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RESUMO

A sindrome coronariana aguda (SCA) é o espectro da doenga arterial coronarina
(DAC) associado a pior prognostico. Em individuos com uma SCA, especialmente
no infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST), a realizac&o da intervengao coronaria percutanea (ICP) de emergéncia
€ mandatoria. As interleucinas (ILs) atuam na sinalizagao e regulagcédo das respostas
imunes, sendo pontos-chave para o desenvolvimento e instabilizagdo das placas
aterosclerdticas. O objetivo deste trabalho foi avaliar as associagdes entre os niveis
séricos da 1L22, IL32 e IL38 em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP
primaria. E um estudo transversal, de coleta prospectiva, descritivo e analitico.
Foram recrutados 280 participantes divididos em dois grupos (210 casos vs 70
controles saudaveis), conforme os critérios de elegibilidade. Foram avaliados o perfil
clinico e angiografico dos pacientes. Os niveis séricos das interleucinas foram
quantificados por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). As analises
estatisticas foram realizadas pelo testes de Mann-Whitney, Fisher e Pearson, sendo
considerado significativo um p< 0,05. No grupo dos casos a idade média foi 63,5
11,67 anos, houve maior acometimento de homens (63,8%). Hipertensao arterial
sistémica (HAS) (76,2%), tabagismo (55,2%) e diabetes mellitus (DM) (38,1%)
foram as comorbidades mais prevalentes. Nos controles a idade média foi 55,5 +
10,51 anos, 60% foram homens e 40% mulheres. O tempo porta-balao foi > 60
minutos em 83,3% dos casos, o vaso mais acometido foi a artéria descendente
anterior (ADA) (53,8%), houve sucesso angiografico em 84,8% dos casos e a
populacdo de DAC multiarterial foi 71,4%. O nivel sérico da IL-22 foi menor nos
casos em relagdo aos controles 149,63 (84,99 - 294,56) vs 482,67 (344,33 —
641,00), p < 0,001. A avaliagdo dos niveis séricos das ILs de acordo com a artéria
coronaria culpada pelo infarto, mostrou associacdo entre valores mais baixos de IL-
22 e a artéria coronaria direita (ACD) em comparacédo a ADA e a artéria circunflexa
(ACX). Em relacdo ao tempo porta-baldo (< 60 minutos vs > 60 minutos) a
comparagao entre as dosagens das |ILs mostrou associagdo entre niveis séricos
mais baixos de IL-22 e menores tempos de reperfusdo 106,00 (49,60 - 171,71) vs
153,00 (88,86 - 313,60), p = 0,043. Ao comparamos as dosagens das ILs e a
extensao da DAC, niveis circulantes mais elevados de IL-32 associaram-se doencga
multiarterial 0,00 (0,00 - 385,03) vs 0,00 (0,00 — 69,20), p = 0,013. A comparagao
entre a dosagem das ILs e o sucesso angiografico ndo mostrou associagdes
significativas. O mesmo ocorreu quando esta analise foi feita em relagédo a presenca
do DM. Foi gerada a hipétese de que os niveis séricos de IL-22 sdo menores
quando comparados pacientes com IAMCSST submetidos a ICP primaria a
controles saudaveis, enquanto os niveis séricos de IL-32 e IL-38 nao diferem
nesses grupos.

Palavras-chave: Interleucina-22. Interleucina-32. Interleucina-38. Infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.



ABSTRACT

Acute coronary syndrome (ACS) is the spectrum of coronary artery disease (CAD)
associated with a worse prognosis. In individuals with an ACS, especially in ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI), emergency percutaneous
coronary intervention (PCI) is mandatory. Interleukins (ILs) act in signaling and
regulating immune responses, being key points for the development and instability of
atherosclerotic plaques. The objective of this study was to evaluate the associations
between serum levels of IL22, IL32 and IL38 in patients with STEMI undergoing
primary PCI. It is a cross-sectional, prospective, descriptive and analytical study. 280
participants were recruited and divided into two groups (210 cases vs 70 healthy
controls), according to the eligibility criteria. The clinical and angiographic profile of
the patients were evaluated. Serum levels of interleukins were quantified by ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Statistical analyzes were performed using
the Mann-Whitney, Fisher and Pearson tests, with p < 0.05 being considered
significant. In the group of cases, the average age was 63.5 £ 11.67 years, with men
being more affected (63.8%). Systemic arterial hypertension (SAH) (76.2%),
smoking (55.2%) and diabetes mellitus (DM) (38.1%) were the most prevalent
comorbidities. In controls, the average age was 55.5 + 10.51 years, 60% were men
and 40% women. Door-to-balloon time was > 60 minutes in 83.3% of cases, the
most affected vessel was the anterior descending artery (LAD) (53.8%), there was
angiographic success in 84.8% of cases and the population of Multivessel CAD was
71.4%. The serum level of IL-22 was lower in cases compared to controls 149.63
(84.99 - 294.56) vs 482.67 (344.33 - 641.00), p < 0.001. The assessment of IL serum
levels according to the coronary artery responsible for the infarction showed an
association between lower |L-22 values and the right coronary artery (RCA)
compared to the LAD and the circumflex artery (ACX). Regarding door-to-balloon
time (< 60 minutes vs > 60 minutes), the comparison between IL dosages showed
an association between lower serum levels of IL-22 and shorter reperfusion times
106.00 (49.60 - 171.71 ) vs 153.00 (88.86 - 313.60), p = 0.043. When comparing IL
dosages and the extent of CAD, higher circulating levels of IL-32 were associated
with multivessel disease 0.00 (0.00 - 385.03) vs 0.00 (0.00 - 69.20), p = 0.013.
Comparison between IL dosage and angiographic success showed no significant
associations. The same occurred when this analysis was carried out in relation to the
presence of DM. The hypothesis was generated that serum levels of IL-22 are lower
when comparing patients with STEMI undergoing primary PCI to healthy controls,
while serum levels of IL-32 and IL-38 do not differ in these groups.

Keywords: Interleukin-22. Interleukin-32. Interleukin-38. Acute myocardial
infarction with ST segment elevation.
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1. INTRODUGCAO

1.1 Justificativa

As doengas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de mortalidade no
mundo.” No Brasil, a doencga arterial coronariana (DAC) é o principal motivo de
Obitos na populagdo brasileira. 2 Em 2017, 2,5 milhdes de brasileiros com idade
maior que 20 anos foram diagnosticados com DAC.?

As sindromes coronarianas agudas (SCA) constituem o espectro clinico da
DAC associado a pior prognodstico, ja o infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), que corresponde a
aproximadamente 38% dos casos de SCA, aquele associado a maior mortalidade.*’
Nesse contexto, € de fundamental importancia a criacao de novas alternativas de
rastreio clinico, capazes de reunir efetividade e aplicabilidade no cenario da DAC.

Ressalta-se que esse estudo € pioneiro em Pernambuco, uma vez que
avaliou os niveis séricos das interleucinas (IL) IL-22, IL-32 e IL-38 em pacientes
com IAMCSST submetidos a intervengéo coronaria percutanea (ICP) primaria em
hospital cardiolégico de referéncia. Desse modo, espera-se contribuir para um
melhor entendimento da DAC, fomentando a elaboragdao de ferramentas, capazes

de modificar a historia natural da doenca.

1.2 Hipotese
A hipétese € a de que existe associagao entre os niveis séricos da [L22, [L32
e IL38 em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP primaria.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral

Avaliar as associacbes entre os niveis séricos da IL22, IL32 e IL38 em
pacientes com IAMCSST submetidos a intervengdo coronaria percutédnea primaria
(ICPP).

1.3.2 Objetivos Especificos

¢ Descrever os niveis séricos da IL22, IL32 e IL38 em pacientes com IAMCSST

e em controles saudaveis e compara-los.
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Comparar os niveis séricos da IL22, IL32 e IL38 em pacientes com IAMCSST
de acordo com a artéria coronaria culpada.

Identificar eventuais diferencas nos niveis séricos da IL22, IL32 e IL38 em
pacientes com IAMCSST dividindo-os em tempo de reperfusdo da artéria
coronaria culpada < 60 minutos ou > 60 minutos.

Realizar a analise comparativa dos niveis séricos da 1L22, IL32 e IL38 em
pacientes com IAMCSST dividindo-os quanto ao sucesso angiografico ou
nao.

Avaliar se existem diferencas séricas da I1L22, IL32 e IL38 em pacientes com
IAMCSST de acordo com a extensdo da doenca arterial coronariana.

Estudar se pacientes com IAMCSST e Diabetes Mellitus tém niveis séricos

da IL22, IL32 e IL38 maiores do que pacientes nao diabéticos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

As doengas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de mortalidade em
nivel global, comprometendo de forma expressiva a produtividade e a qualidade de
vida dos individuos." Estima-se que, no Brasil, as doencas do aparelho circulatério
sejam responsaveis por mais de um tergco das mortes, excluidas as causas
externas.?

Em 2019, 10% das hospitalizacdes no Sistema Unico de Saude (SUS) foram
decorrentes das DCV, o que denota um problema de saude publica no pais.?® Nesse
cenario a doenga arterial coronariana (DAC) assume protagonismo devido a suas
taxas de morbimortalidade na populagdo, gerando elevados custos diretos e
indiretos com a assisténcia em saude.’

No Brasil a prevaléncia de DAC em 2017 foi estimada em 1,75% (2,5 milhdes
de pessoas) da populagao brasileira com mais de 20 anos, sendo observado o
aumento progressivo da sua prevaléncia desde a década de 1990.3

Nos Estados Unidos da América (EUA) as DCV também s&o a principal
causa de mortalidade.* No final da década de 2000, as DCV foram responsaveis por
244,8 em cada 100.000 mortes de pessoas. Isso gerou um gasto de U$ 297,7
bilhdes de ddlares nesse periodo, envolvendo custos diretos e indiretos.®

As sindromes coronarianas agudas (SCA) s&o consideradas o espectro
clinico da DAC associado a pior prognostico, devido a rutura das placas de ateroma
com pronunciado efeito pré-trombaético.®*

Fatores de risco como hipertensao arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus
(DM), dislipidemia (DLP), idade, historico familiar de DAC, tabagismo, obesidade e
sedentarismo, estdo classicamente relacionados a esta doenga, uma vez que
induzem a progressiva disfungdo do endotélio vascular, que leva a progressao da
aterosclerose e a instabilidade das placas pela intensa atividade inflamatéria.®

Nos EUA, estima-se que no ano de 2018 aproximadamente 720.000
individuos desenvolveram SCA e outros 335.000 tiveram um evento recorrente.’
Nesse cenario, o infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST), associa-se a maior mortalidade e corresponde a
aproximadamente 38% dos casos de SCA.”

Dados da literatura mostram uma tendéncia no aumento da prevaléncia e

incidéncia de DCV em paises em desenvolvimento®’- As razbes para esse aumento
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incluem a expansao da expectativa de vida, junto a mudanga no estilo de vida e dos
habitos alimentares nesses locais.>’ Além disso, a DAC ocorre em pacientes mais
jovens nos paises em desenvolvimento em comparagao aos paises desenvolvidos.

Por outro lado, nos EUA ha uma redugado significativa da incidéncia de
hospitalizagdes por IAMCSST, de 133 por 100.000 pessoas/ano em 1999 para 50
por 100.000 pessoas/ano em 2008.” Isso demonstra a associacdo entre o baixo
nivel socioecondémico e o maior risco de ocorréncia precoce do IAMCSST.

Em relagdo ao género, o IAMCSST tende a ocorrer em uma idade mais tardia
em mulheres devido ao efeito protetor do estrogénio antes da menopausa.
Entretanto, as mulheres que desenvolvem IAMCSST antes dos 60 anos apresentam
piores desfechos que os homens.?

Com o avango no tratamento das SCA envolvendo as terapias de reperfusdo
através das intervengdes coronarias percutaneas (ICP) e na prevencdo primaria e
secundaria da DAC, registros da literatura de larga escala, mostram uma diminuigao
na mortalidade ajustada nos casos de IAMCSST, porém com uma tendéncia de
estabilizagdo dos indices de mortalidade nos Ultimos anos.’ Tal fato pode estar
relacionado ao aumento da idade e a presenga de multiplas comorbidades nesses
pacientes, além de eventos cardiovasculares recorrentes pos IAMCSST."°

De maneira geral, as complicagdes poés-IAMCSST também estdo diminuindo.
Em um registro nacional sueco de quase 200.000 pacientes admitidos com
IAMCSST de 1996 a 2008, a incidéncia de a insuficiéncia cardiaca diminuiu de 50%
para 28%."" No Brasil, em 2018 foram realizadas 78.575 angioplastias corondrias pelo
SUS, com mortalidade hospitalar de 2,96% e média de permanéncia hospitalar de 4,5 dias.’

Tais fatos suportam a evidéncia de que o reestabelecimento do fluxo sanguineo
coronariano com a consequente redugdo da carga isquémica miocardica, é o
tratamento padrdo-ouro no IAMCSST, existindo uma relagcdo direta entre o
aprimoramento dos cuidados em saude e o uso da terapéutica baseada nas

diretrizes vigentes, como pontos-chave na promocé&o de saude. (Figura 1).
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Figura 1. Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST: apresentagao
clinica, eletrocardiograma e no¢des da fisiopatologia.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO COM SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST

FLUXO
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MORBIDADE

NECROSE MIOCARDICA

Representacido esquematica do IAMCSST. Apresentacéao clinica do paciente com dor precordial
decorrente da obstrugdo completa ao fluxo coronariano secundaria a ruptura da placa de ateroma e
formacao do trombo, levando a isquemia miocardica aguda. ECG (eletrocardiograma), MACE (major
adverse cardiovascular events)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

2.1 Fisiopatologia

A aterosclerose € uma doenca inflamatdria cronica e multifatorial decorrente
da agressao do endotélio vascular, desencadeada pelo aumento das forgas de
cisalhamento, que ativam os mecanoreceptores presentes em sua superficie. Isso
leva a modificagdes conformacionais no citoesqueleto dessas células, que induzem
uma cascata de sinalizacao intracelular, levando a alteragdo das suas propriedades
fisico-quimicas e a disfungdo.®'>"

O endotélio é formado por uma unica camada de células epiteliais localizadas
na camada intima dos vasos, atuando como uma barreira semipermeavel que
permite a passagem de agua e moléculas menores para o espago subendotelial.™
Tal fungdo ocorre pela agao do glicocalixe e de proteinas de adesdo ou complexos

de ligagao presentes nessas células.'*"
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O (glicocalixe cobre a superficie luminal do endotélio e contribui para a
regulacdo da permeabilidade vascular e formagdo de uma barreira contra
patdgenos.” Ele & composto por glicoproteinas, proteoglicanos e
glicosaminoglicanos de cargas negativas que repelem agentes circulantes como as
plaquetas, eritrocitos e leucdécitos. Por outro lado, os complexos de ligagcédo (gap
junctions) mantém a continuidade do endotélio.™

O oxido nitrico (NO) é essencial para a homeostase vascular. A queda na
biodisponibilidade de NO, resultante da reduc¢ao da sua produgdo e/ou aumento da
degradacgdo pelo anion superdxido, marca o inicio da disfungdo endotelial.’® Isso
gera uma diminuicdo na resposta vasodilatadora levando a um status pro-trombético
e pré inflamatdrio no endotélio.''"® Além disso, as espécies reativas de oxigénio
(ROS), intermediarios reativos de oxigénio molecular, atuam como importantes
segundos mensageiros dentro das células onde o desequilibrio entre a geragéo de
ROS e os sistemas de defesa antioxidante também contribui para a disfungdo do
endotélio.™

Fatores de risco classicos para as DVC como HAS, niveis elevados de LDL
(Low density lipoprotein) e DM, atuam como gatilho para o processo inflamatorio. Ha
o0 aumento na produgao de IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
proteina C reativa (PCR) que promovem o status pré-inflamatério do endotélio.™

As citocinas proé-inflamatérias ligam-se aos seus receptores e culminam na
ativagcédo do fator de transcrigdo nuclear kB (NF-kB), que estimula a transcrigcdo da
selectina-E, molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de adesao
celular vascular-1 (VCAM-1). A PCR regula negativamente a transcricdo da sintase
do oxido nitrico endotelial (eNOS) e desestabiliza o RNA mensageiro (mMRNA) da
eNOS, resultando em diminuicdo do NO." Paralelamente, ocorre a reorganizagéo
dos filamentos de actina no citoesqueleto das células endoteliais, 0 que permite a
abertura de jungées intercelulares através de outras vias de sinalizagdo.®"’

O transporte de lipoproteinas para o espago subendotelial e 0 aumento da
permeabilidade da tunica intima aos agentes circulantes, principalmente o colesterol
LDL, desempenham um papel fundamental na patogénese da aterosclerose.’® As
particulas de LDL retidas sofrem oxidagdo (LDLoxi), tornando-as imunogénicas e
capazes de estimularem, juntamente com outras substéncias como a angiotensina

I, o processo de surgimento de moléculas de adesao leucocitaria.™
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As moléculas de adesdo sao geralmente glicoproteinas, representadas
principalmente pelas P-selectinas, E-selectinas, ICAM-1 e VCAM-1. Elas séao
responsaveis pela atracdo de mondcitos e linfocitos para o espaco subendotelial,
induzidos por agentes quimiotaticos como a IL -1 e o TNF- a."""

Os mondcitos migram para o espag¢o subendotelial, no qual se diferenciam
em macréfagos, que por sua vez captam as LDLoxi. Os macréfagos repletos de
lipidios sdo chamados de células espumosas. Os linfécitos T, mediante interacéo
com os macroéfagos, diferenciam-se e intensificam a produg&o de citocinas, que
modulam o processo inflamatério local.”” Isso estimula a ativagdo das células da
musculatura lisa, que passam a se proliferar por agao tanto das citocinas quanto de
enzimas proteoliticas capazes de degradar as fibras de colageno e outros
componentes teciduais locais." "

Ha um processo de migragdo dessas células para a tunica intima. La,
passam a produzir fatores de crescimento, modulando a formacdo de uma matriz
extracelular e uma capa fibrosa rica em colageno, que recobre a placa de ateroma e
protege o seu conteido do meio circulante.” Apds o insulto inicial, a lesdo
aterosclerotica progride com o aumento do seu conteudo inflamatorio, secundario a
componentes da matriz extracelular e a apoptose das células espumosas e das
células T, gerando o nucleo necrético, de caracter altamente trombogénico.'®

A placas de ateroma classificam-se de acordo com suas caracteristicas
morfologicas. As placas estaveis caracterizam-se pelo predominio de colageno
organizado em capa fibrosa espessa, escassas células inflamatérias e um menor
nucleo lipidico necrdtico. As placas instaveis ou vulneraveis, por sua vez
apresentam atividade inflamatdria intensa, especialmente em suas bordas laterais,
com grande atividade proteolitica, nucleo lipidico necrético proeminente e capa
fibrética ténue.

Ha uma maior tendéncia de ruptura das placas vulneraveis, uma vez que elas possuem
uma atividade inflamat6ria mais pronunciada, que estimula a acdo das metaloproteinases
(MPP), levando a uma maior degradagdo da capa fibrosa." Essas caracteristicas
morfolégicas deram origem a nomenclatura fibroateroma de capa fina (TCFA). A
Ruptura do TCFA expde o material trombogénico a luz do vaso que, ao entrar em
contato com os fatores de coagulagdo, desencadeia a formagdo do trombo e
provoca a isquemia subita caracteristica da SCA.?°
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O mediador derivado dos linfocitos interferon gama (INF-y) inibe a produgao
de colageno intersticial pelas células da musculatura lisa dos vasos, que € a
principal macromolécula da matriz extracelular nas artérias. Os macrofagos, quando
estimulados por mediadores inflamatérios, superexpressam membros da familia de
MMP, além de outras familias de proteases também capazes de degradar o
colageno intersticial e facilitar a ruptura dos TCFA.%°

O status pro-trombético associa-se a acao direta de mediadores
inflamatorios. O fator tecidual, um potente pré-coagulante, é produzido na placa de
ateroma por acdo dos macréfagos ativados e, em menor grau, pelas células
musculares lisas.”’ A inflamag&o gera o aumento na produgao de fibrina, precursora
na formagcdo dos codagulos, e do ativador de plasminogénio inibidor (PAI-1), o
principal inibidor endégeno da fibrindlise.??’

O estimulo inflamatorio em cascata leva a diminui¢do da sintese e 0 aumento
da degradacgéo do colageno ao aumento da trombogenicidade do conteudo a placa
€ a inibicdo da trombdlise na luz do vaso. Isso propicia o cenario clinico ideal para
instabilizagdo da placa de ateroma e o surgimento da SCA. '*?'

Nesse contexto, uma placa vulneravel pode sofrer uma erosdo ou uma
ruptura. As placas complicadas pela erosao tendem a ter uma matriz de colageno
mais rica que aquelas que sofrem uma ruptura. Estudos comprovaram um aumento
do teor de proteoglicanos e glicosaminoglicanos, incluindo acido hialurénico em
placas erodidas, além de menos células inflamatérias do que nas placas rotas.?°??

Outro dado interessante é que o tipo de trombo associado a superficie da
erosao difere daquele caracteristico da ruptura da placa. Nas erosdes, os trombos
aspirados tendem a apresentar mais células brancas ricas em plaquetas e em
células inflamatorias, enquanto os trombos vermelhos, que s&o ricos em fibrina e
hemacias, associam-se a ruptura das placas.'®?°

A apresentacao clinica dos pacientes com SCA também difere em relacéo a
erosao ou a ruptura de uma placa vulneravel. Com o avanco dos métodos de
imagem intravascular, a tomografia de coeréncia optica (OCT) passou a ser utilizada
para a caracterizacdo dos mecanismos da SCA, pelo fato de proporcionar uma
visualizacdo quase microscopica da intima dos vasos, através do espectro de luz
infra vermelho.?°3

A OCT identifica a ruptura como uma descontinuidade na regido da capa

fiborosa e o diagndstico de erosdo permanece como diagndstico de exclusao:
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presenca de trombo mural sem uma fissura de placa detectavel no contexto de uma
SCA.2 Assim, a caracterizagdo das lesdes culpadas pela SCA através da OCT
apoia o conceito de que a erosao associa-se mais comumente ao infarto agudo do
miocardio sem supra desnivelamento do segmento ST (IAMSSST), enquanto a
ruptura da placa provoca predominantemente o IAMCSST.*

2.2 Abordagem terapéutica da SCA

Em individuos que apresentam uma SCA a terapia de reperfusdo miocardica
€ mandatoria, especialmente no contexto de um IAMCSST, em que a estratificagao
invasiva (cineangiocoronariografia) seguida da ICP de emergéncia é prioridade,
conforme preconizam as diretrizes vigentes.?® E consenso na literatura a relagéo
direta entre a brevidade com que ocorre a recanalizacdo coronariana € o melhor
prognéstico clinico.?®

Pacientes com IAMCSST devem ser submetidos a ICP primaria de maneira
imediata, tendo como meta a realizagao da recanalizagao coronariana em um tempo
inferior a 60 minutos (tempo porta-baldo), caso a unidade de saude na qual o
paciente é atendido disponha de um laboratério de hemodindmica 24 horas.?*? Em
situagcbes em que nao haja esta disponibilidade, o paciente deve ser transferido
para um servico médico onde a ICP primaria seja possivel, em que o tempo previsto

para a sua realizag&o seja de até 120 minutos # (Figura 2).
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Figura 2 — Intervengao coronaria percutanea (ICP) primaria.

INTERVENGAO CORONARIA PERCUTANEA (ICP) PRIMARIA
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Representacdo esquematica de uma ICP primaria - terapia padrao-ouro para a recanalizagdo aguda
de uma obstrucao coronariana, devendo ser realizada em carater de emergéncia e com um tempo
porta-balao inferior a 60 minutos em hospitais de que possuam hemodinamica disponivel 24h.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Alternativamente, se a ICP primaria n&o for possivel de ser realizada dentro
desta janela temporal, indica-se a realizagdo da terapia farmacolégica fibrinolitica,
exceto nos casos em que existem contraindicagdes clinicas formais que impegam o

seu uso. Nesse cenario uma abordagem farmaco-invasiva deve ser considerada,
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neste caso, a terapia fibrinolitica € seguida de uma ICP dentro das primeiras 24
horas. %

Chama a atencéao o fato de que aproximadamente metade dos pacientes com
IAMCSST apresentam aterosclerose significativa em territorios arteriais diferentes
daquele que ocasionou o infarto, sendo denominadas lesbes nao culpadas. A
presencga dessas lesdes fluxo-limitantes associa-se a um pior prognostico.?

O estudo COMPLETE avaliou mais de 4.000 pacientes estaveis com
IAMCSST e pelo menos uma leséo significativa ndo culpada, randomizando os
pacientes em dois grupos: tratamento apenas da lesdo culpada vs revascularizagao
completa dentro de 45 dias (ICP indice ou em ICPs escalonadas).® O grupo
submetido a revascularizagdo completa apresentou menores taxas de morte
cardiovascular ou infarto. Entretanto, tais conclusbées ndo podem ser estendidas
para os pacientes IAMCSST, que evoluem com choque cardiogénico.?

No estudo CULPRIT-SHOCK?® foram avaliados pacientes com IAMCSST em
choque cardiogénico. Os pacientes foram randomizados para revascularizagao
completa na ICP indice versus a ICP apenas da lesdo culpada. Evidenciaram-se
taxas mais altas de insuficiéncia renal e morte nos pacientes submetidos a
revascularizagdo completa, de modo que no paciente com IAMCSST instavel o
tratamento apenas da lesdo culpada no procedimento indice é o recomendado.?=°

A terapia antiplaquetaria € um componente fundamental na propedéutica das
SCA. Dados da literatura mostraram que a associag¢ao do acido acetilsalicilico a um
inibidor P2Y12 (tratamento com dupla anti-agregacédo plaquetaria - DAPT) apos
SCA reduz eventos isquémicos (reinfarto e trombose de stent), com um beneficio
adicional quando utilizados os inibidores P2Y12 22 de 3% gerag&o (prasugrel e
ticagrelor), em comparagao ao clopidogrel.*'* A redugédo em eventos isquémicos no
cenario do uso de DAPT tem o 6nus do aumento das taxas de sangramento nesses
pacientes, porém com um resultado liquido global favoravel mantido. Assim,
recomenda-se o uso de DAPT por 12 meses apos um IAMCSST.3"33

A prevengao secundaria em pacientes que sofreram uma SCA é crucial e
inclui diversas intervengdes ndo farmacolégicas, como estimular o paciente a
realizar dieta e exercicios fisicos, cessagcado do tabagismo, perda de peso, controle
de comorbidades como DM, hipercolesterolemia e reabilitagdo cardiaca.** Com
base na terapia farmacologica, o uso dos betabloqueadores e dos agentes que

atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona: inibidores da enzima conversora



26

de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) sao
terapias de prevengcdo secundaria de longa data, bem estabelecidas por
comprovadamente reduzirem a mortalidade desses pacientes.?®

O uso da terapia hipolipemiantes € um dos pilares na prevencédo secundaria
das SCA, partindo do raciocinio de que as lipoproteinas circulantes possuem um
efeito potencialmente aterogénico, associadas ao risco de desfechos
cardiovasculares adversos.*® Atualmente o controle do colesterol é baseado em
metas rigidas que preconizam a uma concentragao sérica de LDL de até 50mg/dL
nos pacientes que sofreram uma SCA (muito alto risco cardiovascular).?

A base do tratamento hipolipemiante se da através do uso de estatinas de
alta poténcia isoladamente ou em associagdo com o ezetimiba.®3**%* As doses
desses agentes devem ser ajustadas a depender da resposta clinica do paciente e
da obtencao das metas de controle do colesterol previamente estabelecidas.®® Uma
alternativa farmacoldgica adicional para potencializar o controle lipidico sdo os
anticorpos monoclonais contra a proteina convertase subtilisina/ kexin tipo 9
(PCSK9) (por exemplo, evolocumabe e alirocumabe), que podem reduzir a
concentracdo sérica de LDL em 50 a 70%, com impacto na redugcdo de novos
eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco, sendo uma boa alternativa
para pacientes refratarios ao tratamento hipolipemiante a despeito de doses
otimizadas de estatinas.*?®

A atividade inflamatdéria encontra-se aumentada em pacientes que
desenvolvem uma SCA e parece contribuir para o incremento do risco de
desenvolvimento de eventos isquémicos recorrentes em outros territorios
coronarianos pela instabilizacdo de lesdes ndo culpadas.?®*° O tratamento com
colchicina em pacientes apés uma SCA tem sido recentemente testado, porém até o
momento, as principais diretrizes vigentes ndo recomentam o seu uso de rotina,
visto que faltam dados na literatura que suportem sua efetividade seguranga.*
Assim, o desenvolvimento de terapias que atuem em pontos-chave das vias

inflamatorias da DAC segue como um desafio na pratica clinica.

2.3 Biomarcadores da DAC
Durante a cascata inflamatéria deflagrada na aterosclerose, diversos
mediadores da inflamagdo sdo secretados pelas células do endotélio, pela propria

placa de ateroma ou por tecidos metabolicamente ativos como o tecido hepatico e o
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tecido adiposo.*’ Assim, tais mediadores diretamente relacionados ao processo
inflamatério podem ser utilizados como biomarcadores uteis na estratificacdo
precoce da DAC.™

Nesse sentido, a PCR é considerada um biomarcador classico da disfungao
do endotélio e do aumento do risco de DAC em seus diferentes estagios clinicos.*?
Ela € uma proteina de fase aguda produzida principalmente pelos hepatécitos apds
a estimulagao de citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-a, que regula negativamente a
transcricdo da eNOS nas células endoteliais, levando na reducao de liberagcéo de
NO. *“2 A PCR também aumenta a expressao de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina no
endotélio e estudos demonstram a associagao positiva entre 0os seus niveis e o
aumento na concentracao de colesterol LDL.*?

O fibrinogénio € uma glicoproteina circulante que desempenha um papel na
cicatrizagao de feridas, na trombose e na agregacéo plaquetaria através da ativagcéo
de vias inflamatérias que incrementam a vasoconstricdo arterial e a adesao
leucocitaria.*® Niveis aumentados de fibrinogénio plasmatico associam-se a um risco
aumentado de desenvolvimento de DAC devido a sua correlagdo positiva com o
grau de desenvolvimento da placa de ateroma.”® Além de atuar como ponto-chave
no sistemas hemostatico e fibrinolitico, o fibrinogénio pode ser considerado como
um biomarcador de inflamacéo e/ou trombose nas DCV."

O Amiloide sérico A (SAA) refere-se a uma familia de proteinas codificadas
por quatro genes SAA (SAA1, SAA2, SAA3 e SAA4), entretanto apenas o SAA1 e o
SAA2 sao proteinas de fase aguda, com propriedades pro-inflamatorias e pro-
aterogénicas.* Estudos clinicos avaliaram o papel dos niveis de SAA na DAC e no
desenvolvimento de eventos cardiovasculares futuros, onde constatou-se a
associagdo deste biomarcador com a gravidade angiografica da DAC,
principalmente em mulheres.*

A busca por biomarcadores da DAC tem crescido exponencialmente ao longo
do tempo. Eles fornecem informagdes valiosas sobre a fisiopatologia da
aterosclerose, tendo aplicabilidade clinica tanto na avaliagcdo diagnostica e
prognéstica, quanto no desenvolvimento de novas propostas terapéuticas para a
DAC ea SCA.™
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2.3.1 Citocinas Inflamatorias e DAC

As citocinas sao proteinas soluveis, de baixo peso molecular que atuam na
sinalizagcdo e regulagdo do sistema imunoldgico. Quando sao sintetizadas por
fagdcitos mononucleares sdo denominadas monocinas e quando s&o produzidas
por linfocitos denominam-se linfocinas. Entretanto, uma mesma citocina pode ser
produzida por linfocitos, mondcitos e outras células, incluindo as células
endoteliais.*

As citocinas podem ser classificadas como induziveis e constitutivas. As
induziveis podem ser estimuladas por qualquer fator que altere a homeostase
celular, de modo que o seu mMRNA mensageiro pode aumentar mais de 300 vezes
em poucas horas de ativagdo. As constitutivas sdo responsaveis basicamente pelo
trafico leucocitario basal.*®

Historicamente, algumas citocinas foram denominadas interleucinas (IL), por
serem produzidas por leucécitos e atuarem na sinalizagdo e ativagao de outros
leucécitos. Com o passar do tempo observou-se que as ILs sao produzidas
especialmente pelos linfécitos T helper (Th), entretanto, outras células envolvidas na
cascata inflamatéria podem atuar na producido e nas vias de sinalizacdo desses
mediadores. A presente nomenclatura acabou sendo mantida por questbes de
padronizagdo.*®*’

As citocinas quimiotaticas sdo chamadas de quimiocinas. Assim, as
quimiocinas apresentam papel central na fisiologia leucocitaria, ao controlar a
ativacao e o trafego basal dessas células. Tal denominagao advém da propriedade
de algumas citocinas de exercer a quimiotaxia para leucdcitos e outras células
inflamatorias.**4’

De um modo geral, as citocinas incluem um extenso grupo de proteinas
pleiotropicas que atuam na cascata de inflamacdo e, consequentemente, no
desenvolvimento da aterosclerose. Mediadores como o TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-18
estdo classicamente relacionados com a indugdo da expressao de moléculas de
adesao leucocitaria e no comprometimento da resposta fisiolégica basal do
endotélio.™

O TNF-a é uma glicoproteina produzida principalmente por mondcitos
ativados e macrofagos. Quantidades menores de TNF sdo produzidas pelas células

endoteliais, adipocitos, mastocitos, linfocitos T e células musculares lisas.*® O TNF-a
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atua nas células ligando-se aos receptores (TNF-R1 ou TNF-R2), de modo que este
estimulo ativa a produgdo de outras citocinas e serve de gatilho para inicio da
cascata do acido araquiddnico. Isso gera o aumento na concentragao intracelular de
radicais livres, estimula o figado a produzir proteinas de fase aguda e também
impele o tecido adiposo a produzir adiponectina.*

Considera-se o TNF um fator pro-aterosclerético, visto que estudos clinicos
demonstraram que a elevacido dos seus niveis circulantes se associa a disfuncao
endotelial em pacientes hipertensos, ao aumento da espessura meédio-intimal
carotidea e ao risco de desenvolvimento de DAC.*®

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatdria produzida por macrofagos, linfocitos T e
adipocitos em resposta a niveis elevados de IL-1, TNF-a, interferon e
lipopolissacarideos bacterianos.”’ Ela atua através de seus receptores ligados a
membrana (IL-6R) em mondcitos, macrofagos, neutrofilos, linfocitos e hepatocitos,
mas também pode ligar-se a receptores soluveis no sangue, mantendo sua fungao
de ativacéo celular. 5%

A IL-6 estimula o figado a produzir proteinas de fase aguda, como o
fibrinogénio, a PCR e a SAA, que culmina na ativagcdo plaquetaria, aumento da
viscosidade sanguinea e na queda nos niveis de HDL (high density lipoprotein).®
Por acéo paracrina e autécrina nos mondécitos, a IL-6 contribui para a deposicao de
fibrinogénio e aumento na captagao de lipidios pelos macréfagos no endotélio com
a formagdo das células espumosas. Além disso, esta citocina estimula o eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, cuja ativacdo estd associada a resisténcia a insulina,
HAS e obesidade central.®**'

A IL-6 é prb-aterogénica e parece ser um potencial biomarcador de
instabilidade da placa de ateroma, visto que os individuos com niveis plasmaticos
elevados de IL-6 foram associados a presenca de TCFA detectadas pela OCT.*
Maiores niveis plasmaticos de IL-6 em pacientes com DAC estavel associaram-se a
uma maior incidéncia de desfechos negativos como |IAM, desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (IC) e aumento da mortalidade cardiovascular ou por todas as
causas.”

IL-8 € uma citocina com uma potente agado quimiotaxica para neutréfilos e
linfocitos T. Dados da literatura apontam que a IL-8 pode ser util como biomarcador
na DAC, como um preditor de eventos cardiovasculares.*® Estudo prospectivo,

incluindo a confirmacgédo angiografica de DAC estavel, apontou a IL-8 como um
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possivel preditor independente de eventos cardiovasculares negativos,
independente de outras citocinas.*

IL-18 & uma citocina pré-inflamatéria que pertence a superfamilia da IL-1. E
produzida principalmente por macrofagos e possui fungdes pleiotropicas induzindo a
expressdo de outras citocinas implicadas na aterosclerose.>® Elevacdo nos niveis
circulantes de IL-18 foram associados a instabilidade da placa de ateroma e
considerados um preditor de eventos coronarianos em homens europeus saudaveis,
sugerindo que a dosagem da IL-18 sérica pode ser usada como um marcador
prospectivo e independente de risco na DAC.>>%

Outras citocinas circulantes foram recentemente propostas como promissores
biomarcadores da DAC, como a IL-37, que tinha niveis séricos aumentados em
pacientes com SCA e associou-se aos piores desfechos clinicos apos IAMCSST.*’

Apesar dos dados disponiveis na literatura suportarem a ideia de que as
citocinas sejam bons biomarcadores da DAC, existe a necessidade da realizagdo de
mais estudos clinicos e epidemiolégicos que validem os seus valores preditivos
quando avaliadas isoladamente ou em conjunto, levando em conta os fatores
ambientais, comportamentais e étnicos das popula¢des de estudo, dado o cenario

multifatorial que envolve o desenvolvimento da DAC.

2.4 Interleucina 22 (IL-22)

A IL-22 faz parte da familia da IL-10, que possui a¢gdes multifuncionais e atua
na regulacdo do crescimento e na diferenciagdo celular, modulando as respostas
imunoldgicas e inflamatdrias.®®*® A IL-22 pode ser produzida tanto por células da
linhagem linféide (Th1, Th17, Th22, ydT, etc.) quanto por células linfocitarias inatas.
As células T humanas que produzem esta interleucina sao principalmente as células
Th22, que também secretam outros mediadores inflamatoérios como o TNF-a.*®

A IL-22 possui uma funcido importante na inflamacgao, proliferacdo celular,
reparo tecidual e defesa imune dos individuos, dados recentes apontam que ela
pode modular o desenvolvimento das DCV. Assim, a IL-22 tende a se consolidar
tanto como biomarcador, quanto como alvo terapéutico na pratica clinica. >

O receptor de IL-22 é o ponto-chave para que esta interleucina desempenhe
0 seu papel biolégico. Em humanos, o gene que codifica o receptor da IL-22 esta

estruturalmente relacionado a IL-
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10. Assim, o complexo receptor de IL-22 consiste nos membros IL-22R1 e IL-10R2.
A IL-22 atua ligando-se ao seu complexo receptor heterodimérico, composto pelo
receptor primario IL-22R1 e pelo co-receptor IL-10R2, onde a sua ligagao induz a
sinalizacao intracelular através da via Jak (Janus quinase) - STAT (signal transducer
and activator of transcription).>®*°

Em adicdo ao complexo receptor de |L-22 associado a superficie celular,
também existe uma proteina de ligagdo solluvel da IL-22 (IL-22BP).%" Este é um
receptor de IL-22 de cadeia unica e de alta afinidade, que € codificada por um gene
gue ndo possui sequéncias para ancoragem a membrana plasmatica. A IL-22BP
possui maior afinidade e especificidade para IL-22, sendo amplamente utilizada
como inibidor competitivo eficaz da sinalizagéo de IL-22 in vitro.°

Apés a IL-22 formar um complexo com IL-22R1 e IL-10R2, a fosforilagdo da
STAT3 é induzida pela ativagdo de moléculas sinalizadoras, onde a tirosina quinase
2 (Tyk2) ativa o IL-10R2 e a JAK1 ativa a IL-22R1. Também foi relatada a
fosforilagdo da STAT5 e STAT1.%® Estas modificagbes das STATs promovem a sua
dimerizagao molecular, permitindo que elas se transloquem para o nucleo e regulem
a expressao dos seus genes alvo. Além disso, IL-22 também utiliza a Tyk2 e a Jak1
para transmitir sinais de fosforilagdo, ativando outros moduladores de resposta
intracelular como a proteina quinase B (PKB) e a proteina quinase ativada por
mitégeno.®

O papel preciso da IL-22 na aterosclerose ainda é controverso, embora a
maioria dos estudos sugira um efeito pré-aterogénico.’®*® Evidenciou-se que os
niveis de IL-22 sdao marcadamente mais elevados em pacientes com SCA quando
comparados pacientes com DAC estavel e controles saudaveis.® Isso sugere que
esta interleucina contribui para o desenvolvimento e instabilizacdo das placas de
ateroma, uma vez que a ativacdo da STAT3 relaciona-se diretamente com a
ativacao leucocitaria, progressao da disfungao endotelial e intensificagdo da cascata
inflamatdria.®®

A interacao da IL-22 com o seu receptor pode induzir as células endoteliais a
produzirem uma variedade de moléculas de adesdo como ICAM-1 e VCAM-1, que
atuam no recrutamento dos mondcitos.*®*° Ensaios clinicos demonstraram que os
niveis de IL-22 estdo aumentados em pacientes com doenca aterosclerética
definida e que se correlacionaram positivamente com os niveis de outras
quimiocinas pro-inflamatérias como a CXC ligante (CXCL-11, CXCL-10 e CXCL-
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9).%%°% A IL-22 também atua na regulagéo e proliferacdo das células da musculatura
lisa dos vasos (VSMC), contribuindo para o crescimento da placa de ateroma.®® Em
modelos animais a IL-22 e seu receptor IL-22R1 foi regulada positivamente no
endotélio apds indugdo de lesbes isquémicas.®’

O desenvolvimento da hipercolesterolemia mantém relacédo com os niveis de
IL-22, visto que, ela associa-se positivamente aos niveis circulantes de LDL. A
ativacao da STAT1 e STAT5 incrementam a formacado de células espumosas, de
modo que € possivel que a IL-22 promova o acumulo de colesterol na parede dos
vasos através da regulagdo dessas vias de sinalizag&o.%®

Os niveis plasmaticos de IL-22 foram marcadamente mais elevados em
pacientes com HAS quando comparados a controles saudaveis, fato que a
correlaciona diretamente a um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da DAC. Assim, atualmente considera-se a IL-22 como um alvo

promissor na terapéutica da HAS.®

2.5 Interleucina 32 (IL-32)

A interleucina 32 (IL-32) foi identificada pela primeira vez em 1992 como uma
proteina expressa em humanos nas células natural killer (NK) ativadas, sendo
nomeada NK4.° Em 2005, Kim et al descobriram que esta proteina possuia
caracteristicas de uma citocina pré-inflamatéria, de modo que seu nome foi alterado
para IL-32.”". Sabe-se que a IL-32 é regulada positivamente na inflamacgéo, trazendo
um risco aumentado para o desenvolvimento das DCV. Porém, o seu papel na
patogénese da aterosclerose ainda nao esta claro.”

A IL-32 é produzida nas células a partir do gene que se localiza no
cromossomo 16p13.7° Esta citocina pode ser expressa em pelo menos dez (10)
isoformas diferentes e todas elas contém um tripéptido Arginyl-Glycyl-Aspartic acid
(RGD motif), que também estd presente em proteinas da matriz extracelular,
responsaveis pela movimentagao e adesao intercelular.”"

Nao foi identificado um receptor especifico para IL-32, no entanto, a
proteinase-3 (PR3) comporta-se como um agente de forte interagdo com isoforma
IL-320.”° A PR3 atua como uma protease presente na membrana plasmatica de
neutréfilos e mondcitos, proporcionado o aumento na atividade de outras citocinas

circulantes, como IL-6 e TNF-qa, através da clivagem de suas estruturas. Além disso,
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as integrinas também podem servir como receptores para IL-32a a partir da
interagéo entre os RGD motif expostos extracelularmente.”® "

Com a identificacdo da expressao da IL-32 em células NK e em outras
células do sistema imunoldgico, incluindo as células T, evidenciou-se o papel desta
interleucina na modulagdo da resposta inflamatéria.”® As fungdes conhecidas da IL-
32 incluem a indugdo de um status pro-inflamatdrio através do estimulo a producéao
de outras interleucinas, diferenciacdo leucocitaria e na apoptose celular.”® Nas
células THP-1, a IL-32 estimulou a producédo de TNF-a, IL-18, IL-8 e IL-6 ativando o
fator nuclear kappa B (NF-kB) através da proteina quinase ativada por mitdgeno
(MAPK). Em mondcitos, a isoforma IL-32y induziu a producéo de IL-1B e IL-6 além
da diferenciagdo de mondcitos para macréfagos.”

Apesar das evidéncias atuais, ainda existem divergéncias a respeito da
atividade da IL-32. Acredita-se que cada isoforma desta interleucina tenda a
desempenhar uma funcdo especifica. Aparentemente as propriedades pro-
inflamatdrias relacionam-se as IL- 32a, IL-323 IL-32y e IL-326. Ja a IL-320
relaciona-se as propriedades anti-inflamatorias ao induzir a inibicao da diferenciagao
de mondcitos em macrofagos e regular negativamente a produgéo de TNF-a.™

No cenario da aterosclerose, alguns estudos evidenciaram a correlagao entre
a IL-32 e a presenca de doencga arterial obstrutiva, de modo que esta interleucina foi
altamente expressa em placas ateroscleréticas humanas.” Mohammad-Rezaei et al
avaliou pacientes portadores de DAC obstrutiva versus DAC n&o obstrutiva, sendo
constatados niveis séricos elevados de IL-32, TNF-a e IL-6 no grupo de pacientes
com o fendtipo de doenga mais grave.”® Esses dados foram semelhantes aos
apresentados por Yang et al, que mostrou a correlagcdo positiva entre a
concentragéo plasmatica de IL-32 e a gravidade clinica da DAC.””

Dados da literatura apontam que, em pacientes portadores de DAC, a IL-32
pode estimular a liberacdo da IL-17 e IFN-y, que por sua vez também sao
positivamente associados com a gravidade da DAC. A IL-17 e o IFN-y sdo as
principais citocinas produzidas pelas células Th17 e Th1, respectivamente, o que
sugere que a IL-32 pode atuar no desenvolvimento da DAC também através da
ativacao e diferenciacao dessas células. "’

Em relagdo a avaliagdo prognostica da DAC, a IL-32 esteve
significativamente aumentada em pacientes que evoluiram com desfechos

desfavoraveis apés uma SCA. Aparentemente a IL-32 parece associar-se ao
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remodelamento miocardico decorrente do insulto isquémico agudo em pacientes
que desenvolvem o quadro de insuficiéncia cardiaca.”"®

Devido ao seu efeito regulador nas vias inflamatérias e diversas citocinas pro-
inflamatorias, a IL-32 atualmente é considerada como intimamente associada ao

risco de doengas cardiovasculares.”®"®

2.6 Interleucina 38 (IL-38)

A IL-38 € uma molécula que modula negativamente a resposta inflamatoéria
desempenhando um papel protetor na progressdo da aterosclerose. Esta
interleucina faz parte da superfamilia da IL-1, que por sua vez € composta de 11
membros com atividades especificas: IL-1qa, IL-1B, IL-18, IL-33, IL-36q, IL-368, IL-
36y (pro-inflamatdrias), IL-1Ra e IL-36Ra (antagonistas de receptores), IL-37 e IL-38
(anti-inflamatorios).”

A IL-38 é expressa principalmente pelas células epiteliais, mondcitos e
macrofagos, com expressao baixa em células sem papel imunoldgico. >’ Ela possui
uma estrutura molecular homdloga a IL-1Ra (37%) e a IL-36Ra (41%), sendo
classificada também como membro da subfamilia da IL-36 (IL-36aq, IL-36f3, IL-36y e
IL-36Ra), de modo que a IL-38 pode interagir com uma variedade de receptores
inibindo acdes pro-inflamatorias.”

Os principais receptores de IL-38 s3o: IL-1R1, IL-36R e IL-1RAPL1.2° A
ativagcéo dos IL-1R1e IL-36R é um ponto critico para o desenvolvimento da resposta
imune inata e para a deflagragdo da cascata inflamatéria, porém a IL-38 age
inibindo-os competitivamente. A ativacao do IL1RAPL1 estimula a diferenciacao de
macrofagos e células Th17. No entanto, a IL-38 produzida principalmente por
células apoptoticas possui forte afinidade para a inibicao deste receptor.®®

Evidéncias apontam que a IL-38 atua na modulacdo da disfuncdo do
endotélio e no estabelecimento de desordens metabdlicas. Esta interleucina pode
inibir a proliferagdo e migracdo de células endoteliais através da diminuicdo da
expressdo de IL-8 e TNF-a, bem como a de outros fatores, limitando as vias de
ativagdo da angiogénese.” Além disso, a IL-38 é capaz de inibir a diferenciagdo de
pré-adipdcitos, apresentando efeito protetor contra a obesidade.®

Graaf et al.® relataram que em comparagdo com pessoas saudaveis, o nivel
sérico de IL-38 foi significativamente menor em pessoas com sobrepeso e alto risco
de DCV.® Especula-se que a IL-38 pode reduzir a liberagéo de IL-1B, IL-6 e MCP-1,
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corroborando para a redugéo dos niveis séricos de LDL e triglicerideos, melhorando
o metabolismo lipidico e reduzindo a resisténcia periférica a insulina.®

No cenario das SCA, evidéncias atuais mostraram que a expressao de IL-38
no sangue periférico de pacientes que desenvolveram IAMCSST foi aumentada,
guardando relagdo positiva com outros marcadores prognosticos amplamente
utilizados na pratica clinica como a PCR, a troponina ultrassensivel (TNI) e peptideo
natriurético cerebral (BNP).2* O aumento da expressdo de IL-38 nos casos de
IAMCSST pode ser compensatorio, devido ao fato de existir um desequilibrio entre
os agentes pré e anti-inflamatérios, decorrente da interagdo entre as citocinas e
outros medidores expressos.?®

Especula-se que a redugdo nos niveis séricos de IL-38 esteja diretamente
relacionada com a estratégia de reperfuséo coronariana.® Pacientes com IAMCSST
submetidos a ICP de emergéncia apresentaram uma pronunciada queda na
resposta inflamatéria associada aos insultos isquémicos e quedas significativas nas
dosagens de IL-38 no sangue periférico dos pacientes.?

A estreita relacdo entre os niveis de IL-38 e a reperfusdo coronaria se
estendem no sentido de que a reducdo das areas de necrose miocardica e,
consequentemente, do processo inflamatodrio local sdo fatores determinantes na
sobrevida dos pacientes e na ocorréncia de desfechos cardiovasculares
desfavoraveis como o remodelamento ventricular esquerdo.®® Assim, os niveis
plasmaticos de IL-38 poderiam ser uteis para avaliar o sucesso na reperfusio
coronariana a partir de uma ICP primaria.

Estudo recente mostrou que os niveis plasmaticos de IL-38 foram
significativamente mais baixos em pacientes com IAMCCST, quando comparados a
pacientes com DAC cronica.®’® Além disso, a IL-38 foi associada de forma
independente com a ocorréncia de MACE (morte por causa cardiovascular, morte
por todas as causas, desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca ou novo infarto),
onde niveis baixos de IL-38 relacionaram-se a uma maior taxa de eventos
desfavoraveis.®®

Por sua comprovada acgao anti-inflamatéria, a IL-38 pode ter um efeito
protetor no processo de desenvolvimento e de instabilizacdo da placa
aterosclerotica, bem como no controle da progressdo da necrose miocardica e no
reparo tecidual apds um IAMCSST.%°#¢ Assim esta interleucina pode ser usada como

biomarcador e um potencial alvo terapéutico da DAC.
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O Quadro 1, mostra de forma resumida a agao biolégica das IL-22, IL-32 e IL-

38 no desenvolvimento das DCV. Ja a representagcao esquematica das vias de

sinalizagao bioldgica destas interleucinas esta didaticamente ilustrada na Figura 3.

Quadro 1 — Resumo do papel das interleucinas nas DCV.

Acoes Biolbgicas

Efeito das Interleucinas

cardiovascular.

IL-22 IL-32 IL-38
Atividade inflamatéria. + +/- -
Ativacgao e recrutamento leucocitario. + + -
Apoptose celular. NA + -
Elevada expressao em placas de NA + NA
ateroma.
Niveis elevados em pacientes com SCA. + + +
Instabilizacdo de placas de ateroma. + NA -
Associagao com HAS. + NA NA
Associagao com DLP e disturbios + NA -
metabdlicos.
Remodelamento cardiaco. NA + -
Associagao com pior prognostico + + -

Efeito agonista (+), Efeito antagonista (-), Nao se aplica — NA.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Figura 3 — Vias de sinalizagdo biolégica das interleucinas (IL) IL-22, IL-32 e IL-38.

VIAS DE SINALIZAGAO CELULAR DAS
IL-22, IL-32, IL-38

ATIVAGAO E
DEFERENCIAGAO DE
LEUCOCITOS

MEMBRANA
PLASMATICA
CELULAR

ICAM -1
VCAM -1

_
=

/(\\

TRANSCRIGAO

=
NUCLEAR =

MIOCARDIO
ISQUEMICO

PIACA DE ATEROMA

As setas indicam a diregdo dos estimulos, o sinal (+) representa ativagédo e o sinal (-) inibi¢ao.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo transversal, de coleta prospectiva, descritivo e

analitico.

3.2 Local do estudo

¢ Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco (PROCAPE) - hospital terciario
referéncia em cardiologia no SUS na cidade de Recife-PE, onde foram
recrutados os participantes.

¢ Laboratério de Imunomodulacdo e Novas abordagens Terapéuticas da
Universidade Federal de Pernambuco (LINAT / UFPE), onde foram realizados

aos ensaios laboratoriais.

3.3 Amostra
N&o houve calculo amostral, sendo o tamanho da amostra definido conforme
a conveniéncia dos pesquisadores. O recrutamento foi realizado no periodo de
janeiro de 2022 a agosto de 2023 com um total (n) de 280 participantes,
subdivididos em dois grupos:
¢ Grupo I: Composto por 210 pacientes com IAMCSST submetidos a ICP
primaria.
¢ Grupo Il: Composto por 70 controles de uma populacdo saudavel, ndo pareada

por sexo e idade na proporcéo de 3:1.

3.4 Critérios de inclusao
¢ Para o grupo |: Pacientes com idade maior que 18 anos, com diagndstico clinico
IAMCSST submetidos a realizagédo de ICP primaria.

¢ Para o grupo Il: Pessoas saudaveis com idade maior que 18 anos.

3.5 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo aqueles pacientes com histéria de doenca
oncolodgica prévia ou atual, doencga hepatica grave, discrasia sanguinea, pacientes

com a incapacidade de responder ao questionario clinico da pesquisa ou que se
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recusaram a participar do estudo, ndo assinando o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE), conforme anexos A e B.

3.6 Fluxograma do estudo

Quadro 2 — Fluxograma para o recrutamento de participantes para a pesquisa.
Pacientes com IAMCSST e necessidade de ICP primaria.

Aplicagéo dos critérios de inclusao e exclusao.

&

Recrutamento dos pacientes. Participantes saudavesis.

¥

Grupo | (n) = 210 pacientes. Grupo Il (n) = 70 participantes.

'
Aplicagéo dos questionarios da pesquisa e coleta das amostras de 10ml de sangue periférico.

¥

Para o grupo I: Andlise das caracteristicas clinicas e angiograficas da DAC
Para os grupos I e II: Andlise dos niveis séricos das IL-22, IL-32 e IL-38.

\ 4

Comparagao entre os grupos.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
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3.7 Definicao das variaveis

As variaveis clinicas, socioecondmicas e angiograficas avaliadas foram

definidas pelos pesquisadores:

2

2

*

Sexo — Feminino e Masculino.

Faixa etaria — Descrita como média e desvio padréo.

Escolaridade — Analfabeto, ensino elementar, ensino fundamental, ensino médio
€ superior.

Cor da pele — categorizada em: brancos e nao brancos. Cada entrevistado
escolheu o grupo que melhor representava a sua cor de pele.

Regiao em que reside — Regido metropolitana do Recife (RMR) e fora da Regiao
metropolitana do Recife.

Renda mensal — até um salario minimo (SM) e maior que um salario minimo (>
1 SM).

Fatores de risco para doencga cardiovascular (DCV) autodeclarados — HAS, DM,
DLP, doenca renal cronica (DRC), acidente vascular cerebral (AVC), historia de
tabagismo, obesidade, sedentarismo e histérico familiar de DAC.

Outras comorbidades prévias autodeclaradas — doengas que o paciente ja
portava antes da coleta de dados.

Extensdo de lesbes arteriais — lesao discreta para obstrucdes arteriais entre 30
e 49%; lesdes moderadas para obstru¢des arteriais entre 50% e 69% e lesdes
graves para obstrugdes arteriais maior ou igual (> ou =) a 70%.

Locais de lesao arterial — Artéria coronaria direita (ACD) com os ramos
descendente posterior (DP) e Ventricular Posterior (VP); Artéria circunflexa
(ACX) com os ramos marginais (MG); Artéria descendente anterior (ADA) com
os ramos diagonais (DP) e o Tronco coronariano esquerdo (TCE) - Para
numeragao dos segmentos coronarios, foi utilizado o sistema de numeragao do
Coronary Artery Surgery Study (CASS), que aloca um numero especifico a cada
segmento vascular coronario e seus ramos vasculares.

Extensdo da doenga arterial coronariana — foi definida DAC multiarterial quando
dois ou mais vasos sao acometidos por obstrugdes graves e uniarterial quando
apenas um vaso é acometido.

Tempo porta-baldo — tempo para a realizagao da ICP primaria desde a chegada
do paciente ao hospital, sendo classificado em maior que 60 minutos ou menor

ou igual a 60 minutos.
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¢ Avaliagao angiografica do fluxo coronariano final - através dos critérios de TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction Study Group): TIMI 0: sem perfuséo; TIMI
1: contraste ultrapassa o ponto de obstrugcdo porém nao preenche todo o leito
coronariano distal; TIMI 2: contraste ultrapassa a obstru¢cdo e preenche todo o
leito coronariano distal, porém a velocidade de preenchimento e/ou o
esvaziamento do contraste distal a lesdo sdo mais lentos que das outras artérias
ou do leito coronariano proximal a lesdo; TIMI 3: o fluxo anterégrado e o
esvaziamento do contraste no leito distal a obstrucdo ocorre de forma
semelhante ao de outras artérias ou ao leito coronariano proximal a les&o.

¢ Sucesso angiografico - quando o resultado da ICP primaria apresentou fluxo
coronariano final TIMI 3, les&o residual menor que (< )10% e auséncia de

trombos e/ou disseccoes.

3.8 Instrumento para coleta de dados

Apods a definicdo das variaveis do estudo, foi elaborada uma ficha clinica para
a coleta de dados (anexo C). Os pacientes foram submetidos a aplicagdo desta
ficha clinica pelos pesquisadores, de modo individual, apds assinatura do TCLE.

3.9 Coleta e avaliagao do material biolégico

O recrutamento dos participantes para a pesquisa ocorreu no setor de
emergéncia do PROCAPE, de acordo com os critérios de elegibilidade. Foram
coletados 10ml de material biolégico (sangue venoso periférico). Para os individuos
do grupo | a coleta ocorreu imediatamente apds a realizagéo da ICP primaria, para
aqueles do grupo Il, a coleta ocorreu de forma eletiva.

O material utilizado para a retirada do sangue foi: tubo seco contendo gel
separador, um par de luvas de procedimento, um scalp n°® 21 ou 23, ou agulha
30x06mm ou 30x07mm, uma seringa de 10 ml, um garrote, gaze e alcool 70%.
Ressalta-se que todo o material utilizado na coleta foi descartado apds o uso. Todos
os tubos foram identificados (nome, RG do paciente, data e hora da coleta) e
devidamente armazenados sob refrigeragao.

Na sequéncia o material biolégico foi enviado ao LINAT/UFPE, onde o
sangue foi centrifugado e o sobrenadante foi coletado e armazenado a -80°C. Foi
realizado o método de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) sanduiche
através dos Kits DouSet® — Human IL-22, DouSet® — Human IL-32 e DouSet® —
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Human [IL-38 para quantificar os niveis séricos das IL-22, IL-32e IL-38,
respectivamente, conforme as recomendagbes do fabricante (R&D Systems Inc,
USA & CAN). O valor minimo para detecgao desses kits € 50 pg/ml, sendo as

amostras com valores indetectaveis consideradas como zero.

3.10 Analise estatistica

Apresentamos a analise descritiva das caracteristicas clinicas e angiograficas
dos pacientes recrutados, assim como a analise comparativa dos niveis séricos das
IL-22, IL-32 e IL-38 entre os pacientes vs controles saudaveis.

Foi aplicado teste de normalidade de Shapiro-Wilk as variaveis numéricas. As
variaveis normais foram apresentadas como média e desvio padrao e as variaveis
anormais, como mediana e percentis 25 e 75. As variadveis categoricas foram
apresentadas como valores absolutos e percentuais.

Para a analise das variaveis numéricas foram aplicados o teste T de Student,
teste Mann-Whitney e Anova de acordo com a normalidade ou ndo. Com relagao as
variaveis categoricas forma aplicados os testes de qui quadrado ou teste exato de
Fischer.

As analises estatisticas foram realizadas por estatistico independente que
utilizou o SPSS, versao 23. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Inicialmente foram realizadas analises comparativas entre o grupo total de
pacientes e os controles saudaveis. Posteriormente foram realizadas avaliagdes de
subgrupo de pacientes, a saber quatro subgrupos, levando em consideragdo: o
tempo porta-baldo, a artéria acometida, o sucesso angiografico e a presenca de
DAC multiarterial.

Na analise desses subgrupos foram descritas a distribuicdo por sexo e idade
bem como o perfil clinico e angiografico dos pacientes. Além disso, também foi feita
a comparagao em relagado as dosagens das IL-22, IL-32 e IL-38 em cada subgrupo

descrito.

3.11 PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa (CEP) da UFPE,

conforme a Declaragdo de Helsink e Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
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Saude e Ministério da Saude, que dispdem sobre pesquisa envolvendo seres
humanos.

Todos os individuos participaram da pesquisa voluntariamente e assinaram o
TCLE apds serem prestadas as explicagbes sobre o estudo e respondidas

eventuais duvidas.

3.12 Orgamento

O gasto com a pesquisa foi 35.540 reais. Este custo foi decorrente da compra
dos Kits DouSet® — Human IL-22, DouSet® — Human IL-32 e DouSet® — Human IL-
38 (R&D Systems Inc, USA & CAN) para a realizagdao do ELISA bem como de
outros insumos necessarios para a avaliacao laboratorial; da aquisicao do material
utilizado nas coletas do sangue periférico; do gasto com o acondicionamento e
transporte das amostras de sangue; compra de material de escritorio (pastas, papel,
impressao etc) e da realizagdo na anadlise estatistica por um profissional
independente.

Registre-se que a coleta das informagdes clinicas e angiograficas, a
elaboragao do banco de dados da pesquisa e a avaliagado laboratorial das ILs nao
tiveram custo adicional.

Esta pesquisa foi financiada com os recursos préprios do doutorando e do

seu orientador.
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4 RESULTADOS

Nosso estudo recrutou 280 individuos, dos quais 210 eram pacientes com
IAMCSST submetidos a ICP primaria (casos) e 70 eram pessoas saudaveis com
idade média de 55,5 £ 10,51 anos, onde 60% foram homens e 40% mulheres. A
analise descritiva do grupo de casos demonstrou uma idade média foi 63,5 + 11,67
anos e maior quantidade de homens em comparagao as mulheres (63,8% vs
36,2%). Além disso, a HAS (76,2%), o histérico de tabagismo (55,2%) e o DM
(38,1%) foram os fatores de risco mais prevalentes (tabela 1).

Tabela 1. Analise descritiva das caracteristicas clinicas dos pacientes.

VARIAVEIS CLINICAS

Total

210 (100,0)
Sexo
Masculino, n (%) 134 (63,8)
Feminino, n (%) 76 (36,2)
HAS
Sim, n (%) 160 (76,2)
Nao, n (%) 50 (23,8)
DM
Sim, n (%) 80 (38,1)
N&o, n (%) 130 (61,9)
Histéria de tabagismo
Sim, n (%) 116 (55,2)
N&o, n (%) 94 (44.8)
DLP
Sim, n (%) 54 (25,7)

Na&o, n (%) 156 (74,3)
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IAM prévio

Sim, n (%) 37 (17,6)
N&o, n (%) 173 (82,4)
ICP prévio

Sim, n (%) 17 (8,1)
N&o, n (%) 193 (91,9)
AVC

Sim, n (%) 8(3,8)
N&o, n (%) 202 (96,2)
DRC

Sim, n (%) 7(3,3)
N&o, n (%) 203 (96,7)

Hipertenséo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), Dislipidemia (DLP), Infarto agudo do
miocardio (IAM), Intervengdo coronaria percutanea (ICP), Acidente vascular cerebral (AVC), Doenca
renal crénica (DRC).

A avaliag&o por subgrupos mostrou que o tempo porta-baldo foi > 60 minutos
em 83,3% dos pacientes e a artéria coronaria mais acometida foi a ADA (53,8%).
Houve sucesso angiografico em 84,8% dos casos e a taxa de DAC multiarterial foi
de 71,4% (tabela 2).



Tabela 2. Andlise descritiva dos pacientes por subgrupos.
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VARIAVEIS

o,
Total, n (%) 210 (100,0)
Tempo porta-balao
< 60 minutos, n (%) 35 (16,7)
> 60 minutos, n (%) 175 (83,3)
Artéria acometida
ACX, n (%) 37 (17,6)
ADA, n (%) 113 (53,8)
ACD, n (%) 60 (28,6)
Sucesso angiografico
Nao, n (%) 32 (15,2)
Sim, n (%) 178 (84,8)
Extensao da DAC
Multiarterial, n (%) 150 (71,4)
Uniarterial, n (%) 60 (28,6)
DM
Sim, n (%) 80 (38,1)
Nao, n (%) 130 (61,9)

Artéria Circunflexa (ACX), Artéria Descendente Anterior (ADA), Artéria Coronaria Direita (ACD),
Doenca arterial coronariana (DAC), Diabetes mellitus (DM).

A analise entre os grupos mostrou que o nivel sérico da IL-22 foi menor nos
casos quando comparados aos controles 149,63 (84,99 - 294,56) vs 482,67 (344,33 -
641,00), p < 0,001 (tabela 3).

Tabela 3. Comparacgao dos valores séricos das IL-22, IL-32 e IL-38 entre casos e controles.

Grupos
Casos (n =210) Controles (n =70) Valor de p
IL-22 < 0,001
149,63 (84,99 - 294,56) 482,67 (344,33 - 641,00) p<0,
IL-32 0,00 (0,00 - 295,65) 0,00 (0,00 - 362,60) p=0,880
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IL-38 0,00 (0,00 - 0,00) 0,00 (0,00 - 0,00) p =0,074

Interleucina (IL).

A tabela 4 demonstra a comparagao de género e do perfil clinico dos

pacientes de acordo com a artéria coronaria acometida.

Tabela 4. Avaliagdo do género e perfil clinico dos pacientes de acordo com a artéria coronaria

acometida.
Artéria Coronaria

VARIAVEIS ACX ADA ACD Valor de p
Crupcletapl 37 (17,6) 113 (53,8) 60 (28,6)

Sexo p = 0,599
Masculino, n (%) 26 (70,2) 72 (63,7) 36 (60,0)

Feminino, n (%) 11 (29,8) 41 (36,3) 24 (40,0)

HAS p=0,338
Sim, n (%) 31 (83,8) 82 (72,6) 47 (78,3)

N30, n (%) 6 (16,2) 31 (27,4) 13 (21,7)

DM p = 0,891
Sim, n (%) 13 (35,1) 43 (38) 24 (40,0)

N3o, n (%) 24 (64,9) 70 (62) 36 (60,0)

Histéria de tabagismo p=0,691
Sim, n (%) 24 (64,9) 58 (51,3) 34 (56,7)

N30, n (%) 13 (35,1) 55 (48,7) 26 (43,3)

DLP p = 0,455
Sim, n (%) 9 (24,3) 26 (23,0) 19 (31,7)

N30, n (%) 28 (75,6) 87 (77,0) 41 (68,3)

IAM prévio p = 0,080
Sim, n (%) 10 (27,0) 14 (12,4) 13 (21,7)

Nao, n (%) 27 (73,0) 99 (87,6) 47 (78,3)



ICP prévia
Sim, n (%)
N&o, n (%)
AVC

Sim, n (%)
N&o, n (%)
DRC

Sim, n (%)
N30, n (%)

6 (16,2)
31(83,8)

1(2,7)
36 (97,3)

2 (5,4)
35 (94,6)

5 (4,4)
108 (95,6)

6 (5,3)
107 (94,7)

3(2,7)
110 (97,3)
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p = 0,054
6 (10,0)
54 (90,0)
p = 0,696
1(1,7)
59 (98,3)
p = 0,681
2(3,4)
58 (96,6)

Artéria Circunflexa (ACX), Artéria Descendente Anterior (ADA), Artéria Coronaria Direita (ACD),
Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), Dislipidemia (DLP), Infarto agudo do
miocardio (IAM), Intervengao coronaria percutanea (ICP), Acidente vascular cerebral (AVC), Doenga
renal crénica (DRC).

Ao avaliarmos os niveis séricos das ILs de acordo com a artéria coronaria

culpada pelo infarto, observamos a associacao entre valores mais baixos de IL-22 e a
ACD em comparagado a ADA e a ACX 144,57 (70,84 - 242,43) vs 146,00 (63,60 -
279,67) vs 191,71 (121,80 - 388,97), p = 0,033 (tabela 5).

Tabela 5. Comparacao entre os niveis séricos de IL-22, IL-32 e |IL-38 de acordo com a artéria culpada

pelo infarto.

ACX (n = 37)

Artéria Coronaria

ADA (n = 113)

ACD (n=60) Valor de
P

IL-22

IL-32

IL-38

191,71 (121,80 - 388,97)

3,60 (0,00 - 318,13)

0,00 (0,00 - 0,00)

146,00 (63,60 - 279,67)

0,00 (0,00 - 314,30)

0,00 (0,00 - 0,00)

144,57 (70,84 - 242,43)  p=0,033

0,00 (0,00 - 291,60) p = 0,635

0,00 (0,00 - 0,00) p =0,107

Artéria Circunflexa (ACX), Artéria Descendente Anterior (ADA), Artéria Coronaria Direita (ACD),
Interleucina (IL).
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A analise comparativa dos pacientes que tiveram o tem porta baldo < 60
minutos versus aqueles com esse tempo > 60 minutos revelou: HAS (91,4% vs 73,1),
p = 0,020, o IAM prévio (34,3% vs 14,3%), p= 0,005 e a ICP prévia (20% vs 5,7%), p
=0,011 (tabela 6). Quando a comparagao entre esses pacientes foi realizada entre as
interleucinas foi observado que: IL-22 106,00 (49,60 - 171,71) vs 153,00 (88,86 -
313,60), p = 0,043 (tabela 7).

Tabela 6. Avaliacéo estatistica do género e perfil clinico dos pacientes de acordo com o tempo porta-

balao.

Tempo porta-balao
VARIAVEIS < 60 minutos > 60 minutos Valor de p

Grupo total

35 (16,7) 175 (83,3)
Sexo p = 0,005
Masculino, n (%) 15 (42,9) 119 (68,0)
Feminino, n (%) 20 (57,1) 56 (32,0)
HAS p = 0,020
Sim, n (%) 32 (91,4) 128 (73,1)
N&o, n (%) 3(8,6) 47 (26,9)
DM p=0,162
Sim, n (%) 17 (48,6) 63 (36,0)
N&o, n (%) 18 (51,4) 112 (64,0)
Histéria de tabagismo p = 0,247
Sim, n (%) 15 (42,9) 101 (57,7)
N&o, n (%) 20 (57,1) 74 (42,3)
DLP p = 0,397
Sim, n (%) 11 (31,4) 43 (24,6)
N&o, n (%) 24 (68,6) 132 (75,4)
IAM prévio p = 0,005

Sim, n (%) 12 (34,3) 25 (14,3)



Nao, n (%)

ICP prévia
Sim, n (%)
Nao, n (%)
AVC

Sim, n (%)
Nao, n (%)
DRC

Sim, n (%)
N&o, n (%)

23 (65,7)

7 (20,0)
28 (80,0)

1(2,9)
34 (97,1)

2 (5,7)
33 (94,3)

50

150 (85,7)

p=0,011

10 (5,7)
165 (94,3)

p= 1,000

7 (4,0)
168 (96,0)

p=0,330

5(2,9)
170 (97,1)

Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), Dislipidemia (DLP), Infarto agudo do
miocardio (IAM), Intervengdo coronaria percutanea (ICP), Acidente vascular cerebral (AVC), Doenga

renal crénica (DRC).

Tabela 7. Comparacéo entre os valores séricos da IL-22, IL32- IL-38 de acordo com o tempo porta-

baldo.
Tempo porta-balao

< 60 minutos (n = 35) > 60 minutos (n =175) Valor de p

1L.-22
106,00 (49,60 - 171,71) 153,00 (88,86 - 313,60) p = 0,043

1L.-32
0,00 (0,00 - 192,67) 0,00 (0,00 - 383,60) p =0,300
IL-38 0,00 (0,00 - 0,00) 0,00 (0,00 - 0,00) p=0,975

Interleucina (IL)

A analise do género e do perfil clinico dos pacientes de acordo com o

sucesso angiografico esta exposta na tabela 8. Ja a comparacéo entre os valores

séricos da IL-22, IL32- e IL-38 nestes subgrupos de pacientes consta na tabela 9.
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Tabela 8. Avaliagdo do género e o perfil clinico dos pacientes de acordo com o sucesso angiografico.

Sucesso angiografico

VARIAVEIS Nao Sim Valor de p
(ErmeO i, M) 32 (15,2) 178 (84,8)
Sexo p = 0,067
Masculino, n (%) 25(78,1) 109 (61,2)
Feminino, n (%) 7(21,9) 69 (38,8)
HAS p =0,283
Sim, n (%) 22 (68,8) 138 (77,5)
Nao, n (%) 10 (31,2) 40 (22,5)
DM p = 0,940
Sim, n (%) 12 (37,5) 68 (38,2)
Nao, n (%) 20 (32,5) 110 (61,8)
Histéria de tabagismo p =0,769
Sim, n (%) 19 (59,4) 97 (64,5)
Nao, n (%) 13 (40,6) 81 (35,5)
DLP p =0,436
Sim, n (%) 10 (31,3) 44 (24,7)
Nao, n (%) 22 (68,7) 134 (75,3)
IAM prévio p = 0,492
Sim, n (%) 7(21,9) 30 (16,9)
Nao, n (%) 25 (78,1) 148 (83,1)
ICP prévia p = 1,000
Sim, n (%) 2(6,3) 15 (88,2)
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N&o, n (%) 30 (93,7) 163 (84,5)
AVC p = 1,000
Sim, n (%) 1(3,1) 7(3.,9)

N&o, n (%) 31(96,9) 171 (96,1)

DRC p = 0,289
Sim, n (%) 2 (6,3) 5(2,8)

Nzo, n (%) 30 (93,7) 173 (97,2)

Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), Dislipidemia (DLP), Infarto agudo do
miocardio (IAM), Intervengao coronaria percutanea (ICP), Acidente vascular cerebral (AVC), Doenga

renal crénica (DRC).

Tabela 9. Comparacéo entre os valores séricos da IL-22, IL32- IL-38 de acordo com o sucesso

angiografico.

Sucesso angiografico

Néo (n = 32) Sim (n = 178) Valor de p
IL-22
137,36 (84,13 - 346,33) 149,67 (84,99 - 281,33) p = 0,821
IL-32
0,00 (0,00 - 94,90) 0,00 (0,00 - 356,60) p'= 0,357
IL-38 0,00 (0,00 - 0,00) 0,00 (0,00 - 0,00) p=0703

Interleucina (IL).

Na tabela 10 sdo apresentadas analises comparativas de variaveis clinicas
entre pacientes uniarteriais e multiarrteriais. Quando foram realizadas analises dos
valores circulantes das interleucinas entre estes grupos encontramos: IL-32 0,00

(0,00 - 385,03) vs 0,00 (0,00; 69,20), p = 0,013 (tabela 11).
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Tabela 10. Avaliagdo comparativa do perfil clinico de pacientes multiarteriais e uniarteriais.

Extensido da DAC

VARIAVEIS Multiarterial Uniarterial Valor de p
Grupo total, n (%) 150 (71,4) 60 (28,6)

Sexo p = 0,467
Masculino, n (%) 98 (65,3) 36 (60,0)

Feminino, n (%) 52 (34,6) 24 (40,0)

HAS p=0,412
Sim, n (%) 112 (74,6) 48 (80,0)

Nao, n (%) 38 (25,4) 12 (20,0)

DM p=0,25

Sim, n (%) 61 (40,7) 19 (31,7)

Nao, n (%) 89 (59,3) 41 (68,3)

Histéria de tabagismo p = 0,237
Sim, n (%) 87 (58,0) 29 (48,3)

Nao, n (%) 63 (42,0) 31 (51,7)

DLP p = 0,058
Sim, n (%) 44 (29,3) 10 (16,7)

Nao, n (%) 106 (70,7) 50 (83,3)

IAM prévio p =0,529
Sim, n (%) 28 (18,7) 9 (15,0)

Nao, n (%) 122 (81,3) 51 (85,0)

ICP prévia p = 1,000

Sim, n (%) 12 (8,0) 5(8,3)
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N&o, n (%) 138 (92,0) 55 (91,7)
AVC p =0,229
Sim, n (%) 4(2,7) 4 (6,7)

N&o, n (%) 146 (97,3) 56 (93,3)

DRC p=0,105
Sim, n (%) 3(2,0) 4 (6,7)

NZo, n (%) 147 (98,0) 56 (93,3)

Doencga arterial coronariana (DAC), Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM),
Dislipidemia (DLP), Infarto agudo do miocardio (IAM), Intervengdo coronaria percutanea (ICP),
Acidente vascular cerebral (AVC), Doencga renal cronica (DRC).

Tabela 11. Comparagao entre os valores séricos da IL-22, IL32- |L-38 de acordo com a extensao da

doenca arterial coronariana.

Extensao da DAC

Multiarterial (n = 150) Uniarterial (n = 60) Valor de p

IL-22
149,23 (61,60 - 306,33) 153,79 (101,00 - 271,33) p = 0,255

1L-32
0,00 (0,00 - 385,03) 0,00 (0,00 - 69,20) p=0,013
IL-38 0,00 (0,00 - 0,00) 0,00 (0,00 - 0,00) o = 0,099

Interleucina (IL).

Os pacientes recrutados foram divididos em pacientes com e sem DM.
Observamos que sexo feminino (51,2% vs 26,9%), p < 0,001, a HAS (86,3% vs 70%),
p = 0,007, o tabagismo (45,0% vs 61,5%), p < 0,034 e a DLP (33,8% vs 20,8%), p <
0,037 foram mais prevalentes no grupo com DM (tabela 12). Foram realizadas
também comparacdes entre os niveis circulantes das ILs e estas sao apresentadas

na tabela 13.
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Tabela 12. Comparagdes de variaveis clinicas entre pacientes com e sem Diabetes Mellitus.

DM

, Valor de

VARIAVEIS Sim Nao
o]

Grupo total, n (%) 80 (38,1) 130 (61,9)
Sexo p < 0,001
Masculino, n (%) 39 (48,8) 95 (73,1)
Feminino, n (%) 41 (51,2) 35 (26,9)
HAS p = 0,007
Sim, n (%) 69 (86,3) 91 (70,0)
N30, n (%) 11 (13,7) 39 (30,0)
Histéria de tabagismo p = 0,034
Sim, n (%) 36 (45,0) 80 (61,5)
Nao, n (%) 44 (55,0) 50 (38,5)
DLP p = 0,037
Sim, n (%) 27 (33,8) 27 (20,8)
N30, n (%) 53 (66,2) 103 (79,2)
IAM prévio p = 0,067
Sim, n (%) 19 (23,8) 18 (13,8)
N30, n (%) 61 (76,2) 112 (86,2)
ICP prévia p=0,197
Sim, n (%) 4 (5,0) 13 (10,0)

N&o, n (%) 76 (95,0) 117 (90,0)
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AVC p =0,483
Sim, n (%) 4 (5,0) 4(3,1)

Nao, n (%) 76 (95,0) 126 (96,9)

DRC p = 0,431
Sim, n (%) 4 (5,0) 3(2,3)

Nao, n (%) 76 (95,0) 127 (97,7)

Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), Dislipidemia (DLP), Infarto agudo do
miocardio (IAM), Intervengao coronaria percutanea (ICP), Acidente vascular cerebral (AVC), Doenga

renal crénica (DRC).

Tabela 13. Andlise estatistica univariada dos valores de interleucinas séricas 22, 32, 38 em pacientes

com e sem Diabetes mellitus.

DM
Sim (n = 80) Nao (n =130) Valor de p

IL-22
147,80 (70,84 - 276,96) 151,33 (85,90 - 306,33) p = 0,379

1L-32
0,00 (0,00 - 141,37) 0,00 (0,00 - 443,70) p= 0,359
IL-38 0,00 (0,00 - 0,00) 0,00 (0,00 - 0,00) o = 0,663

Diabetes mellitus (DM), Interleucina (IL).
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5. DISCUSSAO

Nesse estudo a IL-22 circulante foi mais baixa em pacientes com IAMCSST
em comparagao aos controles saudaveis. As subanalises dos pacientes de acordo
com o vaso culpado pelo IAMCSST, o tempo porta-baldo, o sucesso angiografico, a
extensao da DAC e a presenga de DM demosntrou que niveis séricos mais baixos
de IL-22 relacionaram-se ao acometimento da ACD e a um tempo porta-baldo < 60
minutos. Por sua vez, niveis circulantes mais elevados de IL-32 associaram-se a
presenca de DAC multiarterial.

A populagcdo avaliada em nosso estudo € considerada de alto risco
cardiovascular por se tratar de pacientes com IAMCSST.*® Entretanto,
independentemente disso as caracteristicas clinicas dos nossos pacientes por si so,
também associam-se a um risco cardiovascular aumentado, levando em
consideracao estudos epidemiolédgicos classicos.®” Entre os nossos pacientes houve
uma maior prevaléncia do sexo masculino e as comorbidades mais frequentes
foram HAS, tabagismo e DM. Chama a atengao a baixa prevaléncia de DLP e DRC,
0 que pode ser explicado pelo fato das informacgdes atribuidas aos pacientes serem
autodeclaradas.

Historicamente, as proteinas produzidas por leucdcitos, cujas agdes estavam
relacionadas com a modulagédo do sistema imunolégico, foram demoniadas de ILs.
Com o passar do tempo, observou-se que outras células envolvidas na cascata
inflamatéria também podem atuar na producdo e nas vias de sinalizacido desses
mediadores.” De um modo geral, as ILs incluem um extenso grupo de proteinas
pleiotropicas que atuam na cascata de inflamacdo e consequentemente no
desenvolvimento da aterosclerose.*®*’

Mediadores como o TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-18 s&o descritos na literatura por
atuarem na inducdo da expressao de moléculas de adesao leucocitaria e no
comprometimento da resposta fisiolégica basal do endotélio, emergindo como
potenciais biomarcadores e/ou alvos terapéuticos.” Nesse sentido, o uso do
anticorpo monoclonal anti-IL-1B, por exemplo, mostrou eficacia na redugdo de
MACE em pacientes com IAMCSST.?®¢ O tratamento com anticorpos monoclonais
anti-IL-6, também mostrou resultados promissores, ao melhorar o prognéstico a
longo prazo nesse grupo de pacientes.® Deste modo, novos mediadores
inflamatorios tém sido descritos na fisiopatologia na aterosclerose, gerando novas

perspectivas no entendimento e no tratamento da doenca.
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A IL-22 é membro da familia da IL-10 e atua a nivel celular, principalmente,
através da via Jak-STAT. Dados recentes atribuem um efeito pré-aterogénico a IL-
22, por induzir as células endoteliais a produzirem ICAM-1, VCAM-1 e estimular o
recrutamento de mondcitos.*®* Entretanto, o real papel da IL-22 na aterosclerose
permanece controverso.

A maioria dos estudos sugere uma associacdo positiva da IL-22 com o
desenvolvimento da aterosclerose e de fatores de risco para a DAC, especialmente
na doenca estavel.®®*® Contudo, os achados obtidos a partir da avaliagdo dos efeitos
da IL-22 em seres humanos, diferem daqueles observados apds a inducdo de IAM
em modelos animais. Estudos realizados em ratos, sugerem IL-22 pode ter um efeito
protetor em relacdo ao remodelamento miocardico e ao desenvolvimento de

desfechos cardiovasculares desfavoraveis.®®’

Zhang et al® avaliaram 26 pacientes com IAMSSST vs 16 pacientes com
angina instavel vs 16 pacientes com angina estavel vs 16 controles saudaveis,
constatando que o nivel plasmatico de IL-22 foi significativamente elevado em
pacientes com IAMSSST e angina instavel. Além disso, maiores concetragbes de
células Th22 correlacionaram-se com maiores niveis de IL-22 e maiores
concentragbes de células Th17.%° Esses achados inferem que IL-22 pode promover a

instabilizac&do de placas de ateroma.

O nosso estudo avaliou pacientes com IAMCSST, que corresponde a
apresentacao clinica das SCA relacionada aos piores desfechos cardiovasculares e a
uma resposta inflamatdria mais pronunciada.?® Curiosamente os niveis séricos de IL-

22 foram significativamente mais baixos nos pacientes em comparagéo aos controles.

Yamamoto et al’’ avaliaram o papel da IL-22 endégena em camundongos. Em
seu estudo, foi induzido o infarto pela da ligadura da artéria coronaria esquerda em
animais dos tipos selvagem e knock-out para IL-22 (IL-22KO), sendo vista uma
sobrevivéncia significativamente menor dos camundongos IL-22KO devido a uma

maior taxa de ruptura cardiaca.

Ja a pesquisa realizada por Tang et al*? avaliou o efeito da IL-22 exdgena,
também em ratos. Neste trabalho foi realizada a injegdo subcutanea de IL-22
recombinante (IL-22R) na dosagem de 100 ug/kg/dia por sete dias, em camundongos

submetidos a um IAM pela ligadura da ADA. Observou-se que os animais tratados
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com a IL-22R apresentaram atenuagcdo no remodelamento ventricular adverso e
melhora da fungao cardiaca pés-infarto. Outro ponto interessante, foi a constatagao

de que a inibigdo farmacoldgica da STAT3 também inibiu a 1L-22.%2

Sabe-se que a fosforilagdo da STAT3 € induzida apds a IL-22 formar um
complexo com seus receptores (IL-22R1 e IL-10R2).%® A ativagdo da STAT3 promove
a translocacdo desta proteina para o nucleo, modulando a expressdo dos seus
genes-alvo.®® Em seres humanos, a sinalizagdo através da via da STAT3 relaciona-
se diretamente com a expresdo de mediadores inflamatérios que atuam na ativagao
leucocitaria e na progressao da disfungdo endotelial.®® Em animais o blogueio dessa
via parecer ter se associado a um melhor prognéstico clinico.

Poucos estudos avaliaram a IL-22 no cenario das SCA e até o presente
momento, n6s ndo encontramos pesquisas que tenham investigado o papel desta IL
no IAMCSST. Apesar dos estudos de Yamamoto et al’’ e Tang et al*? ndo terem sido
realizados em seres humanos, eles sugerem que IL-22 pode desempenhar um papel
importante para a redugao de eventos adversos pés-IAM. Por outro lado, Zhang et
al.*® avaliaram seres humanos e observou dosagens mais elevadas de IL-22 em

pacientes com SCA, mas ainda sim fora do contexto do IAMCSST.

Diante dos nossos achados, acreditamos que realizagdo da ICP primaria,
juntamente com o tempo no qual foi realizada a coleta das amostras de sangue
(imediatamente apds a realizagéo da ICP), tenham influenciado nos niveis séricos da
IL-22. A reperfusdo imediata pode ter contribuido para inibir a expressao da IL-22,
enquanto o fator temporal pode ter sido responsavel pela dosagem da IL-22 antes do

seu pico de produgdo. Porém, mais estudos sdo necessarios para a confirmacao.

Em relagcdo a abordagem clinica da DAC, o uso de medicagdes como
estatinas, IECA ou BRA faz parte da terapia farmacoldgica de base, implicada na
reducdo da mortalidade.®® Além disso, o efeito pleiotropico anti-inflamatério das
estatinas é bem descrito na literatura.?**?°

O estudo realizado por Hamed et al®® constaram que o uso continuo de
atorvastatina, losartana e captopril podem levar a regulagdo positiva de IL-22 em
pacientes com DAC e HAS e que por sua vez, os niveis circulantes mais elevados
de IL-22 poderiam contribuir para atenuar a HAS em pacientes com DAC.%

Em nossa pesquisa observamos uma alta prevaléncia de comorbidades nos

pacientes, apesar do recrutamento ter sido realizado no contexto de uma doenca
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aguda e as informacgdes terem sido autodeclaradas. Ressaltamos que os pacientes
avaliados eram de um baixo nivel sécio-econdmico, fato que pode dificultar o
acesso a medicagdes e consequentemente comprometer a adesdo medicamantosa.

Assim, acreditamos que € possivel que os niveis de IL-22 mais baixos entre
0s pacientes possam, em parte, estar também relacionados ao fato dos individuos
recrutados nao estarem tomando algumas medicagdes como estatinas, IECA ou
BRA, de forma regular. Outro ponto que deve ser levado em consideragéo, é a
perda do efeito protetor dessas classes de medicagbes decorrente de um
tratamento clinico subétimo. Porém, o nosso trabalho ndo avaliou a interagdo entre
as medicacoes e a IL-22.

No presente estudo, a analise por subgrupos mostrou que a artéria coronaria
mais acometida foi a ADA (53,8%), ratificando o perfil de gravidade da populagao
avaliada. Quando foram comparadas as dosagens das ILs de acordo com a artéria
culpada pelo infarto e com o tempo de reperfusdo coronariana, dosagens mais
baixas de IL-22 relacionaram-se a ACD e a um tempo porta baldao < 60 minutos.

Do ponto de vista anatdémico, a ADA é responsavel pela irrigagdo da maior
parte do coragao, sendo frequentemente o vaso mais acometido nas SCA e também
aquele mais associado ao surgimento de choque cardiogénico e complicagbes
mecanicas.®*® Ja a ACD frequentemente irriga um territério anatdmico menos
extenso, quando comparada a ADA e a ACX.?>?®

Independetemente da artéria culpada, nos individuos que apresentam um
IAMCSST a terapia de reperfusdao miocardica € imprescindivel. A ICP primaria deve
ser realizada no menor tempo possivel, com meta de tempo porta-baldo inferior a 60
minutos, conforme preconizam as diretrizes.”®> O reestabelecimento do fluxo
coronariano € prioridade por haver relacéo direta entre a brevidade com que ocorre
a recanalizacdo do vaso e melhores desfechos clinicos.?

Sabe-se que no miocardio necrotico a resposta imune inata assume papel de
destaque. Nesta fase, a morte dos cardiomiécitos deflagra a inflamagao através da
exposicao de padrbes moleculares associados a danos enddgenos para o sistema
imunoldgico inato. O reconhecimento desses padrbes em células imunes inatas
estimula uma cascata que envolve a liberacdo das citocinas pro-inflamatodrias,
ocasionando recrutamento e ativagdo de neutrofilos, mondcitos e macrofagos.

No contexto de um IAMCSST, a oclus&o arterial aguda leva a isquemia e

necrose miocardica, dando inicio a uma cascata inflamatéria, cuja intensidade
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guarda relagdo com os territorios anatémicos envolvidos.?*?® N6s ndo encontramos
na literatura estudos que tenham avaliado os niveis de IL-22 no IAMCSST,
entretanto, nés supomos que a expressao da IL-22 possa estar relacionada com a
extensdo da necrose miocardica, visto que as suas dosagens foram menores no
infarto da ACD e quando o tempo porta-baléo foi < 60 minutos.

O tempo entre o inicio do IAMCSST até a reperfusdo coronariana € um fator
crucial para a determinacdo do sucesso na ICP primaria, pois o tempo porta-baldo
mais prolongado associa-se a uma maior carga trombaotica e ao comprometimento da
microcirculagdo miocardica.?®?® Em outras palavras, nds acreditamos que o infarto de
um vaso menor e/ou um tempo de reperfusdo coronariano mais curto, convergiriam
para a redugao da morte celular e do processo inflamatério, osasionando uma menor
expressao da IL-22. Porém mais estudos s&o necessarios para comprovacgao.

No nosso estudo as comorbidades mais associadas a presenga de DM foram
HAS, DLP e tabagismo. Sabe-se que o DM é um fator de risco classicamente
associado a DAC e que pacientes diabéticos acometidos com uma SCA evoluem
com piores desfechos clinicos.® Apesar da estreita relagdo entre a inflamagéo e as
alteracbes metabdlicas decorrentes da resisténcia a insulina, nés nao encontramos
associagoes significativas entre as dosagens das IL-22, IL-32 e |IL-38 com a presenca
do DM.

Uma recente reviséo realizada por Z. Jin et al*®, buscaram reconhecer quais
ILs foram analisadas no contexto do DM. O seu trabalho mostrou que a IL-6 foi a
mais estudada, seguida pela IL- 1B e pela IL-10. Apesar da robustez dos dados
apresentados, as ILs estudadas em nossa pesquisa nao foram citadas, denotando a
falta de conhecimento disponivel na literatura a respeito do tema. Z. Jin et al*®
identificaram que a IL-6 e a IL-13 elevadas tém valor preditivo positivo para o DM tipo
2 (DM2), e que as principais complicagdes clinicas do DM2 foram significativamente
associadas ao aumento do nivel de IL-6. Além disso, neste trabalho, ndo foi
encontrada correlagdo entre a IL-10 e a ocorréncia de DM e suas complicagdes.*

Como citado anteriormente, existem poucos dados da literatura que falem
sobre o papel da IL-22 no DM. Entretanto, podemos supor que pelo fato da IL-22 ser
membro da familia da IL-10, exista um crosstalk entre esses mediadores.
Atualmente, é aceito que a IL-10 age na reducéo da inflamagéo. Sugere-se que a
IL-10 teria o potencial de beneficiar o tratamento do DM2, inibindo fatores pro-

97

inflamatérios e aumentando a sensibilidade periférica a insulina.”” Assim,
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acreditamos na hipdtese de que exista um sinergismo entre as ag¢des da IL-22 e da
IL-10, porém novos estudos sao necessarios para fundamentar esta ideia.

A IL-32 possui uma acao pro-inflamatdria por induzir a expressdo de outros
mediadores como a IL-6, IL-1B, IL-8 e o TNFa, desempenhando um papel
importante na aterogénese.® Especula-se que a IL-32 atua como um regulador
endoégeno, participando de algas de retroalimentagao positiva, que contribuem para
a manutencao do status inflamatério do paciente.*®

Kobayashi et al*®* demonstraram através da cultura de células endoteliais da
veia umbilical humana e de células endoteliais vasculares da aorta bovina que o
gene da IL-32 é expresso em células endoteliais, sofrendo forte indugao pela PKB e
que a principal isoforma identificada foi a IL-32B.%° Além disso, dados da literatuda
apontam que a expressao do gene da IL-32 também pode ser induzida tanto pelo
IFN-y, quanto pelo TNFa."

Uma vez produzida, a IL-32 pode estimular a liberagao de IL-8 pela ativagao
das vias de sinalizagdo do NF-kB e da P38 ativada pela MAPK.”" Os ligantes
intracelulares do dominio de oligomerizagdo de ligagdo a nucleotideos (NOD)1 e
NOD2 podem sinergizar com a IL-32, induzindo a produgao de IL-6 e IL-13 através
de um mecanismo dependente de caspase 1.'%® Ja o silenciamento da IL-32
endégena, reduz a producgao de IL-1B, IL-6, IL8 e TNFa em células endoteliais e
mondcitos.*

Esses achados sugerem que a IL-32 pode estar relacionada, em algum grau,
ao desenvolvimento da DAC, tanto pela sua expressdo génica nas células
endoteliais, quanto pela sua interagdo com os mediadores inflamatdérios descritos,
que sao claramente relacionados a aterosclerose. Apesar disso, no nosso estudo a
nao houve diferenga entre as dosagens da IL-32 entre os casos e os controles.

Um trabalho realizado por Jin et al'® avaliaram a IL-32 no cenario das SCA.
Nesse estudo 362 pacientes foram submetidos a cineangiocoronariografia e a partir
dai, estratificados nos grupos: DAC obstrutiva (n = 175), DAC néo obstrutiva (n =
56) e controle (n = 131). No grupo DAC obstrutiva os pacientes foram subdivididos
em angina estavel (n = 30), angina instavel (n = 57) e IAM (n = 88), dentre os quais
foi realizada a ICP em 90 pacientes. A dosagem da IL-32 ocorreu um dia apés a
admissao hopitalar, no 1° e no 7° dia apds a ICP. A analise comparativa mostrou que
no grupo DAC obstrutiva os niveis de IL-32 foram significativamente maiores. A IL-

32 foi mais elevada em pacientes com DAC, tanto na doenca biarterial quanto na
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triarterial em comparagao aos controles, p = 0,001 e p = 0,032, respectivamente e
os niveis plasmaticos de IL-32 foram positivamente correlacionados com o escore
angiografico de Gensini, p < 0,01. Além disso, os niveis de I[L-32 foram
significativamente maiores antes da ICP, em comparagdo ao 7° dia pos-
procedimento.

Diferentemente do trabalho realizado por Jin et al'®, onde a primeira
dosagem da IL-32 ocorreu um dia apés a admissao hospitalar, o nosso estudo
dosou a IL-32 imediatamente apds a realizagdo da ICP primaria, ou seja, no mesmo
dia da admissao no hospital. Desta forma, acreditamos que o tempo no qual foram
realizadas as coletas de sangue, possa ter sido um dos fatores que contribuiu para
que noés tenhamos encontrado resultados diferentes. Por outro lado, a relagao
positiva entre os niveis de IL-32 e a extensdo da DAC evidenciada em seu estudo,
também foi observada por nds aos constatarmos que dosagens de IL-32 foram
significativamente maiores nos pacientes com DAC multiarterial.

Li et al' avaliaram as concentracdes de IL-32 no contexto da infeccdo
causada pelo virus da influenza A. Neste estudo observou-se que o nivel da IL-32
aumentou 58,2% nas amostras de soro de uma coorte de 108 pacientes infectados
em comparacgao com 115 individuos saudaveis. A expressao de IL-32 foi bloqueada
em células epiteliais pulmonares infectadas apdés o uso de um agente inibidor
seletivo da ciclooxigenase-2 (COX-2) e/ou pelo AAS. Esses achados sugerem que a
producao de IL-32 pode ser induzida através das vias da COX-2, a partir de uma
alca de retroalimentacao entre esses mediadores inflamatérios.

Ressalta-se que diante de um paciente com IAMCSST o tratamento
farmacoldgico adjuvante a ICP primaria € mandatério.® O uso da terapia anti-
plaquetaria com o AAS associdado a um inibidor da P2Y12 (DAPT) € imprescindivel
para a reducdo da mortalidade especialmente na fase inicial da doencga, decorrente
da diminuigdo da carga de isquemia e do risco de trombose de stent.?>?’

Em nosso estudo, todos os pacientes receberam DAPT. As doses de ataque
foram realizadas antes da ICP primaria e apds o procedimento, a DAPT foi mantida
nas posologias recomendadas.?® Assim, nds supomos que a inibicdo da COX-2
causada pelo uso do AAS pode ter influenciado, em algum grau, a expressao da IL-
32, reduzindo os niveis circulantes desta IL nos nossos pacientes, uma vez que as

coletas de sangue foram realizadas apds realizagao destas medicagdes.
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Xuan et al’®, avaliaram o valor prognostico da IL-32 em humanos com IC pos-
IAM e os efeitos da injecao de IL-32 (a e y) recombinante em camundongos com
IAM induzido pela ligadura da ADA. Ressalta-se a IL-32 é encontrada em seres
humanos e em outros mamiferos como bois e porcos, mas ndo em ratos, de modo
que a agao da IL-32 exdgena pode ser avaliada isoladamente em comparagdo com
os controles nestes animais.™

Em seu estudo Xuan et al”® dosaram a IL-32, o NT-proBNP, a
metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9), o procolageno tipo | (PI) e tipo Ill (PIIl) apos
o recrutamento de 100 pacientes com diagnostico de IC p6s-IAM e 50 controles
saudaveis (pareados por sexo e idade). Foi realizado o seguimento clinico dos
pacientes por um tempo médio de 1,8 anos, onde o objetivo principal desse estudo
foi avaliar a correlagdo entre os niveis de IL-32 e a ocorréncia de MACE. Os niveis
circulantes da IL-32 foram significativamente maiores nos pacientes em comparagao
aos controles. Entre os pacientes as dosagens de IL-32 foram divididas em quatro
quartis, observando-se que os quartis mais elevados de IL-32 associaram-se a
niveis também elevados de NT-proBNP, PIll, MMP-9, a uma pior funcédo ventricular
e a uma maior taxa de MACE. Além disso, os pacientes cujas dosagens de IL-32
estavam no quartil mais elevado possuiam maior risco de desenvolver um evento
cardiaco adverso (HR 5,75, IC 95% 1,53-21,58, p = 0,009), sendo a IL-32 um
preditor independente de MACE (HR 2,78, IC 95% 1,02-7,57, p = 0,046).

Com relagdo a analise dos camundongos Xuan et al”® constataram que o uso
da IL-32 (a e y) recombinante aumentou significativamente a area do infarto em
comparagao aos controles (40.11£1.91% vs. 30.00£1.48%, p < 0.001; 41.33 %
5.27% vs. 30.00 + 1.48%, p < 0,01). Além disso, a IL-32 regulou positivamente a
expressdo de MMP do fator transformador de crescimento beta nos fibroblastos dos
ratos, sugerindo que o aumento da IL-32 pode ser um preditor de progndstico
cardiovascular adverso.

Tais achados sugerem que, aparentemente, a |IL-32 parece ter um efeito pro-
fribdtico que contribui para o remodelamento miocardico adverso, decorrente do
insulto isquémico agudo, e para a ocorréncia de desfechos cardiovasculares
desfavoraveis.”®'" Apesar do nosso estudo nao ter realizado o seguimento clinico
dos pacientes para avaliar o desenvolvimento de MACE, nds acreditamos que a
realizacao da ICP primaria, o uso da terapia medicamentosa padrao ouro e o tempo
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em que foi realizada a coleta das amostras de sangue, tenham sido os fatores
responsaveis pela a expressao reduzida da IL-32 em nossos pacientes.

A prevaléncia de DAC multiarterial foi elevada em nosso estudo. A literatura
aponta que aproximadamente metade dos pacientes com IAMCSST apresentam
aterosclerose significativa em territorios arteriais diferentes daquele que ocasionou o
infarto.?® Nesse sentido, a nossa amostra foi composta por um perfil angiografico de
maior gravidade no cenario de uma SCA, o que pode sugerir um status inflamatério
mais pronunciado nesse grupo de pacientes.?

O comprometimento coronariano mais extenso expde o miocardio a elevadas
cargas isquémicas e ocasiona piores prognosticos. A acentuagdo do status
inflamatdrio basal, especialmente no cenario de uma SCA, contribui para a
instabilizagdo de outras placas ateroscleréticas fluxo-limitantes coexistentes.?® Tais
fatos sdo corroborados por dados da literatura como o estudo COMPLETE?, que
mostrou que a realizagdo da revascularizacdo completa em pacientes com SCA e
lesbes nao culpadas, associou-se a menores taxas de morte cardiovascular ou novo
infarto.?

A IL-32 parece estar relacionada a condi¢des inflamatérias crénicas, que por
sua vez estdo classicamente associadas ao desenvolvimento da aterosclerose.®
Nold-Petry et al'®, observaram em seu trabalho desenvolvido através da cultura de
células endoteliais da veia umbilical humana que a diminui¢do dos niveis de IL-32
pelo siRNA (small interfering RNA) reduziu o status pro-coagulante do endotélio e
0s niveis circulantes da IL-1, IL-6, IL-8 e ICAM. Isso sugere um papel da IL-32 em
processos inflamatérios crénicos, aumentado o risco cardiovascular.

Em nosso estudo os pacientes com DAC multiarterial apresentaram
dosagens significativamente maiores da IL-32. De modo andlogo, Yang et al”®
mostraram uma correlacdo positiva entre a concentragao plasmatica de IL-32 e a
extensao da DAC. Em sua pesquisa foram recrutados 320 pacientes com queixas
de dor toracica e com indicac&do de realizagdo de cineangiocoronariografia, sendo
coletadas as amostras de sangue para as dosagens de IL-32, IL-17 e IFN-y. Apos a
realizacao da estratificagao invasiva, os pacientes foram divididos em grupo controle
(n = 72), grupo angina estavel (n = 80), grupo angina instavel (n = 96) e grupo I1AM
(n = 72). Os niveis de IL-32 foram significativamente aumentados nos pacientes
com DAC em relagdo aos controles. Além disso, os niveis de IL-32 aumentaram

gradualmente a medida que a gravidade da DAC progrediu de angina estavel para
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angina instavel e IAM. Achados semelhantes também foram encontradas em
relacdo aos niveis de IFN-y e IL-17. A IL-32 mostrou correlacdao positivamente
correlacionados com o escore angiografico de Gensini, p < 0,001.”

Ressalta-se que nos seres humanos, a IL-32 pode ser expressa em
diferentes isoformas, cujas fungbes ainda ndo sdo completamente conhecidas
isoladamente.” Além disso, os dados referentes as mutagdes genéticas na 1L32,
especialmente a nivel funcional, sdo escassos na literatura.”®’> O nosso estudo nao
avaliou individualmente as isoformas da IL-32, sendo este um importante fator
limitante a ser considerado na analise dos nossos resultados.

Fadaei, et al'® avaliaram as associagdes entre a IL-32 e o DM. O seu estudo
comparou os niveis séricos de IL-32, adiponectina, TNF-a e IL-6 entre 93 pacientes
com DM2 vs 74 controles saudaveis. Os resultados revelaram que os pacientes
diabéticos apresentaram niveis de IL-32 significativamente elevados. Além disso, foi
observada uma correlagéo positiva entre dosagens maiores da IL-32 com o indices
de massa corporal mais elevados, maiores valores de glicemia de jejum, e com
niveis séricos maiores de TNF-a e IL-6. Ja no estudo realizado por de Catalan et
al',  foram avaliados 90 individuos subdivididos nos grupos: obesos
normoglicémicos (n = 35), obesos intolerantes a glicose e diabéticos (n = 39) e
pessoas magras (n = 16), onde os niveis de IL-32 foram dosados e comparados
entre 0os grupos. Essa pesquisa mostrou que a expressdo de IL-32 estava
significativamente aumentada nos pacientes obesos e além disso, os niveis
circulantes de IL-32 no subgrupo de pacientes obsesos e diabéticos variaram em
funcado da perda ponderal.”

Tais achados sugerem que a IL-32 possa atuar na manutengdo do status
inflamatorio basal nos pacientes diabéticos através da modulagdo das desordens
metabdlicas descritas.'®'™ Nosso trabalho ndo comparou a IL-32 em relacdo a
obesidade no subgrupo de pacientes diabéticos, mas supomos que por serem
condigbes relacionadas ao desenvolvimento da sindrome metabdlica e a
manutengdo da inflamagéo crbnica, exista em algum grau, um sinergismo entre
essas condigdes clinicas e a IL-32. No entanto ndo encontramos dados da literatura
que suportem essa ideia.

Damen et al® sugerem que pelo fato de os macréfagos serem capazes de
expressar niveis elevados de IL-32 e ao mesmo tempo regular ativamente os niveis

de colesterol séricos, possivelmente a IL-32 interfira na regulagdo dos
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transportadores de colesterol ou na formacdo de células espumosas, que sao
pontos-chave na aterogénese. Novos estudos sdo necesssarios para comprovar
essa hipotese, contudo observamos em nosso trabalho uma tendéncia dos
pacientes portadores de DLP apresentarem niveis mais altos de IL-32. Pode ter
havido prejuizo para a nossa avaliagdo devido ao fato dessa comorbidade ter sido
autodeclarada, conforme descrito anteriormente.

A IL-38 faz parte da superfamilia da IL-1, sendo expressa principalmente pelas
células epiteliais, mondcitos e macrofagos. Ela pode interagir com uma variedade de
receptores desempenhando um papel protetor na progressdo da aterosclerose por
modular negativamente a resposta inflamatéria.”®®® E relatado na literatura que a IL-
38 pode inibir a proliferacao e migracdo de células endoteliais através da diminuigao
da expressao de IL-8 e TNF-a, limitando a angiogénese.™

Recentemente, a IL-38 tem sido considerada um potencial alvo terapéutico
na DAC. Especula-se que este mediador atue no controle da progressao da necrose
miocardica e no reparo tecidual apés um IAMCSST.® Dados da literatura apontam
que a expressao de IL-38 no sangue periférico de pacientes com |IAMCSST foi
aumentada, associando-se outros marcadores prognésticos amplamente utilizados
na pratica clinica, como a TNI e o BNP.8>%

Zhong et al®*®* estudaram os niveis séricos de IL-38 e a expressdo do seu
gene em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) em pacientes com
IAMCSST. Esse estudo recrutou 102 pacientes submetidos a realizacdo de
cineangiocoronariografia, que foram separados em grupo controle (DAC néo
obstrutiva, n = 26) e grupo IAMCSST (n = 76). Os pacientes com IAMCSST foram
subdivididos de acordo com a abordagem terapéutica adotada: ICP primaria (n =
32), ICP apds uso de fibrinolitico (n = 18) e ICP eletiva (n = 26). Foram coletadas
quatro amostras de sangue (na admisséao, 24h, 48h e 7 dias), onde foram dosados a
IL-38, PCR, TNI, NT-proBNP e avaliada a expressao génica da IL-38 nas PBMCs.
Observou-se que os niveis de IL-38 e a expressdo do seu gene foram
significativamente aumentados em pacientes com IAMCSST, variando em fung&o
do tempo, com pico as 24 horas. Além disso, os niveis de IL-38 sofreram redugao
apos o tratamento de reperfusdo, independentemente da estratégia utilizada, em
comparagdo com o grupo controle. Resultados semelhantes também foram
demonstrados com os niveis de PCR, TNI e NT-proBNP e a IL-38 correlacionou-se

positivamente a estes marcadores.®
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Em nosso estudo ndo observamos diferengas significativas quando foram
comparadas as dosagens séricas da IL-38 nos pacientes vs controles. Apesar de
termos avaliado pacientes em um contexto clinico semelhante, existem diferencgas
que devem ser consideradas ao comparamos 0Ss nossos resultados aqueles
apresentados por Zhong et al.®’®* Nés recrutamos uma amostra de pacientes
uniforme em relagdo a abordagem terapéutica, diferentemente da populacéo
avaliada por Zhong et al®*®, onde a terapia fibrinolitica e a abordagem eletiva da DAC
também foram utilizadas. Outro ponto € que nds realizamos uma dosagem isolada
da IL-38, enquanto no outro estudo as dosagens de IL-38 foram seriadas.

Aparentemente ha uma divergéncia entre os nossos resultados e os
resultados encontrados por Zhong et al.* No entanto, ao avaliarmos o trabalho
desse autor com mais profundidade, percebemos que a comparagdo entre os
valores séricos da IL-38 relativos a primeira dosagem (na admissdo) nao
apresentou diferencga significativa entre os grupos IAMCSST vs controle. Sé foi
observada significancia estatistica apés o pico de IL-38 nos pacientes com
IAMCSST flagrado na segunda dosagem (24h), p < 0,01. Assim, possivelmente nos
nao observamos diferengas entre os grupos em relagédo aos niveis ciculantes de IL-
38 por conta um fator temporal.

Lu et al®® sugerem que a IL-38 pode ser um bom marcador do prognéstico na
evolucdo dos pacientes pds-IAM. Seu estudo avaliou os niveis séricos de IL-38 em
589 pacientes com IAMCSST e 55 pacientes com angina estavel (controles) por um
tempo médio de 720 dias. Os pacientes com IAMCSST foram subdivididos em dois
grupos, de acordo com os valores séricos da IL-38: grupo com dosagem alta (IL-38
> 6,49ng/mL) e grupo com dosagem baixa (IL-38 < 6,49ng/mL), sendo comparados
em relacdo a ocorréncia de MACE. Observou-se que a dosagem da IL-38 foi
significativamente mais baixa nos pacientes com IAMCSST e os pacientes do grupo
com valores mais altos de IL-38, apresentaram uma incidéncia significativamente
menor de MACE. Além disso, a presencga de valores séricos baixos de |IL-38 foi um
preditor independente de MACE.®*® O nosso estudo, no entanto, ndo realizou o
seguimento clinico dos pacientes para confirmar esses dados.

Zhao et al'® investigaram a IL-38 e a IL-17 no contexto do DM. O seu estudo
comparou os niveis séricos dessas ILs entre 40 pacientes diabéticos e 40 controles
saudaveis. Foi observado que os niveis séricos de IL-38 nos pacientes com DM2

foram significativamente mais baixos, p < 0,001, enquanto os niveis de |IL-17 foram
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significativamente mais altos, p <0,0001. Apesar de ter sido um estudo
relativamente simples, este trabalho gera a hipotese que a IL-38 pode estar
suprimido em pacientes diabéticos, sugerindo que ela pode ser um potencial
biomarcador dessa doenca.'® E descrito na literatura que a resisténcia periférica a
insulina, tem como uma de suas principais causas a inflamacao cronica de baixo
grau.®

Xu et al** investigaram os efeitos da expressdo da IL-38 por entrega de genes
de base hidrodindmica na obesidade induzida por dieta rica em gordura em
camundongos. Foi observado que a transferéncia do DNA plasmidico que codifica
IL-38, reduziu o ganho de peso, o teor de gordura no figado, a quantidade do tecido
adiposo e a resisténcia a insulina induzida pela obesidade em comparagcdo com a
administragcdo de um plasmideo de controle. Além disso, a expressao da IL-38 inibiu
a producéo de IL-1 e IL-6.

Especula-se que as vias de sinalizagdo inflamatéria que modulam a
resisténcia a insulina ocorram através da ativacdo da JAK e do NFKB, vias estas
que também podem ser inibidas pela IL-38.%2 Nesse sentido, acredita-se que a
expressdo da IL-38 esteja associada ao aumento da sensibilidade a insulina.®* Tais
dados convergem com os achados que atribuem a IL-38 um papel anti-inflamatério
e protetor no cenario das DCV.%%¢ Apesar das evidéncias acima, nosso trabalho nao
identificou diferengas entre os niveis séricos da IL-38 quando comparados os
pacientes diabéticos vs ndo diabéticos.

Yang et al'® avaliaram o efeito da IL-38 no cenario da DLP. O seu estudo
recrutou 424 pacientes com hiperlipidemia e 408 controles saudaveis, sendo
dosados os niveis séricos de IL-38. Os pacientes foram tratados com 10 mg de
atorvastatina por via oral uma vez ao dia durante quatro semanas, sendo
considerados reponsivos ao tratamento quando os niveis de LDL foram < 115 mg/dI,
apos o periodo de tratamento. Observou-se que os niveis séricos de IL-38 foram
maiores nos pacientes com hiperlipidemia. Além disso, os pacientes sensiveis a
terapia com atorvastatina também apresentaram niveis mais elevados de IL-38,
quando comparados aos pacientes resistentes. Nesse sentido, nds acreditamos que
a baixa incidéncia de DLP apresentada no nosso trabalho, possa ter sido um dos
fatores que contribuiu para que os niveis de IL-38 ndo apresentassem diferengas
entre os pacientes e os controles, apesar das comorbidades descritas em nosso

estudo terem sido autodeclaradas.
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O fato das ILs desempenharem importantes fungdes na modulacdo das
repostas inflamatdrias, impulsiona o desenvolvimento de novas pesquidas para
elucidar as suas agdes na formagao e na progressao da aterosclerose. Em nosso
estudo fizemos a avaliagdo dos niveis séricos da IL-22, IL-32 e IL-38 em pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP primaria. Nossos resultados podem contribuir para
um novo olhar sobre as ILs nas SCA, fomentando a elaboracdo de ferramentas,
capazes de modificar a historia natural da doenga. Contudo, novas pesquisas sao
necessarias e devem ser estimuladas, com o intuito e achar os mediadores chave

nas vias de sinalizacdo da doenca.
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6. LIMITAGOES DO ESTUDO

As principais limitagdes do presente estudo sao:

Estudo unicéntrico que avaliou pacientes provenientes de uma unica regiao
do Brasil. Sabe-se que 0 nosso pais apresenta uma ampla diversidade étnica e
sociocultural, com peculiaridades inerentes a cada uma de suas regides, devendo
esse fato ser considerado durante a interpretagcao dos dados.

Algumas medicagbes podem interferir no nivel sérico das IL-22, IL-32 e IL-38,
sendo este um possivel fator confundidor do estudo, porém do ponto de vista ético
nao poderiamos suspender as medicacdes sem indicagdes clinicas.

Os niveis séricos das IL-22, IL-32 e IL-38 foram dosados imediatamente apés
a realizagao da ICPP nos pacientes com IAMCSST, em outras palavras fizemos
uma Unica dosagem. E possivel que existam valores de ILs diferentes a depender

do tempo das dosagens.
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7. CONCLUSAO

Em nosso estudo os valores séricos da IL-22 foram significativamente mais
baixos em pacientes com IAMCSST em comparagdo aos controles saudaveis,
enquanto os valores de IL-32 e IL-38 nao diferiram entre os grupos.

As subanalises dos pacientes de acordo com o vaso culpado pelo IAMCSST
e com o tempo porta-baldo demonstraram que a dosagem da IL-22 foi
significatvimante mais baixa quando houve o acometimento da ACD e quando o
tempo porta-baldo foi < 60 minutos, ndo sendo observadas diferengas entre das
dosagens de IL-32 e IL-38.

A subanalise dos pacientes em relacdo ao resultado angiografico final ndo
mostrou diferencas entre os niveis séricos das IL-22, [L-32 e IL-38.

Quando comparamos os pacientes em relagao a extensao da DAC, os niveis
séricos da IL-32 foram significativamente mais elevados em individuos com doenca
multiarterial, porém n&o observamos diferenga entre as dosagens de IL-32 e IL-38.

A subanalise dos pacientes quanto presenca de DM n&o mostrou diferencas
entre os niveis séricos das IL-22, IL-32 e IL-38 entre pacientes diabéticos e ndo

diabéticos.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PACIENTES ALFABETIZADOS

O Sr(a). esta sendo convidado a participar do Protocolo de Pesquisa Intitulado:
“Associacao entre os niveis séricos das interleucinas 22, 32, 38 e a sindrome
coronariana aguda com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) em
pacientes submetidos a intervengao coronaria percutanea (ICP) primaria.” vinculada
ao programa de pés-graduagido em inovacgao terapéutica (PPGIT) da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE).

O procedimento a ser realizado por recomendacgao da pesquisa € a coleta de 10 ml de
sangue periférico em tubo com EDTA para realizagao das avaliagdes laboratoriais, bem
como a aplicacdo de um questionario clinico aos individuos recrutados.

Desconforto, riscos e beneficios: Por se tratar de um estudo em que havera puncao
venosa periférica, admite-se que os riscos sejam inerentes a realizagdo do procedimento
citado, bem como: dor, sangramento, presengca de hematoma e flebite. Além disso,
possiveis constrangimentos podem surgir através das informagbes disponibilizadas pelo
paciente durante a entrevista. Porém, para minimizar estes riscos, os pesquisadores
preservardo a identidade e as informagdes pessoais dos participantes, de modo que o
Sr(a). podera ter acesso aos resultados da pesquisa, tdo logo esta seja concluida. Ao
contribuir para a realizagdo de nossa pesquisa, o Sr(a). contribui para que entendamos
melhor o grupo de pacientes do qual faz parte. Trata-se, portanto, de um trabalho de
relevancia social.

Garantia de esclarecimento, liberdade de recusa e garantia de sigilo: O Sr(a). sera
esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O Sr(a). pode desistir de
participar em qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ao seu tratamento. Os
dados coletados serao utilizados exclusivamente para fins de pesquisa.

Custos da participagado, ressarcimento e indenizagao por eventuais danos: A
participacao no estudo é voluntaria e ndo acarretara custos ou remuneragao adicional aos
participantes.

Declaragao do(a) participante ou responsavel pelo(a) participante:

Eu, ,N° da

Identidade (RG) , fui

informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci

minhas duvidas. Sei que em qualquer momento que poderei solicitar novas informacdes e
motivar minha deciséo se assim o desejar. O doutorando Augusto Ferreira Correia e seu

orientador - Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira certificaram-me de que todos os
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dados desta pesquisa serao confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais,
estes serao absorvidos pelo orcamento da pesquisa. Em caso de duvidas poderei chamar
doutorando Augusto Ferreira Correia ou o seu orientador - Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de
Oliveira através dos telefones (081)99199-0715 e (081) 98679-3821 ou entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE -
CEP/CCS/UFPE, pelo telefone: 2126-8588, e-mail: cepccs@ufpe.br.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

RG Nome e Assinatura do Pesquisador Data
RG Nome e Assinatura da Data
Testemunha
RG Nome e Assinatura da Data
Testemunha
RG Nome e Assinatura da Data

Testemunha
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PACIENTES NAO ALFABETIZADOS

O Sr(a). esta sendo convidado a participar do Protocolo de Pesquisa Intitulado:
“Associacdo entre os niveis séricos das interleucinas 22, 32, 38 e a sindrome
coronariana aguda com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) em
pacientes submetidos a intervengao coronaria percutanea (ICP) primaria.” vinculada
ao programa de pés-graduagido em inovacgao terapéutica (PPGIT) da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE).

O procedimento a ser realizado por recomendacgao da pesquisa € a coleta de 10 ml de
sangue periférico em tubo com EDTA para realizacao das avaliacbes laboratoriais, bem
como a aplicacao de um questionario clinico aos individuos recrutados.

Desconforto, riscos e beneficios: Por se tratar de um estudo em que havera puncao
venosa periférica, admite-se que os riscos sejam inerentes a realizagdo do procedimento
citado, bem como: dor, sangramento, presenca de hematoma e flebite. Além disso,
possiveis constrangimentos podem surgir através das informacgdes disponibilizadas pelo
paciente durante a entrevista. Porém, para minimizar estes riscos, os pesquisadores
preservardo a identidade e as informagdes pessoais dos participantes, de modo que o
Sr(a). podera ter acesso aos resultados da pesquisa, tdo logo esta seja concluida. Ao
contribuir para a realizagdo de nossa pesquisa, o Sr(a). contribui para que entendamos
melhor o grupo de pacientes do qual faz parte. Trata-se, portanto, de um trabalho de
relevancia social.

Garantia de esclarecimento, liberdade de recusa e garantia de sigilo: O Sr(a). sera
esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O Sr(a). pode desistir de
participar em qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ao seu tratamento. Os
dados coletados serao utilizados exclusivamente para fins de pesquisa.

Custos da participagdo, ressarcimento e indenizagcdao por eventuais danos: A
participacao no estudo é voluntaria e n&o acarretara custos ou remuneragao adicional aos
participantes.

Declaragao do(a) participante ou responsavel pelo(a) participante:

Eu, ,N° da
Identidade (RG) , fui

informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci

minhas duvidas. Sei que em qualquer momento que poderei solicitar novas informacdes e
motivar minha decisao se assim o desejar. O doutorando Augusto Ferreira Correia e seu

orientador - Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira certificaram-me de que todos os
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dados desta pesquisa serao confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais,
estes serao absorvidos pelo orcamento da pesquisa. Em caso de duvidas poderei chamar
doutorando Augusto Ferreira Correia ou o seu orientador - Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de
Oliveira através dos telefones (081)99199-0715 e (081) 98679-3821 ou entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE -
CEP/CCS/UFPE, pelo telefone: 2126-8588, e-mail: cepccs@ufpe.br.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Local para impressao digital do paciente que

|:> concordou em participar da pesquisa

RG Nome e Assinatura do Pesquisador Data
RG Nome e Assinatura da Data
Testemunha
RG Nome e Assinatura da Data
Testemunha
RG Nome e Assinatura da Data

Testemunha



87

ANEXO C - FICHA CLINICA DO ESTUDO
IDENTIFICAGAO:

Nome: Telefone de contato:

Prontuario n®: __ Idade:____ anos Sexo: (M)/ (F) Cor: Branco ( ) Negro ( )Pardo ( ) Outro ( )
Estado civil: Casado ( ) Solteiro ( ) Divorciado ( ) Unido estavel ( ) Escolaridade:

Profissao: Renda Familiar:

ANTECEDENTES PESSOAIS:

HAS () DRC( ) Sedentarismo () DAC estabelecida ()
Uso de anti-HAS () DAP( ) Etilismo () - Tratamento clinico ()
DM ( ) AVC () Tabagismo () -CRVM ( )

DLP ( ) IAM () - Ativo () - Angioplastia ()
DPOC ( ) Obesidade ( ) - Inativo ha 10 anos ( )

ANTECEDENTES FAMILIARES - PARENTES DE PRIMEIRO GRAU:

HAS ( ) DM ( ) DLP ( ) DAP( ) AVC ( )
Histdéria de IAM, angioplastia, CRVM ou morte subita cardiaca - homens < 55 anos e mulheres < 65 anos ( )

EXAME FiSICO:

Peso (kg) Altura (m) IMC PA (mmHg)

EXAMES COMPLEMENTARES:

Hb/Ht Plaquetas Ur/Cr Glicose | Hb-glicada TG CT LDL HDL PCR
Jejum

RISCO CARDIOVASCULAR GLOBAL - ESCORE DE FRAMINGHAM

Baixo () Médio () Alto ()

CINECORONARIOGRAFIA: Paciente com necessidade de realizagdo doexame ()

Assintomatico c/ teste indutor de isquemia [+] ( ) Angina estavel ( )/ instavel( ) IAM ST ( )/sem supra ST ( )

Dados do exame - Data: / /

Variavel ADA ACD ACX TCE Vaso: Vaso:

Estenose (%)

Extensao (mm)

Segmento

Obs: Preencher as lacunas com “S” para respostas sim e “N” para respostas nao.



