será realizada em outro 
momento. 

Os pesquisadores pretendem escrever artigos com estas subanálises, e nestes 
serão discutidos seus detalhes. 

Neste momento a autora da dissertação apenas comentará alguns aspectos 
relevantes deste do seu estudo. 

Comparando-se os níveis de IL-17A de acordo com a gravidade de estenose 
não houve diferença estatística entre os grupos. (gráficos 1, 2, 3 e tabela 5) 
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Gráfico 1 – Comparações dos níveis de interleucina 17 A no soro de acordo com a 
gravidade da estenose      

  Gráfico 2 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células sem 
estímulos (48 horas) de acordo com a gravidade da estenose      
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Gráfico 3 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células com 
estímulos (48 horas) de acordo com a gravidade da estenose      

Tabela 5.  Comparações nos níveis da interleucina 17A no soro e em cultura de 
células com 48horas com e sem estímulos segundo o grupo de pacientes e 
classificação da lesão (CATE) 
  CATE  
Variável Avaliação Grave Moderada Controle Valor de p 
  Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx)  

      

 IL17 A Soro 3,91 (3,91;72,27) 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91;28,84) p(1) = 0,537 
 Sem estímulo 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91; 86747,84) 3,91 (3,91; 53,37) p(1) = 0,556 

 Com estímulo 241,82 (3,91; 2200,74) 217,58 (3,91; 1346,36) 154,39 (3,91 ;1353,37) p(1) = 0,750 
      

(*): Diferença significativa ao nível de 5,0%. 
(1): Através do teste de Kruskal Wallis. 
 

A comparação dos os níveis de IL 17 A de acordo com a presença ou não de 
estenoses em 3 artérias coronárias revelou não haver diferença entre os grupos. 
(gráficos 4, 5, 6 e tabela 6) 
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Gráfico 4 – Comparações dos níveis de interleucina 17 A no soro de acordo com a 
presença ou não de estenoses em três artérias                           

 
Gráfico 5 – Comparações dos níveis de interleucina 17 A em cultura de células (48 
horas) sem estimulos com a presença ou não de estenoses em três artérias                                                 
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Gráfico 6 – Comparações dos níveis da interleucina 17 A em cultura de células 48 
horas com estímulos com a presença ou não de estenoses em três artérias. 

 
Tabela 6. Comparações nos níveis de interleucina 17A no soro e em cultura de 
células com 48horas com e sem estímulos segundo o grupo de pacientes com 
a presença ou não de estenoses em três artérias. 
  Triarterial  
Variável Avaliação Grave Não grave Controle Valor de p 
  Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx)  

      

 IL17 A Soro 3,91 (3,91; 72,27) 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91;28,84) p(1) = 0,536 
 Sem estímulo 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91; 86747,84) 3,91 (3,91; 53,37) p(1) = 0,428 

 Com estímulo 222,12 (3,91; 53,37 ) 222,12 (3,91; 2200,74) 154,39 (3,91;1353,37) p(1) = 0,588 
      
(*): Diferença significativa ao nível de 5,0%. 
(1): Através do teste de Kruskal Wallis. 
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A comparação entre pacientes homens versus controles homens, pacientes 
mulheres versus controles mulheres e pacientes homens versus pacientes mulheres 
revelou que os pacientes homens apresentaram maiores níveis de IL-17 A do que 
pacientes mulheres e homens controles. (Gráficos 7, 8, 9 e tabela 7) 

 
Gráfico 7 Comparações dos níveis de interleucina 17A no soro de pacientes e 
controles segundo grupo do sexo masculino   
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Gráfico 8 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células de 
pacientes e controles com 48 horas sem estímulo por grupo do sexo masculino  

 
Gráfico 9 Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células de 
pacientes e controles com 48 horas com estímulo segundo grupo do sexo masculino 
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Tabela 7. Comparações dos níveis da interleucina 17A no soro e em cultura de 
células de 48 horas com e sem estímulos em pacientes e controles do sexo 
masculino 
  Homens  
Variável Avaliação Paciente Controle Valor de p 
  Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx)  

     

 IL17 A Soro 3,91 (3,91;,3,91) 3,91 (3,91;9,28) p(1) = 0,31 
 Sem estímulo 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91; 3,91) p(1) = 0,45 

 Com estímulo 451,67 (99,02;892,58) 135 (3,91; 285) p(1) = 0,04 
     
(*): Diferença significativa ao nível de 5,0%. 
(1): Através do teste de Mann-Whitney 
 
Gráfico 10 – Comparações dos níveis de interleucina 17A no soro de pacientes e 
controles segundo grupo do sexo feminino  
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Gráfico 11 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células de 
pacientes e controles com 48 horas sem estímulo por grupo do sexo  feminino              

     
Gráfico 12 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células de 
pacientes e controles com 48 horas com estímulo segundo grupo do sexo feminino 
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Tabela 8 .Comparações dos níveis da interleucina 17A no soro e em cultura de 
células de 48 horas com e sem estímulos em pacientes e controles do sexo 
feminino 
  Mulheres  
Variável Avaliação Paciente Controle Valor de p 
  Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx)  

     

 IL17 Soro 3,91 (3,91;,3,91) 3,91 (3,91;6,25) p(1) = 0,90 
 Sem estímulo 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91; 3,91) p(1) = 0,20 

 Com estímulo 131,21 (3,91;231,97) 173,78 (3,91; 642) p(1) = 0,24 
     
(*): Diferença significativa ao nível de 5,0%. 
(1): Através do teste de Mann-Whitney. 
 

Gráfico 13 Comparações dos níveis de interleucina 17A no soro entre sexos do grupo 
de pacientes do gênero masculino e feminino. 
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Gráfico 14 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células com 
48 horas sem estímulo entre pacientes do gênero masculino e feminino. 

  Gráfico 15 – Comparações dos níveis de interleucina 17A em cultura de células com 
48 horas sem estímulo entre pacientes do gênero masculino e feminino.  
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Tabela 9. Comparações dos níveis da interleucina 17A no soro e em cultura de 
células de 48 horas com e sem estímulos entre pacientes homens e mulheres 

 
  

Pacientes 
 

Variável Avaliação Homem Mulher Valor de p 
  Mediana (Mín;Máx) Mediana (Mín;Máx)  

     

 IL17 Soro 3,91 (3,91;,3,91) 3,91 (3,91;3,91) p(1) = 0,17 
 Sem estímulo 3,91 (3,91;3,91) 3,91 (3,91; 3,91) p(1) = 0,47 

 Com estímulo 451,67 (99;82) 131,21 (3,91; 231,97) p(1) = 0,02 
     
(*): Diferença significativa ao nível de 5,0%. 
(1): Através do teste de Mann-Whitney. 
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7. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS  
 Nas avaliações dos níveis da IL-17 A (nos cenários testados), quando as 
comparações realizadas foram de acordo com a gravidade da estenose ou número 
de vasos acometidos não foram observadas diferenças estatisticamente significativa 
entre pacientes e controles.  

Destaque-se que na literatura não existe disponibilização de dados para 
comparação utilizando metodologia semelhante a desde estudo. Portanto este é o 
primeiro trabalho com este tipo de avaliação na população com as características 
descritas na metodologia. O grupo de pesquisadores fará uma comunicação breve e 
pretende desenvolver estudo para testar a hipótese gerada. 
 Quanto as comparações realizadas entre os gêneros, observou-se que os 
homens com DAC exibiram maiores concentrações de IL 17 A quando comparados 
a homens controles e mulheres pacientes.  

Sabe-se que existem diferenças entre aspectos anatômicos e clínicos entre 
homens e mulheres com DAC. Por exemplo, até a menopausa a incidência da 
doença é maior nos homens, porém prognóstico é pior nas mulheres. Outra 
diferença é que os diâmetros das artérias coronárias são menores nas mulheres. 
(Glenn et al.,2011; Christian et al.,2012). 

Portanto existem várias diferenças entre homens e mulheres com DAC, e o 
achado dos maiores níveis de IL 17A gerou a hipótese desta IL ser uma via que 
pode contribuir para algumas destas diferenças. Estes achados desta subanálise 
também serão escritos na forma de comunicação breve e esta hipótese será testada 
em estudo especifico. 
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8. CONCLUSÕES  

As concentrações da IL 17A em pacientes com doença arterial crônica não 
foram detectados ou apresentaram-se abaixo do limite de detecção no soro e após 
48 horas de cultura em células com e sem estímulo. 

Não houve diferenças nas concentrações da IL 17A   entre os pacientes e os 
controles. 

Pacientes do gênero masculino apresentaram maiores concentrações de IL 
17 A em cultura de células com estímulos quando comparados a controles do sexo 
feminino e pacientes mulheres. 

Nas avaliações dos níveis de IL 17A de acordo com a gravidade da estenose 
ou número de vasos acometidos não foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas entre pacientes e controles. 

 
9. PERSPECTIVAS 
 
 É possível que a interleucina IL-17A represente biomarcador periférico de 
estabilidade da doença arterial coronariana, visto que alguns estudos da literatura e 
o nosso foram concordantes na informação que em pacientes com DAC crônica, tal 
interleucina não está aumentada quando comparada a de controles saudáveis. 
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11. ANEXO(S)  
 

Anexo 1.         Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos Pacientes 
 
               O Senhor (a). Está sendo convidado a participar do Protocolo de Pesquisa Intitulado: 

“Citocinas Inflamatórias em Pacientes Brasileiros com Doença Arterial 
Coronariana” 

 
A inflamação participa da origem e progressão da doença obstrutiva das artérias do coração. Informações de pesquisas recentes revelam que o melhor entendimento e reconhecimento da inflamação do organismo podem ajudar no diagnóstico de obstruções das artérias coronárias, e contribuir para um melhor tratamento dos pacientes.        O objetivo de nosso trabalho é identificar alterações em substâncias que revelam presença de inflamação ativa.  

     O procedimento que será realizado por recomendação da pesquisa é apenas a coleta de 10 mililitros de sangue.  Riscos relacionados a esse procedimento são baixíssimos. 
    As informações obtidas serão analisadas em conjunto com a de outros pacientes, e não será divulgada a identificação de nenhum paciente. Os dados coletados serão utilizados única e exclusivamente para pesquisa. 
     A participação nesta pesquisa clínica é voluntária, não remunerada, e o participante pode desistir da participar em qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuízo no seu tratamento. 
Qualquer dúvida com relação à pesquisa poderá ser esclarecida pelo Dr (s). Dinaldo Cavalcanti de Oliveira ou Maira Pitta, no setor de cardiologia, do Hospital das Clínicas, da Universidade Federal de Pernambuco  ou pelo telefone 32718000. 
 Se o Sr. (a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP)  do Centro de Ciências da Saúde da UFPE – CEP/CCS/UFPE. Localizado à Avenida da Engenharia, 1º Andar, Sala 4. Cidade Universitária, Recife-PE. CEP: 50.740.600. Telefone: 81.2126-8588. 

      Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim e concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste serviço. 
    
________________________________________ 
       Assinatura do paciente/representante legal                   Data ____/____/____ 
 
 
___________________________________                   _____ ____________________________ 

Testemunha 1                                                                       Testemunha 2               
 

___________________________________ 
                                                                   Pesquisador 
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Anexo 2.         Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos Voluntários 
 

O Senhor(a). Está sendo convidado a participar do Protocolo de Pesquisa Intitulado: 
“Citocinas Inflamatórias em Pacientes Brasileiros com Doença Arterial 

Coronariana 
A inflamação participa da origem e progressão da doença obstrutiva das artérias do coração. Informações de pesquisas recentes revelam que o melhor entendimento e reconhecimento da inflamação do organismo pode ajudar no diagnóstico de obstruções das artérias coronárias, e contribuir para um melhor tratamento dos pacientes.  
 O objetivo de nosso trabalho é identificar alterações em substâncias que revelam presença de inflamação ativa.  O procedimento que será realizado por recomendação da pesquisa é apenas a coleta de 10 mililitros de sangue. Riscos relacionados a esse procedimento são baixíssimos. 
As informações obtidas serão analisadas em conjunto com a de outros pacientes, e não será divulgada a identificação de nenhum paciente. Os dados coletados serão utilizados única e exclusivamente para pesquisa. 
A participação nesta pesquisa clínica é voluntária, não remunerada, e o participante pode desistir da participar em qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuízo. 
Quando são avaliadas certas substâncias relacionadas à inflamação é preciso ter-se informações dos valores dessas substâncias na população saudável. Por essa razão, estamos convidando você a participar da pesquisa, ou seja, para termos os valores considerados normais das substâncias inflamatórias. Qualquer dúvida com relação à pesquisa poderá ser esclarecida pelo Dr (s). Dinaldo Cavalcanti de Oliveira ou Maira Pitta, no setor de cardiologia, do Hospital das Clínicas, da Universidade Federal de Pernambuco ou pelo telefone 32718000. 
Se o Sr. (a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciências da Saúde da UFPE – CEP/CCS/UFPE. Localizado à Avenida da Engenharia, 1º Andar, Sala 4. Cidade Universitária, Recife-PE. CEP: 50.740.600. Telefone: 81.2126-8588. 

      Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que lí ou que foram lidas para mim e concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste serviço. 
    __________________________________                                                 Data ____/____/____ 
Assinatura do paciente/representante legal  
 
                                                                                                       ____________________________________           __________________________________           

Testemunha 1                                                   Testemunha 2               
 ___________________________________  Pesquisador 
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Anexo 3.   Ficha Clínica do Estudo 
 
Identificação 
IH: __________ Nome: _________________________________________ Idade 
______     Sexo (M) (F)       IMC _____  
Antecedentes 
 HAS  Arritmia  Tabagismo  AVC     DLP      IR (Cr > 2)   História familiar 
DAC  
 Sorologia + ( HIV,  Hepatite B ou  C)  Lesão de carótida    Hepatopatia     
DPOC   Insuf Vasc Per   Cirurgia prévia  Qual (is)___________ (    /     /    )   
 IAM:   < 1 mês ( 1ª Sem  2ª Sem   3ª Sem   4ª Sem)  ou    > 1 mês 
Tipo do IAM:  Anterior  Lateral  Inferior  Outro  
 Antecedente infecção ___________________      Câncer 
_____________________  
 DM                                         DAC                  Disfunção VE (FE%) 

o dieta                     RM                          Discreta (40 – 50) 
o hipoglicemiante oral        ICP (ATC)                 Moderada (30 – 40) 
o insulina                    Outra (______)         Grave (< 30) 

 Outros: 
______________________________________________________________ 
Exames Complementares 
Índice tornozelo-braquial: ___________________ 
ECG: Ritmo:  Sinusal  Outros (______________) 
 ST infra (região:_____)  ST supra (região: _____)  T invertida (região:______) 
 BRE  BRD  BDAE  BAVT  outros:________________ 
Ecocardiograma: nº exame  ________________ 
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Bioquímica e hemograma: 
 Potássio:_____    Sódio: ______   Uréia: _______  Creatinina:______ 
 Glicemia: _______   Magnésio: ________ Troponina (pico): _________ 
  CKMB(pico):_______   Hemoglobina: ________  Hematócrito:_______  
Leucócitos: _______(Desvio esquerda:  sim não)     Plaquetas:________ 
Cinecoronariográfia: nº exame  ________________ 
Angiografia coronária quantitiva: 

Variável Vaso Vaso Vaso Vaso Vaso 

DR proximal      

DR distal       

DML      

% estenose      

Extensão(mm)      

Segmento      

DR: diâmetro de referência, DLM: diâmetro  mínimo da luz 

Evolução Hospitalar: 

  Alta:_____(data)  
  Óbito: _____(data) 
  Complicações: 
___________________________________________________________________
___________________________________________________________       
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Anexo 4 . Carta de Aprovação do Comitê de Ética 
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Anexo 5. Normas Periódicas da Revista e Aceite (Experimental & Clinical 
Cardiology Journal) 
 
   9pt)   Journal Title (Frutiger 12pt, left align) 
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Anexo 6. Aceite da Revista (Experimental & Clinical Cardiology Journal) 
 
 

 


