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RESUMO

As Doencas Cardiovasculares (DCV) séo as principais causas de 6bito exceto
pandemia por COVID 19 em 2020-21. A doencga isquémica do coracdo configura a
principal causa mundial isolada de morte e perda de qualidade de vida. O objetivo do
estudo foi avaliar Interleucina 17 em pacientes com sindromes coronarianas aguda e
cronica. Foi um estudo observacional do tipo caso controle, prospectivo e analitico
realizado em um setor de hemodindmica de Hospital Terciario e analisados no
Laboratério de Imunomodulacdo e Novas Abordagens Terapéuticas-LINAT, da
Universidade de Federal de Pernambuco-UFPE. Os critérios de inclusdo foram: idade
maior 18 anos, diagnéstico de Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sem Supra
Desnivelamento do Segmento (ST), Sindrome Coronariana Cronica (SCC) com
sintomas refratarios ou isquemia grave em teste funcional ndo invasivo e foram
excluidos pacientes com doenca reumatolégica, cancer ou outras doencas
imunoldgicas. Para termos a referéncia dos valores considerados normais das IL-17
foram recrutados 100, controles (pareamento por género e idade + 5 anos)
saudaveis. As variaveis clinicas de interesse foram coletadas através da aplicacdo de
guestionarios previamente validados. Foi definida pelos pesquisadores como amostra
do estudo 101 pacientes com SCA, 100 pacientes como SCC e 100 controles. Existe
uma grande lacuna na literatura sobre o papel da IL-17 nos pacientes com doenca
arterial coronariana e infarto agudo do miocardio. A dosagem de Interleucina IL-17 A
foi quantificada através da técnica de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica-ELISA
sanduiche, utilizando kit Invitrogen todos os reagentes foram utilizados de acordo com
a metodologia descrita pelo fabricante. Os estudos na literatura quando analisados
em conjunto com 0 nosSsSo sugerem que a quantidade circulante de IL-17 A em
pacientes com SCA sofre variagdes consideraveis, ndo havendo um padrao uniforme
gue permita generalizacdo e padronizagdo. As explicacbes para tais variacbes
precisam ser mais bem compreendidas, assim como o impacto clinico da presenca ou
ndo dessa interleucina no sangue periférico de pacientes que sofreram uma SCA,
porém nao € possivel descartar sua alteracdo em pacientes com alto perfil inflamatério
de Doenca Arterial Coronariana (DAC).

Palavras-chave: biomarcadores; interleucina-17; doencas cardiovasculares;

sindrome coronariana aguda; medicina.



ABSTRACT

Cardiovascular Diseases (CVD) are the leading causes of death except for the
COVID 19 pandemic in 2020-21. Ischemic heart disease is the leading isolated
worldwide cause of death and loss of quality of life. The aim of the study was to
evaluate Interleukin 17 in patients with acute and chronic coronary syndromes. It was
an observational, prospective and analytical case-control study carried out in a
hemodynamic sector of a Tertiary Hospital and analyzed at the Laboratory of
Immunomodulation and New Therapeutic Approaches-LINAT, of the Federal
University of Pernambuco-UFPE. Inclusion criteria were: 18 years of age or older,
diagnosis of Acute Coronary Syndrome (ACS) without Supra Segmental Unlevelling
(TS), Chronic Coronary Syndrome (CCS) with refractory symptoms or severe
ischemia in a non-invasive functional test, and patients with rheumatologic disease,
cancer or other immunologic diseases. In order to have the reference of the values
considered normal for IL-17, 100 healthy controls (matched by gender and age +5
years) were recruited. The clinical variables of interest were collected through the
application of previously validated questionnaires. The researchers defined 101
patients with ACS, 100 patients as SCC and 100 controls as the study sample. There
is a large gap in the literature regarding the role of IL-17 in patients with coronary
artery disease and acute myocardial infarction. The dosage of Interleukin IL-17 A was
quantified using the sandwich ELISA-ELISA technique, using an Invitrogen kit, all
reagents were used according to the methodology described by the manufacturer.
Studies in the literature, when analyzed together with ours, suggest that the
circulating amount of IL-17A in patients with ACS undergoes considerable variations,
with no uniform pattern that allows generalization and standardization. The
explanations for such variations need to be better understood, as well as the clinical
impact of the presence or not of this interleukin in the peripheral blood of patients who
have suffered an ACS, but it is not possible to rule out its change in patients with a

high inflammatory profile of coronary artery disease (DAC).

Keywords: biomarkers; interleukin-17; cardiovascular diseases; acute

coronary syndrome; medicine.
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1. INTRODUCAO

As sindromes coronarianas agudas decorrem na sua maioria da doenca arterial
coronariana (DAC) e sdo um problema de saude no mundo porque tém alta taxa de
morbimortalidade e custos diretos e indiretos elevados.

Segundo a American Heart Association, a Sindrome Coronariana Aguda (SCA)
€ definida como um grupo de sintomas clinicos compativeis com a isquemia
miocardica aguda, abrange o espectro clinico variando entre condi¢cdes de Angina
Instavel (Al) a Infarto Agudo do Miocéardio com elevacéo do segmento ST (IAMSSST)
ou Infarto Agudo do Miocardio com supra desnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) (TEICH, 2015).

No ciclo pré pandemia por COVID 19 a doenca isquémica do coragao
configurou-se a principal causa mundial isolada de morte e perda de qualidade de
vida, com elevado impacto clinico e financeiro (WIVIOTT; STEG, 2015). Dados de
prevaléncia no Brasil estimam que 5% a 8% dos adultos acima de 40 anos apresentam
SCA. A doenca é a principal causa de mortalidade no Brasil e em paises
desenvolvidos, estima se que de cada 5 a 7 casos de IAM ocorra um 0bito, tendo
como periodo de excecdo a pandemia por COVID 19 (Datasus, 2021), (POLANCZYK;
RIBEIRO, 2009).

No Brasil, estima-se que ela esteja relacionada a uma taxa anual de
aproximadamente 55 Obitos por 100.000 habitantes (WIVIOTT; STEG, 2015;
CANTELLE; LANARO, 2011). A maioria dos episddios de morte devido as doencas
cardiovasculares encontram-se agregados a fatores de risco previamente estudados
(VAN EYKEN; MORAES, 2009).

A SCA tem como principal causa uma instabilidade da placa aterosclerotica
com avancgo da lesdo ou por um aumento da demanda de oxigénio do miocérdio.
Podendo apresentar alguns sinais de gravidade como hipotensao (PA < 85 mmHg),
crepitagcdes pulmonares e taquicardia (FC > 100 bpm) (HEMAL et al., 2016).

A aterosclerose é a formacdo de ateroma na intima das artérias que progride
ao longo da vida antes de se manifestar como um evento isquémico agudo. Alguns
fatores sdo considerados de risco para aterosclerose como, dislipidemia, hipertenséao,
diabetes e tabagismo (D’ASCENZO et al., 2017).
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Um conjunto de substancias e moléculas que podem circular no plasma
sanguineo marcam aspectos da fisiopatologia das doencas cardiovasculares, dentre
essas destacam-se interleucinas, troponinas. (PAREDES et al., 2013).

As Troponinas T sdo biomarcadores utilizados para a detec¢do de necrose de
miocitos cardiacos.

Além dos marcadores conhecidos na pratica clinica outras substancias
associadas ao processo inflamatoério estdo sendo cada vez mais estudadas. Dentre
essas substancias estao incluidas citocinas, quimiocinas, micro acido ribonucleico)
mMiRNAs e varias substancias relacionadas com os diversos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na SCA (CAO et al., 2016).

Vérias interleucinas estdo associadas ao processo de dano celular e
inflamatério causado pelo IAM. Novos estudos buscam investigar a atuacao de cada
interleucina e a interferéncia no processo de apés o IAM. Dentre elas tem destaque a
IL-17, relacionada como mediador critico de doencas autoimunes e para alguns
relacionada ao processo de formacdo da placa aterosclerética, principal causa do
infarto (GRAEBER; OLSEN, 2012).

Algumas mudancas na matriz extracelular tem a capacidade de promover a
retencdo da lipoproteina LDL e rigidez vascular, de modo que IL-17 pode estar ligada
tanto para aumento da aterosclerose quanto para hipertensdo. Em outro modelo de
hipertensdo em camundongos, a IL-17 foi estabelecida como molécula critica e pode
agir visando a producéo de matriz e células do musculo liso vascular (WU et al., 2014).

A IL-17 é produzida por células T anti CD4p e linfécitos T Helper, TH17. A acdo
da IL-17 é controversa entre a aterogénica ou ateroprotetora, ndo havendo conclusdes
definitivas. Com acgéo pré aterogénica os papéis sdo evidenciados na inducdo da
producdo de fatores pro-inflamatérios como IL-6, CXCL8 e CXCL10 por VSMC
(PIETROWSKI et al., 2011). Tem ainda a capacidade de aumentar a expressao de
VCAM1-Proteinas 1 de adesao celular vascular (VCAM-1) na aorta Células
musculares vasculares lisas (VSMC), um evento importante para a aderéncia de
células imunes as células endoteliais (ZHANG et al., 2013), em outro estudo realizado
por Madhur et al. (2011), a IL-17 ndo parece contribuir significativamente na
progressédo da aterosclerose. A familia da IL 17 € composta pelas interleucinas 17 A,
B, C, D, E e F. Tais interleucinas podem ser produzidas a partir de células Th 17,

neutréfilos, mondcitos, células NK, etc.
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Dessa forma existe a necessidade de mais conhecimentos acerca do papel da
IL17 na DAC. Nesse sentido realizamos um estudo que avaliou a citada interleucina

em pacientes com SCA e SCC.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Mensurar e comparar o0s niveis séricos de IL-17 em pacientes com SCA, SCC

e populacdo sem doenca arterial coronariana.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Analisar possivel correlagédo entre IL-17 e a primeira dosagem de
troponina em pacientes com SCA.

o Analisar possivel correlacdo entre IL-17 e pico de troponina em
pacientes com SCA.
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3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo observacional tipo caso controle, prospectivo e analitico
3.2 LOCAL DO ESTUDO

Departamento de Hemodinamica do complexo Hospital Universitario Osvaldo
Cruz-HUOC e Pronto Socorro Cardiologico do Coragdo-PROCAPE assistencial
terciario, e no Laboratério de Imunomodulacdo e Novas Abordagens Terapéuticas-

LINAT da Universidade Federal de Pernambuco.
3.3 CRITERIOS CLINICOS

Critérios de inclusdo: Pacientes que possuam diagnostico de sindrome
coronariana aguda sem supra do desnivelamento ST, SCC com isquemia severa em

teste provocativo ou sintomatico a despeito de tratamento clinico otimizado.

Critérios de exclusdo: Menores de 18 anos, pacientes oncoldgicos, pacientes

reumatoldgicos.

Os pacientes foram divididos em dois grupos com 101 pacientes com sindrome
coronariana aguda e o outro com 100 pacientes com doencga arterial coronariana

cronica e 100 pacientes saudaveis (pareamento por idade +/- 5).
3.4 ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS

De cada paciente foram coletados 8 ml de sangue a vacuo em tubo a seco com
gel separador, para obtencédo do soro. O soro foi obtido apos centrifugacdo a 2500
rpm por 10 minutos, colocado a aliquota em micro tubo para centrifugagéo (Eppendorf,

GER) e armazenado a -80°C para dosagem da IL-17.
3.5 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Foi criado pelo proprio aluno pesquisador um questionario semiestruturado,
gue contém questdes clinicas gerais como hipertensdo arterial, dislipidemia,

obesidade, diabetes, uso de medicac¢fes, além de histdria familiar e diagnosticos.
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3.6 ELISA-Enzyme-linked Immunosorbent Assay

A IL-17 A foi quantificada através da técnica de ELISA sanduiche, utilizando kit
Invitrogen todos os reagentes foram utilizados de acordo com a metodologia descrita
pelo fabricante. Para realizacdo do Elisa foram utilizadas placas de 96 pocos, cada
placa com 16 pocos para Standard (duplicata), 3 pogos para o Branco (ELISspot) e os

demais pocos com amostras dos pacientes.

As placas foram cotadas utilizando solucéo Coating Buffer 10x e o anticorpo de
captura do kit, para cada placa foram utilizados 5mL da solugao Coating Buffer 10X
com 20uL do anticorpo sendo aliquota 50uL em cada poco, incubado Overnight a 4
°C. Apés a incubacao foram realizadas 3 lavagens das placas utilizando solu¢do Wash
Buffer (Phosphate Buffered Saline Concentrate-PBS +Tween 20).

Apoés as lavagens as placas foram saturadas com solucéo ELIspot pertencente
ao kit, com 100 uL em cada poco e incubadas por 2 horas em temperatura ambiente,
em seguidas lavadas duas vezes com solugado Wash Buffer. Como padréo para leitura
das absorbancias é preparado o Standard utilizando o IL-17 A Lyphilized Standard
ressuspendido em ELIspot. Para preparacdo do standard, foram utilizados 8 micros
tubos. No primeiro tubo foi colocado 300uL e nos demais 150 pyL sendo feita uma

diluicdo em cascata a cada diluigdo utilizando o vortex para homogeneizar bem.

O standard foi distribuido nas placas, 50 pL em cada pog¢o seguindo do poco
de menor concentracao para de maior concentracao 3,9 — 500 pg/ml, sendo esse 3,9
pg/ml o limite de deteccéao do kit. Logo em seguida adicionados os 3 pogos contendo
a solucéo correspondente ao branco (ELIspot) e as amostras dos pacientes diluidas
2X na solucao ELlspot, distribuidas de acordo com o plano de cada placa, incubados

por 2 horas a temperatura ambiente.

Em seguida apos a incubacao as placas foram submetidas a 3 novas lavagens
utilizando solucdo Wash. O anticorpo de deteccao foi preparado adicionando 20uL em
5mL de solucao Elisaspot por placa e distribuido 50uL em cada pogo, com incubacao
de 1 hora em temperatura ambiente. Seguida a incubacdo foram realizadas 5
lavagens utilizando solugdo Wash buffer, e adicionado a enzima Steptavidin-HRP
20uL diluida em 5mL de ELIspot por placa, distribuida 50uL por poco, incubando por

30 minutos em temperatura ambiente ao abrigo da luz.
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Encerrada a etapa foi seguida de 7 lavagens com Wash buffer e adicionado 50
uL de Tetramethylbenzide (TMB) em cada poc¢o incubando em seguida por 15 minutos
ao abrigo da luz. A reacéo foi para com uso da solugcdo STOP e leitura realizada em
leitor de placa de Elisa a 450 nm, obtendo assim a absorbancia correspondente de
cada poco. Apos coletados os dados de absorbéancia, os valores foram analisados.
através de um protocolo estabelecidos sendo assim considerados os valores positivos
dentro do ponto mais alto e mais baixo do standard para expressao ou n&o expressao

da IL-17A com valores negativos.
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3.7 METODOS ESTATISTICOS

Os dados foram analisados descritivamente por meio de frequéncias absolutas
e percentuais para as variaveis categoéricas e das medidas: média, desvio padrao
(média = DP), mediana e percentis 25 e 75 (mediana (P25; P75)) para as variaveis
numeéricas a depender da normalidade ou ndo de acordo com o teste de Shapiro Wilk.
Para a comparacao entre 0s grupos em relacéo as variaveis categoricas foi utilizado
o0 teste qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher (quando a condic&o para
utilizacdo do teste qui-quadrado néo foi verificada). E em relacdo a idade foi utilizado
o teste F (ANOVA). Para comparacao de variaveis numéricas normais foi utilizado o

teste t-Student e para aquelas de distribuicdo ndo normal o teste de Mann-Whitney.

Para avaliar o grau da relacdo entre duas variaveis numéricas foi obtido o
coeficiente de correlagdo de Spearman e o teste t-Student especifico para a hipotese

de correlacao nula.

No caso de diferenca significativa pelo teste F (ANOVA) foram obtidas
comparacdes multiplas (entre pares de grupos) pelo teste de Tukey. A escolha dos
testes F (ANOVA) e t-Student ocorreu devido a verificacdo da normalidade dos dados
e testes de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Wilcoxon pareado e o coeficiente de
correlacdo de Spearman foi devido a auséncia de normalidade dos dados A
verificacdo da normalidade foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk e a igualdade de

variancias pelo teste F de Levene.

O nivel de significancia utilizado na decisao dos testes estatisticos foi de 5%.
Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtencao

dos célculos estatisticos foi o IMB SPSS na versao 25.
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3.8 ETAPAS DO RECRUTAMENTO

No laboratério de hemodinamica em pacientes estudados por via percutanea
houve analise dos critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes e aqueles que
preencheram tais critérios foram convidados a participar e aos que aceitaram foi
explicada a pesquisa e ap0s isso assinaram o termo livre e esclarecido do estudo. Em
seguida foram aplicados os questionérios de coleta das informacdes clinicas, coletada
amostra sanguinea e ap0s isso 0s pacientes foram submetidos a angiografia

coronariana.

3.9 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Seguiu conforme resolugcdo n.° 466/2012 (Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos), Resolucdo n° 510/2016
(Normas Aplicaveis a Pesquisas em Ciéncias Humanas e Sociais), ambas do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e do Ministério da Saude (MS) e com as diretrizes

éticas da Declaracéo de 1975 de Helsinque.

A ponderacdo entre riscos e beneficios para os sujeitos da pesquisa, foram
comprometidos com o maximo de beneficios e 0 minimo de danos e riscos, assim
como também garantiu seguranca do paciente sem ventos adversos (beneficéncia e

nao maleficéncia).

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética do complexo Hospital
Universitario Osvaldo Cruz-HUOC e Pronto Socorro Cardioldgico do Coracéo-
PROCAPE e pesquisa sob parecer 3.985.753 e Centro de Atendimento Educacional
Especializado-CAEE 29977220.9.0000.5192
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 ATEROSCLEROSE E INFLAMAGAO.

Doenca cardiovascular e inflamacéo estdo sendo cada vez ao longo do tempo
estdo sendo mais correlacionados (Libby, 2008)

Nos ultimos anos a aterosclerose tem sido base de investigacdo como causa
relacionada a morbidade e mortalidade devido ao processo inflamatério na
aterosclerose (Libby, 2008, Hamm et al., 2009).

Na figura 1. identificamos as principais células envolvidas no processo de
aterosclerose como macrofagos, célula muscular lisa, célula espumosa, mondcitos e
célula endotelial onde se observa o processo de migracao celular, mitoses e apoptose
celular.

Figura 1. Processo celular envolvido na aterosclerose.

Mitose do musculo liso

Célula espumosa

Mitbgenos e quimioatrativos

@ —LDL de musculo liso 4

Endotélio 4 — Mondcitos Receptor de varredura
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Fonte: Adaptado de LIBBY, 2008

Comorbidades e fatores associados ao desenvolvimento da aterosclerose
geram lesdo e morte endotelial de forma que células endoteliais e primarias, com
origem na medula éssea, ajudam na cicatrizacdo do tecido lesado de forma
insuficiente (Fuster, 2010).
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Essas lesbes teciduais e posteriormente morte endotelial geram a ativacao
leucocitaria onde ocorre migracdo para regido lesada com adesdo por acdo de
imunoglobulinas que sdo as proteinas 1 de adesédo celular vascular (VCAM1) e a
Molécula de adeséo intercelular (ICAM1) contribuindo para adeséo e imobilidade, ja
as selectinas (P-selectina e E-selectina) ajudam na locomogao em “saltos e rolante”
(CybulskyMl, 2004; Ley, 2003).

Além das citadas anteriormente a proteina quimio atraente de monécitos (MCP-
1), Interleucina 8, IL-8, Interleucina 10, IL-10, além da célula alfa quimio atraente de
Interferon (I-TAC) e interferon gama contribuem para ativagdo leucocitaria,

fagocitando lipideos e modificando em células espumosas. (Libby,2002).

Macrofagos contribuem para imunidade inata com células e fator de
crescimento compondo o desenvolvimento da aterosclerose. Existe uma relagcéo
direta entre imunidade e aterosclerose.(adaptado Hansson et al., 2002; Binder et
al.,2002; Rackley,2013).



22

4.2 CITOCINAS INFLAMATORIAS NA ATEROSCLEROSE

Na figura 2 identificamos a cascata de imunidade com seus precursores que
agem diretamente na imunomodulacdo do processo arteriosclerético, identificando
gue células T apresentam papel chave no padrao molecular associado ao patdégeno,
PMAP.

Figura 2. Imunidade inata e adaptativa na aterosclerose.
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Fonte: Adaptado de LIBBY, 2008.

Citocinas inflamatorias como IL-6, IL-12, IL-1B, fator de necrose tumoral), MCP-
1, proteina inflamatéria do macréfago, ocitocinas anti-inflamatérias (por exemplo, IL-
1, IL-4, IL-10) sinalizados através de receptores Toll-Like ndo tendo ainda papel
totalmente bem delimitado (Wyss et al.,2010).

Os linfécitos T auxiliares CD4 recebem sinalizagdo através de células como
macréfagos e células endoteliais que os subtipos TH1, TH2 e TCD8 ja foram

identificados em relac@o aterosclerose. Estabilizacdo e capacidade de



23

trombogenicidade da placa estdo mais relacionados aos linfécitos TH1, as citocinas
inflamatorias estéo relacionadas ao TH2 as células T citotdxicas estdo bem definidas

na relacdo com citdlise e apoptose celular (Hansson et al., 2002; Rackley,2013; Wyss
et al.,2010; Pei et al.,2009; Geng,2002)
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Na figura identificamos que as interleucinas sdo derivadas das células T
ativadas e esta tem origem da célula T nativa onde sofre sinalizacdo pela célula
ativadora de antigeno. As células Thl, Th2, células T TREG, vérias citocinas,
moléculas de adesao e outras substancias e células estdo envolvidas na génese e
evolucao da placa aterosclerética.

Figura 3. O processo de evolucédo de células T da célula apresentadora de

antigeno.
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Fonte: Adaptado de NANKIVELL, 2010.
4.3 ATEROSCLEROSE E DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
Aterosclerose tem como maior causa o LDL colesterol devido a capacidade de
infiltrac&o arterial sendo oxidado e em seguida agregacéao plaquetéaria. A
imunidade reconhece as particulas modificadas de LDL induzindo musculatura e
endotélio a expressarem adesdo chamando migracdo de macréfagos e demais

células. (Steinberg,2010; Libby, 2011; Subramanian,2014)
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As relacdes entre o LDL na intima arterial € fase chave na cascata inicial da
doenca arteriosclerotica. Modificacdes no endotélio promovem mais retencao de LDL
na regido de forma que quanto mais retencdo mais a doenca avanca (Skalen et
al.,2002; Tabas,2007).

Os macrofagos sinalizados permitem varias expressdes fenotipicas na
fisiopatologia da doenca como por exemplo fenétipo M1-like (pro-inflamatoério) que
reconhece LDL por receptores como o Toll — like, secretando por exemplo a citocina
1B, fator de necrose tumoral alfa, enzimas e espécies reativas do oxigénio que
modificam o LDL. N&o somente o M1- like, mas também ativadores do plasminogénio,
catepsinas, e matriz metaloproteinases sao ativados ou induzidos (Leitinger,2013;
Bouhlel et al.,2007; Stoger et al.,2012).

O M2-like também ¢é outro tipo de fenétipo de macrofagos gerando fator de

crescimento beta, pro-revolvedores de lipideos.

O desenvolvimento de células espumosas através de macrofagos e células
dendriticas sendo depositados na intima ainda néo esta totalmente esclarecido, mas
o papel do LDL colesterol oxidado e agregados de colesterol fazem parte deste
processo. O colesterol também pode se depositar na musculatura lisa da regido.
(Kunjathoor et al.,2002; HAKA et al.,2009; Witztum,2005).

As estrias de gordura sdo criadas através das células espumosas associadas
aos proteoglicanos na regido arterial. As estrias podem virar placa de ateroma esses
processos acabam lesionando a intima arterial. (Witztum,2005)

Na fisiopatologia da aterosclerose coronariana tém destaque a disfuncéo
endotelial, particulas de LDL, a resposta imunolégica e a inflamatéria. Apesar de
classicamente a LDL oxidada que é fagocitada por macréfagos dando origem as
células espumosas ser considerada uma das marcas dessa doencga, recentemente
tem sido reconhecido que o LDL nativo parece ser aquele que desencadeia a resposta

da imunidade adaptativa.
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A resposta inflamatoria permite a associacdo entre fatores de risco classicos
para DAC e os lipideos. Além disso os indicadores de inflamacao predizem o risco de
doencas cardiovasculares independente dos fatores de risco.

O ateroma coronariano nao cresce de forma continua e sim em periodos de
crises, que podem ser desencadeadas por inflamacéo sistémica ou regional distantes
das areas de aterosclerose. A hematopoiese representa um fator de ligacéo entre a
inflamacéo, o estimulo ambiental e a aterosclerose.

Nesse contexto da aterosclerose coronariana ainda é necessario melhor
entendimento sobre a IL17 e as células Th 17. A familia da IL 17 é composta pelas
interleucinas 17 A, B, C, D, E e F. Tais interleucinas podem ser produzidas a partir de
células Th 17, yg células T, neutréfilos, mondcitos, células NK etc. Estudos revelaram
que as IL 17 A e IL 17 F existem em placas ateroscleroticas. Para alguns autores as
IL 17 podem ser o link entre as imunidades inata e adaptativa.

A figura 4. demonstra as subdivises do CD4 nativo dando origem aos linfécitos

T até fatores de crescimento, interleucinas, interferon y na resposta imunoldgica.
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A IL 17 dentre outras func¢des ativa fatores de transcricdo (ex NK k B), mitogen-
activated kinases, activator protein 1, stimulates epitelial and myeloid cells, estimula
producdo de outras interleucinas, indiretamente estimula atracdo de neutrofilos e
monacitos, induz liberacdo de quimiocinas, producdo de mataloproteinases, induz
apoptose de células vasculares etc. Portanto, diante do exposto o debate se essa
interleucina é aterogénica ou ateroprotetiva permanece.

Nesse contexto alguns pesquisadores passaram a investigar se era possivel
ser identificada a IL 17 em sangue periférico de pacientes com DAC, e se tal achado

estaria relacionado a caracteristica especifica da DAC ou de sua evolugéao.

A placa de ateroma de capa fina € uma consequéncia da morte celular e

necrose das células espumosas e musculatura lisa (Moore,2011; Clarke,2009).

O processo de inflamacdo e tentativa de controle do apoptose leva a um
balanco entre recrutamento imunoldgico e proliferacdo de macréfagos (Myoishi et
al.,2007; Seimon et al.,2010; Lutgens et al.,1999)

A placa de ateroma de capa fina onde € iniciado a apoptose de macréfagos de
células musculares lisas aumentam sua formacao e geram inflamacgéo da placa devido

a ineficiéncia do sistema imune (Schrijvers et al.,2005).

E possivel que outros lipideos participem da placa de ateroma de capa fina
como ésteres de colesterol do LDL e colesterol livre das membranas dos eritrocitos
decorrentes de hemorragias intraplacas. Os macréfagos podem catalisar reacdes de
hidrélise dos agregados de LDL, talvez por isso altas concentragdes destes na regido
(Guyton,2001; Kolodgie et al.,2003; Haka et al.,2013)

A vasavasorum tem como origem a placa aterosclerética, sendo uma via
alternativa para a entrada de mondcitos e células (Kumamoto,1995; Sluimer et
al.,2009; Davies,1984).

No processo aterosclerdtico os sais minerais como o célcio se depositam na
lesdo gracas ao fluxo de migracdo endotelial com neovascularizacdo e juncao de
mediadores. (Libby,2008; Hamm et al.,2009).
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4.4 PROCESSO INFLAMATORIO E ENDOTELIO

A lesdo endotelial gera hipdxia induzindo a producdo de Fator | alfa que

estimula a angiogénese da vasavasorum, além de migracédo (Fuster,2010).

A lesado endotelial devido a fragilidade da neovasculariza¢do faz com que sejam
extravasadas proteinas plasmaticas e hemacias gerando expansdo da placa de

ateroma de camada fina e promovendo inflamagéo. (Falk,1983).

Muitos pacientes com doenca arterial coronariana apresentam comorbidades
como diabetes tipo Il gerando inflamacgéo adicional e aumentando o risco para
desenvolver uma maior resposta inflamatdéria intraplaca (Purushothaman et al.,2012;
Cabhill et al.,2013).

A matriz celular € o maior componente de uma placa aterosclerética tendo o
colageno tipo | e lll, proteoglicanas e fibras de elastina como principais componentes.
Os linfécitos T sinalizam para fatores de crescimento derivados das plaquetas e TGF
Beta que estimulam as CMLs a produzirem matriz extracelular, esta via determina a
producao de matriz, certas enzimas conhecidas como matriz metaloproteinases agem
dissolvendo a. Portanto a quantidade de matriz extracelular depende do balanco entre

as citadas vias de producéo e degradacao (Dollery,2006)

Com o avanco da idade e aumento da aterosclerose as calcificagdes tendem a
aumentar. Restos de células apoptoéticas, matriz extracelular e ateroma de capa fina
contribuem para formacao de tecido mais calcificado e a proprio ateroma de capa fina
sofre processo completo de calcificacdo (Otsuka et al.,2014; Stary,2001; Qiao et
al.,1995).

A figura 5. tenta sintetizar os principais efeitos da interleucina 17 com seus
potenciais efeitos patogénico e protetivo no endotélio, onde pode identificar a
presenca de neutrofilos, mondcitos, VCAM-1, infiltracdo de células T entre outras

interleucinas.
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Existe a necessidade do vaso se remodelar para acomodar a placa recém

instalada de forma que ndo compromete o lumen arterial (Glagov et al.,1987).

Placas fibro calcificadas apresentam remodelamento negativo, no qual o vaso
pode diminuir o diametro e aterosclerose pode encurtar luz arterial. (Nishioka et
al.,1996; Varnava,2002; BURKE,2002).

A DAC pode ainda se manifestar clinicamente como sindrome coronariana
cronica (SCC), caracterizada por sintomas demanda dependente. Angina por exemplo
pode ser determinada pela obstrucéo do fluxo coronariano de forma intermitente que

ja comeca a limitar a vida dos pacientes acometidos (Davies,2000).

4.5 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA E TIPOS DE INFARTO

Sindromes coronarianas agudas estdo relacionadas ao bloqueio trombo-
luminal ou uma hemorragia subita na placa associada ou ndo a vasoconstriccao.
Quando existe supra desnivelamento do segmento supra ST, na maioria das vezes
existe um trombo oclusivo, porém, quando nao existe supra desnivelamento do

segmento ST no eletrocardiograma a ocluséo é parcial. (Davies,2000; Libby,2006).



30

A maioria dos casos de Infarto Agudo do Miocérdio é causada pela oclusédo de
uma artéria coronaria. A ruptura da placa gera embolizacdo com obstrucao e reducao
do fluxo coronariano devido ao trombo oclusivo e vasoconstriccdo pode estar
associada. (NICOLAU et al., 2007).

Os infartos agudos do miocardio podem ser classificados da seguinte forma:

Tipo l:Relacionado com ruptura, fissura, erosdo ou disseccdo de placa
aterosclerotica resultando em formacé&o de trombo.

Tipo II: Desequilibrio entre oferta e consumo como ocorre em anemia,
hipotensao, faléncia respiratoria

Tipo lll Morte cardiaca possivelmente de origem isquémica com alteracdo do
ECG, mas sem resultado de marcador sérico;

Tipo IV a: Relacionado a Implante Percutaneo (ICP) com aumento de 5 vezes
troponina associado a sintoma de isquemia, alteracdo Eletrocardiograma (ECG),
reducao paténcia do vaso, ou imagem revelando perda de massa miocardica;

Tipo IV b: Associada a trombose de Stent (angiografia ou necropsia) com
elevacdo de marcadores séricos;

Tipo IV c: Associada a reestenose de ICP com elevacdo de marcadores Sericos;

Tipo V: Apos cirurgia de revascularizacdo do miocéardio associado ao aumento
10 vezes da troponina, alteracdo no ECG, reducdo paténcia de vaso ou imagem

revelando perda de massa miocardica.

A rotura da placa € a causa geral mais frequente de trombose. Existe uma
rotura da placa fibrosa e a exposicao de material subcapsular altamente trombogénico
pode ser liberado na corrente sanguinea. (Libby,2006; Falk,1995; Schaar et al.,2004;
Falk,2013).

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

A rotura da placa ocorre onde a capa € mais fina e mais infiltrada por células

espumosas (Falk,1995).
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As estatinas agem protegendo contra eventos agudos deste tipo de inflamagé&o
€ derivado de lipoproteinas associada a células espumosas. Macrofagos secretores
MMP-9 em modelos animais degradam a matriz extracelular e produz afinamento da
capa fibrosa aumentando a chance de rotura da mesma. (Falk,1983; Van Der Wal et
al.,1994; Gough et al., 2006).

A ruptura de placa é um evento espontaneo, mas estresse emocional ou fisico
pode desencadear o evento. Outros fatores como ansiedade, estresses no trabalho,
terremotos, guerras, ataques terroristas, mudancas de temperatura, infecgées e uso
de cocaina. O ritmo do ciclo circadiano pode desencadear o rompimento da placa, que
ocorre predominantemente pela manhd devido as regulacbes hormonais.
(Mittleman,2011; Muller et al.,1985; Matrtin et al.,2012).

O mecanismo que determina a trombose sem rotura da placa segue sem
conhecimento definido. Existe a possibilidade de reacdes inflamatorias existentes
abaixo do trombo. O Vasoespasmo foi associado a lesdao endotelial e

consequentemente a trombose. (Libby,2006; Kramer et al.,2010; Virmani et al.,2006).

A grande maioria das roturas ou erosdes ndo geram evento clinico vistos em
autopsia. Existe grande variacdo na resposta do trombo apds rompimento da placa.
(Davies et al.,1989; Mann,1999).

Nao existe clareza entre o tempo rotura da placa e sintomas, sendo que o
material da placa pode ser encontrado dentro do trombo mostrando formacéo recente
(Falk 1983; Van Der Wal et al.,1994).

Podem ocorrer simultaneamente trombose associada a vasoespasmos
determinando alteracdes de fluxo e formacao tardia do trombo. Apesar de leséo rota
e um trombo sub oclusivo o fluxo sanguineo segue, mas associado a micro

emboliza¢bes lesionando o miocéardio. (Falk,1985).

Devido ao perfil do coldgeno tipo 1 ou do tipo 3 indica cicatrizacdo de uma placa
rota e sendo identificada em muitas placas, particularmente, naqueles que provocam
alto percentual de estenose (Libby,2006; MANN,1999).
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A multifatoriedade da aterosclerose pode afetar toda a regidao vascular do
organismo tendo uma elevada quantidade de placa representando doenca avancada

em qualquer territorio vascular susceptivel. (Otsuka et al.,2012; Sillesen et al 2012).

Com o avanco da aterosclerose e a necessidade de tratamento do processo
inflamatorio pode se diminuir bastante lentamente os riscos de eventos agudos
relacionados aterosclerose evitando situa¢gdes que possam terminar em morbidade e

mortalidade (Kragel et al.,1989; Goncalves et al.,2010).

Os biomarcadores e exames de imagem poderiam avaliar atividade de doenca
de forma que pudéssemos controlar possiveis efeitos clinicos que possam ocorrer
(Kini et al.,2013; Bjorkegren et al.,2014).

Entender os riscos das placas que sofrem ruptura, onde sdo chamadas de
placas vulneraveis, ou seja, aquelas que tém alta chance de trombose num curto

intervalo de tempo (Schaar et al.,2004).

Placa vulneravel estd bem relacionada ao evento clinico agudo. Tendo
correlacdo com a quantidade, vulnerabilidade numa propenséo trombdética sistémica

e uma susceptibilidade do miocardio a isquemia e a arritmia (Schaar et al.,2004).

Aspectos hidro hemodinamicos séo relevantes no processo aterosclerotico. A
superéxido dismutase ativada pelo estresse laminar, 0xido nitrico sintetase, fator
KupferLike 2 com acéo anti inflamatdria e anti trombética e vasodilatadora, kB2 (age
na diminuicao do fator nuclear Kappa Beta), leva diminuicdo do estado inflamatério e
pré-trombatico) e diminui o TXNIP (atuando no aumento de tioredoxina, determinando
efeito anti inflamatdrio e reduzindo ASK e JNK/p38) (Falk,1983; Libby,2006).

Ja na SCC ou com isquemia silenciosa ou sindrome coronariana aguda séo
variaveis da doenca arterial coronariana baseada em momentos clinicos distintos com

repercussoes clinicas variaveis (Hani et al.,2012, Stephan et al.,2012).

No perfil do doente crénico com doenca arterial coronariana ocorre crescimento
de placa gerando isquemia quando atinge entorno de 70% do vaso gerando um
aumento das necessidades de oxigénio e nutrientes (isquemia de demanda). (Hani et
al.,2012, Patrick et al., 2012;).
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O paciente pode ter sintomas de isquemia e exames complementares ajudam

a identificar (isquemia silenciosa) (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012;).

Nas sindromes coronarianas geralmente ndo chega a 70% do limen arterial.
Tal placa sofre rotura da capa fibrosa e existe exposi¢ao de material trombogénico ao
sangue circulante (Hani et al.,2012; Stephan et al.,2012).

A oclusédo subita de uma artéria coronariana pelo mecanismo descrito acima
pode levar o paciente a de forma inesperada, o que é denominado morte subita. (Hani
et al.,2012; Patrick et al., 2012).

4.5 BIOMARCADORES NA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

O primeiro biomarcador relatado para dano miocardico foi a lactato
desidrogenase (LDH) em 1967, que superou a baixa correlacdo da autopsia e
eletrocardiograma no diagnéstico de IAM. Em seguida o Creatina Quinase (CK-MB)
foi relatado associando-se ao IAM na década de 1970 (KUBASIK et al., 1978;
ROGERS et al., 1977). Na década de 1980, cTnl e cTnT substituiram CK-MB por
causa de sua maior especificidade e sensibilidade para a detec¢cao precoce de danos
as células cardiacas resultante do IAM (CUMMINS; AUCKLAND; CUMMINS, 1987;
KATUS et al., 1989). Com alto valor prognéstico de danos celulares do miocardio os
mais usados atualmente sdo cTnl e cTnT e um marcador relativamente mais recente
Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP), (CAO et al.,, 2016). Troponina
ultrassensivel tem sido atualmente a mais utilizada pelo menor tempo de reposta,
porém aumenta bastante a sensibilidade do teste e pode gerar falsos positivos.

Parece haver contribuicho de mastocitos na aterosclerose, pois séo
encontrados e acredita ser que a liberacao de citocinas possa causar inflamacao pela
secrecdo de citocinas atraindo fatores imunoldgicos alterando atividade endotelial
(Rackley,2008).

Quando ocorre queixa clinica do paciente pode apresentar alteracfes
eletrocardiograficas e de enzimas cardiacas especificas que dividem os pacientes
naqueles com infarto agudo do miocardio (oclusao total da artéria) ou com angina

instavel (sub oclusdo da artéria). (Hani et al.,2012; Patrick et al., 2012).
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Uma linhagem de linfécitos T, chamados de 17 tém sido relacionadas a doenca

aterosclerotica coronariana.lL17-A, IL-21, IL-22 s&o produzidos por estes linfocitos.

Expressdes de IL-6, IL-8, IL1 Beta, TNF, Proteina C, Moléculas de adesédo
quimiocinas, prostaglandinas E2, cicloxigenase, oxido nitrico, além de matriz de
metaloproteinases e células endoteliais, tendo também macréfagos e células

musculares lisas.

Niveis de IL-17 e Linfocitos T 17 foram identificados por Hashimi et al em 2006,
fato que foi confirmado em sangue periférico por Cheng et al. em 2008 ambos usando

pacientes com sindrome coronariana aguda.
4.6 ALVOS FARMACOLOGICOS NA DAC

Os principais alvos farmacologicos nos pacientes com doenca arterial
coronariana sdo: anti agregantes plaquetarios (aspirinas, clopidogrel, ticagrelol e
prasugrel), anticoagulantes (heparina nao fracionada, heparina de baixo peso
molecular, fondoparinux e bivalirudina), anti isquémicos (nitratos, betabloqueadores,
blogueadores dos canais de calcio) e outras medicacdes como exemplo: vastatinas,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, antiarritmicos, etc. (Hani et
al.,2012).

Os tipos de medicacdes utilizados no tratamento dos pacientes dependem dos
tipos de manifestacdes clinicas e de caracteristicas proprias dos pacientes que devem
ser avaliados de forma individualizada levando em consideracdo comorbidades. (Hani
et al.,2012; Patrick et al., 2012; Stephan et al.,2012).
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5. RESULTADOS

A comparacao entre as caracteristicas clinicas dos pacientes com sindrome
coronariana aguda e cronica revelou: idade ( 62 + 12.4 vs 63.3 + 9.8, p = 0.4),
masculino (63.4% vs 58%, p = 0.4) Hipertenséo (85.1% vs 79%, p = 0.1), Dislipidemia
(48% vs 31%, p =0.01), Diabetes Mellitus (47.5% vs 41%, p = 0.3), infarto agudo do
miocardio prévio (57.4% vs 40%, p = 0,01), smoking (29.7% vs 38%, p = 1).

As comparacgfes das variaveis de interesse do estudo entre SCA e SCC sao

demonstradas nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Avaliacéo do perfil da amostra analisada segundo o grupo.

Grupo
) . Valor OR (IC a
Variavel Agudos Crdnicos
dep 95%)
n (%) n (%)
TOTAL 101 (100,0) 100 (100,0)
p(l) =
Faixa etéria
0,053
27 a 49 2,6 (09 a
18 (17,8) 7 (7,0) 7,0)
50 a 59 0,6 (0,3 a
20 (19,8) 32 (32,0) 1,3)
60 a 69 1,1 05 a
32 (31,7) 30 (30,0) 2,2)
70a88 31 (30,7) 31 (31,0) 1,0
Idade: média + DP 62,02 = p@ =
12,41 63,32+9,81 0,411
p(l) =
Sexo
0,436
Masculino 13 (07 a

64 (63,4) 58 (58,0) 2,2)
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Feminino 37 (36,6) 42 (42,0) 1,0
p@ 15 (0,7 a
HAS
86 (85,1) 79 (79,0) 0,156 3,2)
p® 1,3 (0,7 a
DM
48 (47,5) 41 (41,0) 0,352 2,3)
pw 20 (11 a
DLP
48 (47,5) 31 (31,0) 0,016* 3,6)
pW 24 (1,1 a
DCV
25 (24,8) 12 (12,0) 0,020* 5,1)
pw 10
AVC
5 (5,0) 6 (6,0) 0,744
pw 1,1 (0,5 a
CRM
13 (12,9) 12 (12,0) 0,852 2,5)
pWw 20 (1,2 a
1AM
58 (57,4) 40 (40,0) 0,013* 3,5
pw 1,0
Cancer 13 (12,9) 22(22,0) 0,088
(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson
(2) Pelo teste t-Student com variancias iguais.
Tabela 2 — Avaliacédo do perfil da amostra analisada segundo o grupo.
Grupo
) ] Valor OR (IC a
Variavel Agudos Crbnicos
dep 95%)
n (%) n (%)
TOTAL 101 (100,0) 100 (100,0)
pw 40 (2,1 a
ATC-Stent
47 (46,5) 18 (18,0) 0,001* 7,5)
pw
Tabagismo

0,010*
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Fumante 30 (29,7)
Ex-fumante

18 (17,8)
Nunca fumou

53 (52,5)
Etilismo

3(3,0)

Atividade fisica 4 (4,0)

38 (38,0)

30 (30,0)

32 (32,0)

13 (13,0)

14 (14,0)

0,009*

0,013*

pw

pw

1,6)

4,0)

1,0

0,8 (0,4 a

21 (11 a

1,0

1,0

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson.

No grupo de pacientes com SCA na fase hospitalar ndo houve odbitos, AVC,

cirurgia de revascularizacdo de emergéncia, infarto agudo do miocardio relacionado a

procedimento no laboratério de hemodinamica. Houve um hematoma menor que 5

centimetros em 1 paciente (procedimento realizado por via femoral). A via de acesso

radial foi utilizada em 91% dos pacientes.

Nos pacientes com SCC na fase hospitalar ndo houve 6bitos, AVC, cirurgia de

revascularizacdo de emergéncia, infarto agudo do miocardio

relacionado a

procedimento no laboratério de hemodindmica ou complica¢des no sitio vascular de

acesso. A via de acesso radial foi utilizada em 74% dos pacientes.
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Na tabela 3 sdo apresentadas as compara¢fes dos valores numéricos da

ILA17a entre os grupos de SCA e SCC.
Tabela 3 — Estatisticas da IL-17A segundo o grupo.

Agudos (n =101) Cronicos (n =100)
Valor
Média + DP Média + DP
dep
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)
5,36 + 8,83 6,69 £17,92
p(l) =
0,665
3,90 (3,90; 3,90) 3,90 (3,90; 3,90)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Kruskal Wallis
Obs. Se as letras entre parénteses sdo todas distintas, comprova-se diferenca significativa

entre os grupos correspondentes pelas comparacdes pareadas dos referidos testes.

Na Tabela 4 se apresenta a correlagéo entre o IL-17A e a troponina no
grupo dos Agudos por avaliacdo onde nao foram verificadas correlagbes
estatisticamente diferentes de zero em cada avaliacao (p > 0,05).

Tabela 4 — Correlagdo de Spearman entre o IL-17A e a troponina no grupo

dos Agudos por avaliacéo.

Troponina
Inicial Final
0,100 (0,392) 0,059 (0,643)

(1) Estatisticamente diferente de zero.

O valor inicial médio da troponina nos pacientes com SCA foi 23, enquanto o
valor médio do pico foi 68. O grafico 1 demonstra as correlagdes de Spearman entre
os valores iniciais da troponina com a IL17A e dos valores de pico da troponina com

alLl7A.



Grafico 1A — Dispersao da Troponina e IL-17 na avaliagao inicial.
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Grafico 1B — Dispersao da troponina e IL-17 na avaliagéo final.
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Na Tabela 5 se apresenta os resultados das medicacdes utilizadas
segundo o grupo onde se verificam diferencas significativas entre os grupos nas
varidveis: estatina, beta bloqueador, IECA-BRA, ARA Il e anti DM e nas
medicacdes citadas se enfatiza que o percentual de pacientes que fazia uso foi:
menos elevado no grupo Controle do que nos outros dois grupos em: estatina
(12,9% nos Controles e variou de 54,5% a 59,0% nos outros dois grupos), beta
bloqueador (11,4% nos Controles e 48,5% a 51,0% nos outros dois grupos); IECA-
BRA (12,9% nos Controles e 38,0% a 43,6% nos outros dois grupos); o percentual
gque fazia uso de ARA foi menos elevado no grupo dos Agudos (9,9%) e variou de
25,0% a 30,0% nos outros dois grupos; antidiabéticos com apenas um (1,4%)
paciente no grupo Controle, 22,0% nos Croénicos e 16,8% nos Agudos; o
percentual que fazia uso de diuréticos foi menos elevado nos Agudos (13,9%) e

variou de 21,0% a 22,9% nos outros dois grupos.

Tabela 5 — Avaliacdo da medicacao utilizada segundo o grupo

40

Grupo
. Controle Valo
Agudos Cronicos
Variavel S rdep
n (%) n (%) n (%)
101 100 70
TOTAL
(100,0) (100,0) (100,0)
Estatina
Sim p(l) <
55 (54,5) 59 (59,0) 9 (12,9) 0,001*
Beta-bloqueador
Sim p@ <
49 (48,5) 51 (51,0) 8 (11,4) 0,001*
IECA-BRA
Sim p@ <
44 (43,6) 38 (38,0) 9(12,9) 0,001*

ARA
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Sim
10 (9,9)
Diuréticos
Sim
14 (13,9)
Anti-DM
Sim
17 (16,8)
Blogueadores de canais
de célcio
Sim
6 (5,9)
Inibidores de bombas de
prétons
Sim
3(3,0)

25 (25,0)

21 (21,0)

22 (22,0)

10 (10,0)

6 (6,0)

21 (30,0)

16 (22,9)

1(1,4)

4(5,7)

1(1,4)

0,002*

0,261

0,001*

0,451

0,271

pa) =

p@ =

pa) =

p(l) =

p@ =

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Exato de Fisher.
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6. DISCUSSAO

Os principais achados desse estudo foram: n&o existiram diferengcas na IL 17 A
circulante entre pacientes com SCC e SCA, ndo foram encontradas diferencas na
dosagem sérica de IL 17 A e que ndo existiu correlagéo entre os valoresde IL 17 A e
0 pico de troponina em pacientes com SCA.

Xiaoyan min 2017, estudaram 201 pacientes submetidos a angiografia
coronariana, sendo 45 com SCC, 54 com SCA e 52 com coronarias normais. Os
resultados revelaram que houve maior valor da IL 17 circulante naqueles pacientes
com DAC mais severa e nos com SCA. Nao houve diferencas nas concentracdes de
IL 17 entre pacientes com SCC e controles.

Cheng et al.2008, realizaram um estudo que recrutou 85 pacientes submetidos
a angiografia coronariana e demonstraram que naqueles com SCA as concentracfes
séricas de IL 17 estavam elevadas quando comparadas a de pacientes com SCC e
controles. Nesse estudo ndo houve diferencas entre pacientes com SCC e controles.
De forma concordante com esses achados o estudo de Hashmi et al.2006, que incluiu
58 pacientes também submetidos a angiografia coronariana, revelou que a IL 17
estava elevada em pacientes com SCA, mas ndo naqueles com SCC.

Por outro lado, Eid et al. 2009, avaliaram 108 pacientes também submetidos a
estudo angiograficos das artérias coronarias e demonstraram néo ter havido
diferencas nas concentragdes séricas de IL 17 entre pacientes com DAC e controles,
entre agueles com SCA e SCC e ainda revelaram ndo haver qualquer diferenca de
acordo com a gravidade angiografica da doenca.

O estudo de Patel et al.,, 2005 que avaliou 100 pacientes, ndo encontrou
expresséao de IL 17 em pacientes com SCA. O autor destaca que o tipo de plataforma
para dosagem sérica da IL 17, o tempo de coleta da amostra sanguinea (< 48 horas
vs = 48 horas), a agao de estatinas suprimindo a expressao da IL 17 e variagdes das
etnias podem ser fatores que expliquem as diferencas entre os estudos citados.

Um estudo que utilizou o banco de soro do registro Frances de SCA avaliou
981 pacientes com seguimento clinico de 2 anos. A mediana da IL 17 do grupo total
de pacientes foi 6,26 pg/ml. Ao final do segundo ano de seguimento houve 176

pacientes (18%) haviam falecido ou sofrido um infarto do miocardio.
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Os autores observaram que a prevaléncia desses eventos naqueles com IL 17
abaixo da mediana foi menor (21% vs 15%, p = 0.02). Apresentar IL 17 abaixo da
mediana de 6,26 pg/ml foi associada a maior chance de morte ou infarto do miocéardio
mesmo apos ajustes para variaveis confundidoras (HR = 1,4 (1,03 — 1,91, p = 0,03).
Nesses pacientes a amostra sanguinea que foi utilizada para dosagem da interleucina
foi coleta dentro das primeiras 48 horas da entrada no servigo Hospitalar.

De forma concordante os estudos da literatura e em comparagado com 0 N0SSO
revelam que em pacientes com SCC ndo tem sido possivel a deteccdo em nivel
significativo da IL 17 A.

A maioria dos pacientes do nosso estudo nao tiveram detectada a IL 17
circulando em sangue periférico. Dessa forma, ndo existe diferencas de IL 17 A
circulante entre pacientes com SCC e controles.

Em pacientes com SCA alguns estudos que avaliaram pacientes com DAC
documentada angiograficamente sugeriram um aumento da IL 17 circulante, e
associavam esse achado ao possivel efeito pré-inflamatério, apoptoético. dessa
interleucina. Entretanto os estudos de Patel et.al. 2010 e de Oliveira et al. 2021, ndo
confirmaram tais achados. Dentre as possiveis explicacdes para tais diferencas a que
parece mais atrativa é a relacionada ao tempo da coleta do sangue dentro ou ndo das
primeiras 48 h do evento cardiaco, pois isso estaria associado a inflamacdo aguda,
porém no estudo de Oliveira et al. 2021, mesmo tendo havido a coleta dentro das 48
h ndo houve diferencas.

No nosso estudo a amostra sanguinea foi coletada dentro das primeiras 48
horas e ndo houve aumento da IL 17 nas SCA.

O estudo do registro Francés de SCA revela que em pacientes nos quais a
coleta foi nas primeiras 48 horas, existem aqueles que tem expressao da IL 17 e os
gue nao tem. Dessa forma podemos entender que os estudos apresentados, incluindo
0 Nosso, ndo sdo contraditérios, mas que existem variacées na expressao da IL 17
nos pacientes com SCA. E necessario um melhor conhecimento das razdes pelas
guais existem essas varia¢gdes, sendo que fato de tomar estatinas pode ser um dos
responsaveis por esses achados. Podemos ainda acreditar que a presenca de outras
doencas inflamatérias, autoimunes, o uso de medicacdes e a faixa etaria do paciente

também possam ter influéncia na expressédo da IL 17 A circulante.
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Portanto, os estudos na literatura e 0 nosso quando analisados em conjunto
sugerem que a quantidade circulante de IL 17 A em pacientes com SCA sofre
variagdes, ndo havendo um padréo uniforme que permita generalizacao.

As explicacbes para tais variacbes precisam ser mais bem compreendidas,
assim como o impacto clinico da presen¢a ou ndo dessa interleucina no sangue
periférico de pacientes que sofreram uma SCA.

A necessidade de novos marcadores que possam identificar com antecipacao
processos inflamatorios no sistema cardiovascular com eficacia e eficiéncia pode
mudar o progndstico de eventos agudos.

De forma concordante com alguns estudos da literatura e 0 nosso revelam que
em pacientes com SCC nao tem sido possivel a deteccdo em nivel significativo da IL
17 A. Mais de 80% dos pacientes do nosso estudo néo tiveram detectada a IL 17
circulando em sangue periférico. Dessa forma, ndo existiu diferencas de IL 17 A
circulante entre pacientes com SCC e controles.

Em pacientes com SCA alguns estudos que avaliaram pacientes com DAC
documentada angiograficamente sugeriram um aumento da IL 17 circulante, e
associavam esse achado ao possivel efeito pro inflamatorio, apoptotico etc. dessa
interleucina. Entretanto os estudos de Patel e de Oliveira ndo confirmaram tais
achados. Dentre as possiveis explicacbes para tais diferencas a que parece mais
atrativa é a relacionada ao tempo da coleta do sangue dentro ou ndo das primeiras 48
h pois isso estaria associado a inflamacao aguda. Porém no estudo de Oliveira et al
mesmo tendo havido a coleta dentro das 48 h ndo houve diferencas. No nosso estudo
a amostra sanguinea foi coletada dentro das primeiras 48 horas e ndo houve aumento
dalL 17 nas SCA.

7. LIMITACOES DO ESTUDO

Diante do estudo encontramos dificuldades como encontrar o kit de deteccao
Interleucina 17 em periodo de pandemia por COVID 19 visto que no local de estudo

nao tinhamos disponivel.

Necessidade de monitorizacéo dos pacientes com SCA no servico de urgéncia
24h para coleta do material pds cateterismo cardiaco. Controle da agenda de

pacientes com SCC e coleta de material apds entrevista.
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Aceitacéo do paciente e registro no termo de consentimento livre e esclarecido-

TCLE sobre potenciais complicacbes da puncédo venosa.

8. CONCLUSAO

Portanto, os estudos na literatura e o nosso quando analisados em conjunto
sugerem que a quantidade circulante de IL 17 A em pacientes com SCA sofre
variacdes, ndo havendo um padrédo uniforme que permita generalizagdo. As
explicacOes para tais variacdes precisam ser mais bem compreendidas, assim como
0 impacto clinico da presenca ou ndo dessa interleucina no sangue periférico de

pacientes que sofreram uma SCA.
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ANEXO A

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Data:
Nome:

Documento de identidade:

Endereco:
Naturalidade:
Estado
Cor/raca:

Escolaridade:
Data de nascimento:
Telefone:
Religido:

Profissao:

Renda média mensal:
DADOS CLINICOS

Peso: Altura: IMC:

Fumante:
( ) SIM
Quantos cigarros/dia:

Etilista:
( ) SIM

Quantas doses/semana:

Ha quanto tempo:
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civil:



(

Ha quanto tempo: O senhor(a) tem algumas das doencgas abaixo:

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

() SIM () NAO () N&o sabe
Ha quanto tempo:

Diabetes Mellitus (DM)

() SIM () NAO () N&o sabe
Ha quanto tempo:

Depresséo
) SIM ( ) NAO

Ha quanto tempo:

Ansiedade

() SIM () NAO () N&o sabe

Ha quanto tempo:

Doenca na Tiredide

() SIM () NAO () N&o sabe
Ha quanto tempo:
Insuficiéncia Renal

() SIM () NAO () N&o sabe

Ha quanto tempo:

O senhor(a) ja fez algum dos procedimentos abaixo:
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sabe

() Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica (Ponte de Safena) () Angioplastia

Coronariana
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( ) Nenhum dos procedimentos acima

() Nao sabe
MEDICACOES EM USO
Beta-bloqueador (Atenolol, Propranolol, Selozok, Nebivolol, Carvedilol)
() SIM () NAO Qual:
Bloqueador de canais de Calcio (Nifedipina, Diltiazem, Anlodipina, Verapamil

( ) SIM ( ) NAO
Qual:

Inibidor da ECA (Captopril, Enalapril, Perindopril, Ramipril)
() SIM () NAO

Qual:

Bloqueador do receptor da Angiotensina (Losartan, Valsartan, Candesartan,

Telmisartan, Olmesartan)

( ) SIM ( ) NAO
Qual:

Diurético (Furosemida, Hidroclorotiazida, Moduretic, Indapamida)

( ) SIM ( ) NAO
Qual:

Ansioliticos (Diazepan, Clonazepan, Bromazepan, Lorazepan)

( ) SIM ( ) NAO
Qual:

Anti-depressivos (Fluoxetina, Sertralina, Venlafaxina, Duloxetina, Bupropiona,
Paroxetina, Citalopram, Escitalopran, Amitriptilina)
() SIM () NAO
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Qual:

Hipolipemiantes orais (Sinvastatina, Atorvastatina, Rosuvastatina, Livalo,
Vytorin, Ezetimiba, Zetia) () SIM () NAO

Qual:

ANTECEDENTES FAMILIARES

DIAGNOSTICOS
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VIRTUS IMPAVID
LI A )

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Biociéncias
Programa de Po0s-Graduacao em Inovacao Terapéutica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA CIDADAOS
NAO ALFABETIZADOS

« Interleucina 17 em pacientes com sindromes coronarias aguda e

crénica? »

Nés o convidamos a participar de uma pesquisa que visa estudar o que
acontece no corpo fazendo com que a Doenca Arterial Coronariana se desenvolva. Como
pesquisadores responsaveis deste estudo, nosso objetivo € descobrir o que esta
desregulado no seu corpo, levando ao desenvolvimento da doenca. Também
pretendemos buscar novos biomarcadores que possam, no futuro, ser alternativas
terapéuticas para o tratamento da sua doenca. Nesta pesquisa sé sera realizado testes
com as células presentes no seu sangue. Deste modo, nenhum medicamento sera

administrado em vocé durante toda a pesquisa.

E importante ressaltar que:

1. Sua participacao é inteiramente voluntaria;

2 Vocé pode deixar de participar do estudo a qualquer momento que quiser;

3 Nds solicitaremos novamente sua aprovacao (verbal) no momento de cada
coleta;

4, Suas informacfBes nunca serdo divulgadas, ou seja, permanecerao

confidenciais;
5. Faremos um banco de dados e caso a pesquisa traga bons resultados, vocé

serd um dos primeiros beneficiados.
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A doenca arterial coronariana é causada quando disfungbes na parede da artéria
provocam o acumulo de placas ateroscléroticas, levando a constriccdo da luz do vaso e
limitando o seu fluxo sanguineo. A principal consequéncia do comprometimento do fluxo
sanguineo € a isquemia cardiaca, a qual leva a leséo tecidual e a morte dos cardiomiocitos
por apoptose devido aos longos periodos de hipoxia. A abordagem terapéutica mais
utilizada ainda séo os anticoagulantes, hipolipemiantes, nitratos, antagonistas dos canais
de célcio e dentre outros. Nos casos mais graves, ha indicacdo da terapia invasiva,
destacando a cirurgia de revascularizacdo do miocaridio e o cateterismo. No entanto,
nenhuma dessas op¢des de tratamento conseguem reverter o processo de apoptose que
ocorre nos cardiomiécitos, e desta forma, a busca de biomarcadores e novos alvos

terapéuticos para a doenca € uma demanda urgente e necessaria.

Portanto, nés solicitamos a sua colaboracéo e participacdo neste estudo porque
vocé € um voluntério portador desta doenca. Este estudo inclui a participacao de 200

individuos.

Para este estudo, precisamos coletar algumas células do seu sangue. Esta amostra
serd coletada por profissional capacitado flebotomista, ndo havendo necessidade de

nenhum procedimento adicional.

Os riscos envolvidos nesse projeto se referem a coleta de sangue, que pode ser
desconfortavel e o brago pode ficar um pouco dolorido e apresentar hematoma que é uma
area arroxeada no local da coleta. Com relacéo aos beneficios, vocé sera submetido a
uma avaliacdo clinica e, caso seja detectada alguma alteracdo, serd encaminhado para

um acompanhamento adequado.

Os dados coletados pelo estudo ficardo armazenados em pastas de arquivos no
Laboratorio de Imunomodulacdo e Novas abordagens Terapéuticas-LINAT sob a
responsabilidade da mestrando Vanessa Mylenna Floréncio de Carvalho. Os resultados
deste estudo serdo apresentados em congressos, conferéncias ou em revistas meédicas,
mas nao aparecera seu nome. Suas informac¢des nunca serdo divulgadas, permanecerao

confidenciais.

Vocé tem alguma pergunta sobre a sua participacédo neste estudo?
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Se voceé tiver alguma pergunta mais tarde, podera conversar com um dos membros

da nossa equipe, podendo contatar:

Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira, Médico do Hospital llha do Leite. R. Dr.
Jodo Asfora, 35 - llha do Leite, Recife - PE, CEP: 50070-430. E-mail: dinaldo@cardiol.br.
Telefone/Fax: 55 (81) 3454.0155.

Pesquisador Edivaldo Bezerra Mendes Filho, Universidade Federal de
Pernambuco, Av. Prof. Moraes Rego S/N - Cidade Universitaria, CEP: 50.670-901 Recife
— PE. E-mail: vanessamylenna@hotmail.com. Telefone/Fax 55 (81) 2126-8346

Assim como, o coordenador do Comité de Etica em Pesquisa - CEP/CCS, o
Professor Dr. Geraldo Bosco Lindoso Couto, do Centro de Ciéncias da Saude, da
Universidade Federal de Pernambuco, situado na Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar,
Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Telefone/Fax: 55 (81) 2126-8588.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO
(A)

Eu, , CPF

abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido

a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo Interleucina 17 é um biomarcador da

sindrome coronariana aguda? Como voluntario (a).

Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0

meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do participante:



mailto:dinaldo@cardiol.br
mailto:vanessamylenna@hotmail.com
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Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a

pesquisa

e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe

de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:

Impressao
digital
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Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Biociéncias
Programa de P6s-Graduacgédo em Inovacao Terapéutica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ALFABETIZADOS

« Interleucina 17 em pacientes com sindromes coronarianas aguda e

crénica»

Nés o convidamos a participar de uma pesquisa que visa estudar o que acontece
no corpo fazendo com que a Doenca Arterial Coronariana se desenvolva. Como
pesquisadores responsaveis deste estudo, nosso objetivo é descobrir o que esta
desregulado no seu corpo, levando ao desenvolvimento da doenca. Também
pretendemos buscar novos biomarcadores que possam, no futuro, ser alternativas
terapéuticas para o tratamento da sua doenca. Nesta pesquisa sé sera realizado testes
com as células presentes no seu sangue. Deste modo, nenhum medicamento sera

administrado em vocé durante toda a pesquisa.
mportante ressaltar que:

Ei

6. Sua participacdo € inteiramente voluntaria;

7 Vocé pode deixar de participar do estudo a qualquer momento que quiser;

8 NGs solicitaremos novamente sua aprovacao (verbal) no momento de cada
coleta;

9. Suas informagbes nunca serdo divulgadas, ou seja, permanecerao
confidenciais;

10. Faremos um banco de dados e caso a pesquisatraga bons resultados, vocé

sera um dos primeiros beneficiados.

A doenca arterial coronariana é causada quando disfuncdes na parede da artéria
provocam o acumulo de placas ateroscléroticas, levando a constricgdo da luz do vaso e

limitando o seu fluxo sanguineo. A principal consequéncia do comprometimento do fluxo
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sanguineo € a isquemia cardiaca, a qual leva a leséo tecidual e a morte dos cardiomidécitos
por apoptose devido aos longos periodos de hipoxia. A abordagem terapéutica mais
utilizada ainda sdo os anticoagulantes, hipolipemiantes, nitratos, antagonistas dos canais
de calcio e dentre outros. Nos casos mais graves, ha indicacdo da terapia invasiva,
destacando a cirurgia de revascularizacdo do miocéridio e o cateterismo. No entanto,
nenhuma dessas op¢des de tratamento conseguem reverter o processo de apoptose que
ocorre nos cardiomiocitos, e desta forma, a busca de biomarcadores e novos alvos

terapéuticos para a doenca é uma demanda urgente e necessaria.

Portanto, nés solicitamos a sua colaboracéo e participacdo neste estudo porque
vocé € um voluntario portador desta doenca. Este estudo inclui a participacéo de 200
individuos.

Para este estudo, precisamos coletar algumas células do seu sangue. Esta amostra
sera coletada por profissional capacitado, ndo havendo necessidade de nenhum

procedimento adicional.

Os riscos envolvidos nesse projeto se referem a coleta de sangue, que pode ser
desconfortavel e o brago pode ficar um pouco dolorido e apresentar hematoma que € uma
area arroxeada no local da coleta. Com relagdo aos beneficios, vocé sera submetido a
uma avaliacdo clinica e, caso seja detectada alguma alteracdo, ser4 encaminhado para

um acompanhamento adequado.

Os dados coletados pelo estudo ficardo armazenados em pastas de arquivos no
Laboratério de Imunomodulacdo e Novas abordagens Terapéuticas-LINAT sob a
responsabilidade do mestrando Edivaldo Bezerra Mendes Filho, médico clinico. Os
resultados deste estudo serdo apresentados em congressos, conferéncias ou em revistas
médicas, mas ndo aparecera seu nome. Suas informa¢des nunca serdo divulgadas,

permanecerao confidenciais.

Vocé tem alguma pergunta sobre a sua participacédo neste estudo?
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Se voceé tiver alguma pergunta mais tarde, podera conversar com um dos membros

da nossa equipe, podendo contatar:

Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira, Médico do Hospital llha do Leite. R. Dr.
Jodo Asfora, 35 - llha do Leite, Recife - PE, CEP: 50070-430. E-mail: dinaldo@cardiol.br.
Telefone/Fax: 55 (81) 3454.0155.

Pesquisador: Edivaldo Bezerra Mendes Filho, Universidade Federal de
Pernambuco, Av. Prof. Moraes Rego S/N - Cidade Universitaria, CEP: 50.670-901 Recife
— PE. E-mail: edivaldobezerramendes@gmail.com Telefone/Fax 55 (81) 2126-8346

Assim como, o coordenador do Comité de Etica em Pesquisa - CEP/CCS, o
Professor Dr. Geraldo Bosco Lindoso Couto, do Centro de Ciéncias da Saude, da
Universidade Federal de Pernambuco, situado na Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar,
Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Telefone/Fax: 55 (81) 2126-8588.


mailto:dinaldo@cardiol.br
mailto:edivaldobezerramendes@gmail.com
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO
(A)

Eu, , CPF

abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido

a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo Interleucina 17 é um marcador de

sindrome coronariana aguda? como voluntario(a).

Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o

meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a

pesquisa

e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe
de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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