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Resumo

Fundamento: Pacientes com infarto agudo do miocardio podem apresentar uma grande area infartada e disfuncao
ventricular mesmo com trombodlise e revascularizacao precoces.

Obijetivo: Investigar o comportamento das citocinas circulantes em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e a relagao delas com a fungao ventricular.

Métodos: No estudo BATTLE-AMI (Avaliacao dos Linfécitos Tipos B e T no Infarto Agudo do Miocardio), os pacientes com
IAMCSST foram tratados com uma estratégia farmacoinvasiva. Os niveis de citocinas (IL-13, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-18) no
plasma foram testados através de ensaio de imunoadsor¢ao enzimatica (ELISA) no inicio do estudo e apés 30 dias. A massa
infartada e a fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) foram examinadas por ressonancia magnética cardiaca 3-T.
Valores de p menores que 0,05 foram considerados significativos.

Resultados: Na comparacao com o inicio do estudo, niveis mais baixos foram detectados para IL-13 (p = 0,028) e
IL-18 (p < 0,0001) apés 30 dias do IAMCSST, enquanto niveis mais altos foram observados para IL-4 (p = 0,001)
e IL-10 (p < 0,0001) no mesmo momento. Em contrapartida, nenhuma mudanca foi detectada nos niveis de IL-6
(p = 0,63). Os niveis da proteina C-reativa de alta sensibilidade e de IL-6 se correlacionaram no inicio do estudo
(rho = 0,45, p < 0,0001) e 30 dias apds o IAMCSST (rho = 0,29, p = 0,009). No inicio do estudo, a correlacao entre
os niveis de IL-6 e FEVE também foi observada (rho = -0,50, p = 0,004).

Conclusoes: Durante o primeiro més pés-infarto agudo do miocardio, observamos uma melhora significativa no

balanco das citocinas pré e anti-inflamatérias, exceto da IL-6. Esses achados sugerem risco inflamatério residual. (Arq
Bras Cardiol. 2020; 115(6):1104-1111)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST; Interleucina-6; Interleucina 10; Interleucina
18; Proteina C Reativa; Espectroscopia de Ressonancia Magnética.

Abstract

Background: Patients with acute myocardial infarction may have a large infarcted area and ventricular dysfunction despite early thrombolysis
and revascularization.

Objective: To investigate the behavior of circulating cytokines in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and their
relationship with ventricular function.

Methods: In the BATTLE-AMI (B and T Types of Lymphocytes Evaluation in Acute Myocardial Infarction) trial, patients with STEMI were
treated with a pharmacoinvasive strategy. The plasma levels of cytokines (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, and IL-18) were tested using enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) at baseline and after 30 days. Infarcted mass and left ventricular ejection fraction (LVEF) were examined by 3-T
cardiac magnetic resonance imaging. All p-values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: Compared to baseline, lower levels were detected for IL-18 (p = 0.028) and IL-18 (p < 0.0001) 30 days after STEMI, whereas
higher levels were observed for IL-4 (p = 0.001) and IL-10 (p < 0.0001) at that time point. Conversely, no changes were detected for IL-6
levels (p = 0.63). The levels of high-sensitivity C-reactive protein and IL-6 correlated at baseline (rho = 0.45, p < 0.0001) and 30 days
after STEMI (rho = 0.29, p = 0.009). At baseline, correlation between IL-6 levels and LVEF was also observed (rho = -0.50, p = 0.004).
Conclusions: During the first month post-Ml, we observed a marked improvement in the balance of pro- and anti-inflammatory cytokines,
except for IL-6. These findings suggest residual inflammatory risk. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1104-1111)
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Introducao

Ap6s o infarto agudo do miocardio (IAM), os pacientes
apresentam maiores taxas de hospitalizacdo e morte
devido a insuficiéncia cardiaca associada a maiores niveis
de proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCRas), mas
esses eventos cardiovasculares podem ser reduzidos pela
terapia anti-inflamatéria." Foi descrito que a interleucina-6
(IL-6) tem um papel relevante na remodelagao ventricular
em modelos de sobrecarga de pressao? e na coordenacao
da resposta imune apés o IAM.?

Além da IL-6, outras interleucinas como a IL-18*
e a IL-1B > parecem contribuir para a remodelacao
ventricular adversa ap6s o IAM. Curiosamente, a IL-4
parece contribuir para fibrose e disfungao ventricular na
hipertensao arterial quando induzidas pela administragao
de angiotensina 1.7 Em contrapartida, a IL-10 atenuou
acentuadamente o microambiente inflamatério apés o
IAM, melhorando, assim, a funcao ventricular.?

Dado o interesse crescente no papel da inflamacao na
remodelagdo ventricular pés-IAM, examinamos a resposta
inflamatéria mediada por citocinas durante a fase precoce do
IAM e a sua relacdo com a remodelagao ventricular através
de ressonancia magnética cardiaca (RMC).

Materiais e Métodos

Populacao do estudo

Este relato faz parte do estudo BATTLE-AMI (Avaliagao
dos Linfécitos Tipos B e T no Infarto Agudo do Miocérdio,
ClinicalTrials.gov, NCT02428374). O BATTLE-AMI é um
ensaio clinico randomizado no qual sdo comparados os
efeitos da combinagao de estatina e terapias antiplaquetarias
na massa infartada e na fracdo de ejegao ventricular
(FEVE) em pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) tratados
com uma estratégia farmacoinvasiva.’ Este estudo estd em
andamento e inclui pacientes com a primeira ocorréncia
de IAMCSST que foram submetidos a trombdlise com
tenecteplase nas primeiras 6 horas ap6s o inicio dos sintomas
e que foram transferidos para um hospital terciario (Hospital
S&o Paulo) nas primeiras 24 horas para angiografia coronariana
e procedimentos invasivos. Pacientes que tiveram eventos
corondrios prévios, revascularizacao da artéria corondria,
contraindicagoes para RMC ou instabilidade hemodinamica
foram excluidos do estudo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica local
(Universidade Federal de Sao Paulo, Hospital Sao Paulo,
IRB:0297/2014, CAAE: 38692514.1.1001.5505), e todos
os pacientes forneceram consentimento por escrito antes
da inclusao.

Exames laboratoriais

Amostras de sangue foram coletadas na manha do primeiro
dia e entre 27-33 dias apdés o IAMCSST. Todas as amostras
foram testadas no Laboratério de Lipides, Aterosclerose
e Biologia Vascular (Universidade Federal de Sao Paulo).
Os niveis plasmaticos de citocinas foram testados através

do ensaio imunoadsorcao enzimdtica (ELISA). IL-4, IL-6 e
IL-10 foram testadas com os kits da BD Pharmingen (BD
Biosciences, San Diego, Califérnia, EUA), e IL-1B e IL-18 foram
testadas com os kits da R&D (Minneapolis, Minnesota, EUA).
Os resultados foram expressos em relagao a absorbancia
usando o EnSpire Multimode Plate Reader (PerkinElmer) e/ou
o iMark Microplate Absorbance Reader (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, Califérnia, EUA), de acordo com as instrucoes dos
fabricantes. A proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCRas)
foi medida através de imunonefelometria.

Ressonancia Magnética Cardiaca

Todas as imagens de RMC foram realizadas no Hospital
Séo Paulo ou no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
A primeira avaliacao foi feita nos primeiros 10 dias (inicio
do estudo), normalmente apés a alta hospitalar. A segunda
avaliagdo foi realizada de 27 a 33 dias ap6s o IAM.

A quantidade de massa infartada, FEVE e microcirculagao
foram determinadas pela RMC 3-T. Para a fungao ventricular
esquerda, as imagens de RMC foram adquiridas através de
um scanner 3-T, como descrito anteriormente.” Em resumo,
a avaliagdo quantitativa foi realizada em uma estagao de
trabalho off-line, com o software Argus LV function (Siemens
Healthineers). Para a quantificagdo da necrose miocardica, a
planimetria foi realizada com contorno manual das dreas com
realce tardio de gadolinio, e o volume do tecido infartado
foi calculado como a soma dessas dreas multiplicada pela
espessura de cada corte.

A cine-RMC foi realizada com uma técnica de precessao
livre no estado estacionario (imagens rdpidas com uso
de aquisicao no estado estacionario). A isquemia foi
detectada através de imagens de perfusdao na primeira
passagem apenas na orientacdo do eixo curto, com pelo
menos trés cortes (o nimero maximo de cortes é limitado
pela frequéncia cardiaca). A detecgdo de infarto e a
quantificagao das imagens foram adquiridas através da
técnica de realce tardio do miocérdio apés a injecao de
um agente de contraste a base de gadolinio (disponivel
comercialmente). As imagens com meio de contraste
foram adquiridas nos mesmos planos que os usados para
a cine-RMC, através de uma sequéncia segmentada com
inversdo da recuperagao. Cada imagem de RMC foi revisada
por dois especialistas cegados e independentes usando um
software apropriado. A funcao do ventriculo esquerdo foi
estimada com o uso de imagens de cine-RMC para medir
os volumes de FEVE e de massa de acordo com métodos
padrao. As imagens com realce tardio foram utilizadas
para a caracterizagdo do infarto. Em cada paciente, apds o
observador ter manualmente definido a regidao de interesse
(RDI) em um territério remoto e nao infartado, o tecido
miocardico foi classificado como hiper-realcado (tecido
fibroso) ou miocardio realcado normalmente.

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média = desvio padrao
ou mediana e interquartis (IQ), de acordo com a normalidade
dos dados. Variaveis continuas foram analisadas sob o aspecto
da normalidade através do teste de Kolmogorov-Smirnov.
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As amostras basais e de 30 dias foram comparados com o teste
nao paramétrico de postos de Wilcoxon. As comparagoes
entre os grupos foram feitas através do teste de Kruskal-Wallis.
Os titulos de interleucinas e os parametros de RMC foram
correlacionados através da andlise de correlagao de Spearman.
O tamanho amostral foi estimado com base em estudos
anteriores envolvendo alteragdes precoces nos titulos de
interleucinas.’®'" O software SPSS, versao 18.0 (IBM, Armonk,
Nova lorque, EUA), foi utilizado para a analise estatistica.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados

Populacao do estudo

Um total de 139 individuos consecutivos com IAMCSST
foram incluidos no estudo. As principais caracteristicas basais
da populagao do estudo estao descritas na Tabela 1.

Medicao das citocinas circulantes

A Figura 1 mostra que, em comparagao com o inicio
do estudo, os niveis de IL-1f e IL-18 diminuiram 30 dias
ap6s o IAMCSST. Em contrapartida, foram observados
aumentos nos niveis de IL-4 e IL-10 em 30 dias ap6s o
IAMCSST. Nao foram observadas mudangas significativas
nos niveis de IL-6 nesse periodo.

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populagéo do estudo

Parametros N=139
Idade, anos* 56 (50-63)
Geénero masculino, n (%) 92 (66)
Tabagismo, n (%) 28 (20)
Diabetes, n (%) 32(24)
HbA1c, %** 6414
Hipertensao, n (%) 82 (60)
PAS (mmHg)** 128 £ 21
PAD (mmHg)** 80+ 14
Peso, kg** 75+13
IMC, km/m?** 2712+478
Colesterol, mg/dL** 208 + 45
Colesterol LDL, mg/dL** 138 £ 41
Colesterol HDL, mg/dL** 41+£12
Trigliceridios, mg/dL* 124 (86-213)
PCRas, mg/L* 15 (7-63)
Localizagéo do infarto

Anterior, n (%) 60 (43)

Inferior, n (%) 73 (53)

Lateral, n (%) 6 (4)

*mediana (intervalo interquartil); **média + desvio padrdo; HbA1c: hemoglobina
glicada; HDL: lipoproteina de alta densidade; IMC: indlice de massa corporal;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; PAD: presséo arterial diastélica;
PAS: presséo arterial sistdlica; PCRas: proteina C-reativa de alta sensibilidade.
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Relacao entre citocinas e ressonancia magnética cardiaca

No inicio do estudo, ndo foram observadas correlacoes
significativas entre os niveis de IL-1B, IL-4, IL-10 e IL-18 e os
parametros de RMC, como a quantidade de massa infartada
ou a FEVE; no entanto, houve uma correlagdo negativa
entre os niveis de IL-6 e a FEVE (rho de Spearman = -0,50,
p = 0,004). Uma tendéncia de correlagdo entre os niveis de
IL-6 e a porcentagem de massa infartada do ventriculo esquerdo
também foi observada (rho = 0,41, p = 0,05) (Tabela 2).

Houve uma correlagao positiva entre os niveis basais de
ILl-4 e a quantidade de massa infartada medida pela RMC
(rho = 0,24; p = 0,03) em 30 dias (Tabela 3). Nenhuma outra
correlagdo entre os niveis de citocinas e os parametros de
RMC foi encontrada na avaliagao de 30 dias ap6s o IAMCSST.

Relacao entre citocinas e proteina C-reativa de alta sensibilidade

Os niveis de PCRas se correlacionaram com os de IL-6
no inicio do estudo (rho = 0,45, p < 0,0001) e 30 dias
apo6s o IAMCSST (rho = 0,29, p = 0,009). Nenhuma outra
citocina mostrou correlagao com os niveis de PCRas tanto
no inicio do estudo quanto 30 dias ap6s o IAMCSST (dados
nao apresentados).

Relacao entre IL-6 e artéria coronaria culpada

A artéria corondria direita foi a artéria coronaria mais
comumente culpada pelo IAMCSST (46%), seguida pela
artéria descendente anterior esquerda (42%) e pela artéria
circunflexa esquerda (12%). Os niveis de IL-6 constatados
no primeiro dia ap6s o IAMCSST néo foram diferentes entre
as artérias culpadas (p = 0,063 no teste de Kruskal-Wallis),
assim como 30 dias apés o IAMCSST (p = 0,131 no teste de
Kruskal-Wallis).

Ressonancia magnética cardiaca

A Tabela 4 mostra os resultados da RMC de acordo com
a artéria corondria culpada. Nao foram observadas diferencas
significativas para massa infartada (%), massa ventricular esquerda
ou FEVE no inicio do estudo ou 30 dias apés o IAMCSST.

Discussao

Nosso estudo mostra o comportamento das concentragoes
de citocinas na fase precoce do IAMCSST em pacientes
que foram tratados com uma estratégia farmacoinvasiva e
receberam cuidado médico padrao. Nossos principais achados
foram uma diminuigao significativa nos titulos de citocinas
pré-inflamatérias (IL-18 e IL-18), mas nao nos de IL-6, e um
aumento nos titulos de citocinas protetoras (IL-10 e IL-4).
Curiosamente, a FEVE obtida pela RMC mostrou correlagao
com as concentragoes basais de IL-6, mas ndo 30 dias apos
o IAMCSST. Além disso, a massa infartada quantificada pela
RMC no periodo de 30 dias mostrou correlagio com os
niveis basais de IL-4. Em conjunto, esses dados apontam
para um papel importante do perfil das interleucinas no
primeiro dia ap6s o IAM, que parece apresentar relagcao com
a massa infartada e a remodelacgao ventricular. Além disso,
a diminuicao substancial de algumas citocinas inflamatdrias
juntamente com o aumento significativo da IL-10 parece



Coste et al.
Interleucinas e Risco Inflamatério Residual

Artigo Original

A0,30- p=0,028 B 25-
I l p= 0,001
| [ |
0,25 20
0,20 ~
- -
2 21
20,151 2
e 5101
= 0,10
0,051 51
0,001 0- J—
Basal 30 dias Basal 30 dias
Visitas Visits
c D
0- = -
8 p=0,629 I 70 0<0.0001
709 601 [ ]
60+
50-
= 50 =
E E 40-
2 401 g
o 7).
= 301 5%
201 201
101 107
0 0 J_
Basal . 30 dias Basal 30 dias
Visitas Visitas
E 3000 1 p <0,0001
|
25001
— 20001
£
2 15001
=]
]
= 1000+
500 1
0 o
Basal 30 dias
Visitas

Figura 1 - Gréaficos em caixa das concentragdes de interleucina (IL) no basal e 30 dias ap6s o IAMCSST. (A) IL-1B; (B) IL- 4, (C) IL-6; (D) IL-10; (E) IL-18.
Alteracdes significativas foram observadas em todas as citocinas, exceto na IL-6. Titulos foram comparados pelo teste de Wilcoxon.
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Tabela 2 - Correlagdes entre interleucinas basais (pg/mL) e Tabela 3 - Correlagdes entre concentragdes basais de interleucina

parametros de ressonancia magnética cardiaca na fase aguda do (pg/mL) e parametros de ressonancia magnética cardiaca 30 dias

infarto do miocardio apos o infarto do miocardio
Variaveis rho de Spearman Valor de p Variaveis rho de Spearman Valor de p
IL-1B € massa infartada* 0,16 0,43 IL-1B € massa infartada* -0,02 0,85
IL-1B € massa infartada*™ -0,05 0,84 IL-1B € massa infartada*™ -0,07 0,59
IL-1B e FEVE 0,12 0,55 IL-1B e FEVE 0,19 0,1
IL-4 e massa infartada* -0,26 0,19 IL-4 e massa infartada* 0,24 0,03
IL-4 e massa infartada** -0,2 0,37 IL-4 e massa infartada** 0,14 0,2
IL-4 e FEVE 0,15 0,44 IL-4 e FEVE 0,14 0,19
IL-6 e massa infartada* 0,16 0,39 IL-6 e massa infartada* 0,13 0,23
IL-6 e massa infartada** 0,41 0,05 IL-6 e massa infartada* 0,13 0,22
IL-6 e FEVE -0,5 0,004 IL-6 e FEVE -0,17 0,1
IL-10 e massa infartada* 0,3 0,1 IL-10 e massa infartada* 0,13 0,23
IL-10 e massa infartada* 0,24 0,28 IL-10 e massa infartada* 0,07 0,55
IL-10 e FEVE 0,31 0,09 IL-10 e FEVE 0,09 04
IL-18 e massa infartada* -0,11 0,57 IL-18 e massa infartada* 0,14 0,31
IL-18 e massa infartada** -0,24 0,28 IL-18 e massa infartada** -0,12 0,38
IL-18 e FEVE 0,01 0,96 IL-18 e FEVE 0,07 0,52

*gramas; **porcentagem de massa ventricular esquerda; FEVE: fragdo de *gramas; **porcentagem de massa ventricular esquerda; FEVE: fragdo de
ejegéo ventricular esquerda; IL: interleucina. ejecdo ventricular esquerda; IL: interleucina.

Tabela 4 - Resultados da ressonancia magnética cardiaca por artéria coronaria culpada no inicio do estudo e 30 dias apds infarto
agudo do miocardio

Artéria coronaria culpada Inicio 30 dias

Artéria descendente anterior esquerda

Tamanho do infarto, % VE 10,0 (5,5-19,0) 12,7 (8,0-21,0)
Massa do VE, gramas 117,3 (101,0-171,8) 90,5 (69,0-127,9)
FEVE, % 46,0 (43,3-59,0) 51,6 (40,5-59,3)

Artéria coronéria direita

Tamanho do infarto, % VE 12,0 (10,0-18,5) 10,0 (6,0-17,9)
Massa do VE, gramas 96,0 (86,5-123,0) 99,0 (80,0-113,0)
FEVE, % 48,0 (42,0-50,5) 55,5 (50,0-60,0)

Artéria circunflexa esquerda

Tamanho do infarto, % VE 11,5 (5,0-18,0) 7,0 (4,0-8,7)
Massa do VE, gramas 103,0 (76,0-130,0) 103,0 (75,0-106)
FEVE, % 51,0 (50,0-52,0) 54,0 (51,0-58,0)

Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil). FEVE: fragdo de ejegédo ventricular esquerda; VE: ventriculo esquerdo. As imagens basais de ressonéncia
magnética cardiaca foram obtidas em até 10 dias apés o infarto do miocardio. No inicio do estudo, nenhuma diferenga foi observada no tamanho do infarto entre
as artérias coronérias culpadas (p = 0,59), assim como na massa do VE (p = 0,08) ou na FEVE (p = 0,62) (teste de Kruskal-Wallis para todas as anélises). Também
néo foram observadas diferencas entre as artérias corondrias culpadas depois de 30 dias no tamanho do infarto (p = 0,13), na massa do VE (p = 0,86) ou na FEVE
(p=0,10) (o teste de Kruskal-Wallis foi usado nessas comparagées).
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atenuar, a0 menos em parte, os efeitos prejudiciais da IL-6
na remodelagdo ventricular.’

A recanalizagao corondria precoce e o uso tanto de farmacos
antitrombéticos quanto de hipolipemiantes altamente efetivos
sao estratégias bem estabelecidas no tratamento de pacientes
com IAM. No entanto, um melhor conhecimento do risco
inflamatério residual durante o acompanhamento inicial de
IAM pode contribuir para novas oportunidades terapéuticas. '

No nosso estudo, as concentracdes de IL-6 foram
inversamente associadas a fungao ventricular esquerda.
Estudos de randomizagao mendeliana sugeriram um papel
causal da IL-6 na coronariopatia''> e no desenvolvimento
de aneurisma de aorta abdominal.'® Dois grandes estudos
prospectivos recentes envolvendo individuos apés
eventos corondrios agudos mostraram uma associagao
independente entre maiores concentragoes de IL-6 e
desfechos cardiovasculares principais, incluindo morte
cardiovascular, mesmo apés miltiplos ajustes para os
biomarcadores cldssicos de doenca cardiovascular.'7/'8
A interacdo da IL-6 com seu receptor parece modular o
microambiente inflamatério em doencas cardiovasculares
tanto em relacdo a desestabilizacdo da placa quanto ao
prognéstico de longo prazo.

Esse microambiente inflamatério, que envolve os
biomarcadores endoteliais e inflamatérios, pode ser modulado
pela terapia antiplaquetdria escolhida.'** No entanto, no
estudo DISPERSE-2 (Estudo de Confirmagao de dose para
Avaliacdo dos Efeitos Antiplaquetdrios de AZD6140 vs.
Clopidogrel no IAMSSST 2),*' ao comparar o uso de ticagrelor
com clopidogrel ap6s sindrome coronariana aguda recente,
nao foram encontradas diferencas nos biomarcadores
inflamatérios no inicio do estudo, na alta hospitalar e apés 4
semanas. E possivel que a diminuigdo acentuada nos niveis
de outros marcadores inflamatérios, como IL-1B8 e IL-18, e o
aumento nos niveis de IL-10 protetora tenham contribuido
para uma resposta inflamatéria mais favordvel, apesar dos
niveis persistentemente elevados de IL-6. Além disso, esses
pacientes receberam tratamento hipolipemiante efetivo de
agdo anti-inflamatéria comprovada, com rosuvastatina®?
ou com uma combinacdo de sinvastatina e ezetimiba.?
Curiosamente, apenas o nivel de IL-6 ndo se alterou apds o
tratamento médico, o que sugere que o controle dessa citocina
requer terapia adicional, como o uso de anticorpo monoclonal
ou de um farmaco que reduza a atividade inflamatéria
desencadeada pela IL-6.24%

A IL-4 tem diversas propriedades biolégicas, incluindo a
diferenciacao dos linfocitos Th1 em células com atividade
inflamatéria menor (Th2).2> Além disso, foi relatado que a
IL-4 cronicamente elevada tem uma relacdo causal com a
fibrose cardiaca e a remodelagao cardiaca adversa.?® Além
disso, a cardiomiopatia dilatada induzida pela angiotensina
Il é modulada pelos niveis de IL-4.?” Neste estudo,
observamos uma associacao entre os niveis basais de IL-4
e a quantidade de massa infartada depois de 30 dias do
IAM. Esses achados sugerem um papel importante dessa
citocina, que possivelmente atenua o processo inflamatério
miocardico através de maior diferenciagcao celular em
fendtipos menos inflamatérios (macréfagos M2 e linfécitos
Th2). Nesse cenario, a IL-4 pode influenciar todo o processo

de remodelagdo ventricular. Este pode levar diversas semanas
para ocorrer e parece depender da relacao entre células
inflamatoérias e cardiomidcitos, determinando, assim, a
eliminagao de células necréticas e promovendo reposigao
celular e formacao de tecido fibroso.?®

Os inflamassomas sdo uma familia do sistema imune inato
que inclui o NLRP3, que foi reconhecido como um gatilho
relevante para o efeito inflamatério em cascata relacionado
a doenga cardiovascular.? Essa plataforma pode ser ativada
por diversos estimulos, incluindo a hipdxia, promovendo
a liberacdo das citocinas altamente inflamatérias IL-18 e
IL-18.3° Além disso, a sindrome metabdlica e o diabetes
estao relacionados as concentragdes de IL-18. Enquanto
a IL-1PB estd relacionada ao efeito inflamatério em cascata
da doenca cardiovascular, a IL-18 parece estar associada a
mecanismos inflamatérios, favorecendo o desenvolvimento
de cancer e apresentando maiores concentragbes em
pacientes com diabetes e resisténcia a insulina.’"3?
Nosso estudo mostrou uma diminuicao nas duas citocinas
(IL-1B e IL-18), o que sugere uma diminuigdo nos estimulos
para ativacao do NLRP3 ap6s 30 dias do IAMCSST.

Este estudo também reforga a importancia do papel
da IL-6, a Unica citocina ndo modificada apés 30 dias do
IAM, que apresentou uma correlagao significativa com a
PCRas basal e 30 dias ap6s o IAMCSST, uma associagao
previamente relatada.>* No nosso estudo, apenas pacientes
com IAMCSST submetidos a trombélise nas primeiras 6
horas e encaminhados para angiografia coronariana nas
primeiras 24 horas foram incluidos. Assim, esta é uma
populagao altamente homogénea que recebeu cuidado
médico padrdo. Levando em consideragdo a associagcao
de niveis cronicamente elevados de IL-6 e a recorréncia
de eventos corondrios, insuficiéncia cardiaca, mortalidade
cardiovascular e mortalidade por todas as causas, uma
diminuigao adicional no risco inflamatério residual parece
ser um alvo promissor para a intervengao.>*°

Limitagoes do estudo

A populagao estudada recebeu terapia hipolipemiante e
antiplaquetaria, cujos efeitos anti-inflamatérios podem ter
contribuido para os resultados do estudo. No entanto, esses
tratamentos sao parte do cuidado padrao desses pacientes.
Algumas citocinas inflamatérias capazes de ativar a via
inflamatéria mediada pela IL-6, como o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) ou o IL-1R, ndo foram medidas e podem
ter relevancia nas respostas teciduais e na remodelagao
ventricular do paciente.>*?” Na verdade, o IAM per se pode
estar relacionado a um aumento na IL-6 como resposta a uma
lesdo. No entanto, os titulos de IL-6 permaneceram elevados
enquanto outras citocinas alteraram seus niveis séricos apds 30
dias do IAMCSST. Outro biomarcador inflamatério importante
que nao foi avaliado neste estudo é a IL-1a, que é liberada
pelos cardiomiécitos necréticos e ativa as respostas imunes
dos fibroblastos.?® O bloqueio da IL-1a diminui a atividade
quimiotatica para diversas células mediadas por CCL2/
MCP-1 e IL-6.3® Além disso, o recrutamento de mondcitos
e linfécitos na isquemia cardiaca pode ser estimulado por
diversos quimiotaticos, como CCL2 e CCL5, influenciando,
assim, a cura tecidual.* Por fim, o fator de transformacao do
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crescimento beta (TGF-B), que € altamente expressado apds
o IAM, também nao foi avaliado pelo nosso estudo, mas foi
implicado na sobrevida de cardiomiécitos e na remodelagao
ventricular.*® Os resultados apresentados aqui referem-se a um
periodo relativamente precoce apds o IAM, mas é quando
os infiltrados inflamatérios parecem mais relevantes para a
recuperagao celular ou lesdo de reperfusao.

Conclusoes

Durante o primeiro més p6s-IAM, observamos uma
melhora significativa no balango das citocinas pr6 e anti-
inflamatérias, exceto da IL-6. Esses achados sugerem risco
inflamatério residual.

Destaques

* As estratégias atuais de cuidado de pacientes com
infarto agudo do miocardio parecem insuficientes para
modificar a via inflamatéria mediada pela interleucina-6.

* Maiores concentracdes dessa citocina parecem estar
associadas a menor fragao de ejecao ventricular.

* As terapias direcionadas a interleucina-6 parecem
promissoras para diminuigdo adicional do risco
inflamatério residual em sujeitos com infarto agudo
do miocérdio.

* O grande desafio de reduzir o risco inflamatério residual
esta em desenvolver terapias seguras e acessiveis.
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