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Resumo

Fundamento: A oncostatina M (OSM) é uma citocina pleiotrépica que, apés lesao arterial, demonstra ser expressa
rapidamente.

Objetivos: Correlacionar os niveis séricos da OSM, do receptor solivel de oncostatina M (sOSMR) e da fracao solivel
de glicoproteina 130 (sgp130) em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) a parametros clinicos.

Métodos: Os niveis de SOSMR e sgp130 foram avaliados por ELISA, enquanto os de OSM foram avaliados por
Western Blot, em pacientes com SCC (n=100), pacientes com SCA (n=70) e 64 voluntérios do grupo de controle sem
manifestagdes clinicas da doenca. Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Pacientes com DAC exibiram niveis significativamente mais baixos de SOSMR e sgp130 e niveis mais altos
de OSM em comparacao ao grupo de controle (ambos p <0,0001). A andlise clinica mostrou niveis mais baixos de
sOSMR em homens ([OR] = 2,05, p = 0,026), jovens (OR = 1,68, p = 0,0272), hipertensos (OR = 2,19, p = 0,041),
fumantes (OR = 2,19, p = 0,017), pacientes que nao apresentavam dislipidemia (OR = 2,32, p = 0,013), pacientes
com infarto agudo do miocardio [IAM] (OR = 3,01, p = 0,001) e pacientes nao tratados com estatina (OR = 1,95,
p = 0,031), antiplaquetario (OR = 2,46, p = 0,005), inibidores dos canais de calcio (OR = 3,15, p = 0,028) e
antidiabéticos (OR = 2,97, p = 0,005). Os niveis de SOSMR também foram correlacionados a sexo, idade, hipertensao
e uso de medicamentos na analise multivariada.

Conclusdes: Nossos dados sugerem que o aumento dos niveis séricos de OSM e a diminuicao dos niveis de SOSMR e
sGP130 em pacientes com injiria cardiaca podem desempenhar um papel importante no mecanismo fisiopatolégico da
doenca. Além disso, niveis mais baixos de sSOSMR foram associados a sexo, idade, hipertensao e uso de medicamentos.
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Abstract
Background: Oncostatin M (OSM) is a pleiotropic cytokine which, after arterial injury, has proven to be to be rapidly expressed.

Objectives: To correlate the serum levels of OSM, soluble OSM receptor (sOSMR), and soluble fraction of glycoprotein 130 (sgp130) in patients
with Coronary Artery Disease (CAD) with clinical parameters.

Methods: Levels of SOSMR and sgp130 were evaluated by ELISA and OSM by Western Blot, in patients with CCS (n=100), patients with ACS
(n=70), and 64 control volunteers without clinical manifestations of the disease. P-values < 0.05 were considered to be statistically significant.

Results: CAD patients exhibited significantly lower levels of sSOSMR and sgp130 and higher levels of OSM when compared to the controls (both
p < 0.0001). Clinical analysis displayed, lower levels of sSOSMR in men (|OR] = 2.05, p = 0.026), youth (OR = 1.68, p = 0.0272), hypertensives
(OR = 2.19, p = 0.041), smokers (OR = 2.19, p = 0.017), patients that did not present dyslipidemia (OR = 2.32, p = 0.013), patients with
Acute Myocardial Infarction [AMI] (OR = 3.01, p = 0.001) and patients not treated with statin (OR = 1.95, p = 0.031), antiplatelet agent
(OR = 2.46, p = 0.005), inhibitors of calcium channels (OR = 3.15, p = 0.028), and antidiabetic drugs (OR = 2.97, p = 0.005). The levels of
sOSMR were also correlated with gender, age, hypertension, and use of medications in multivariate analysis.
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Conclusions: Our data suggest that the enhanced serum levels of OSM, and decreased levels of SOSMR and sGP130 in patients with cardiac
injury may play an important role in the pathophysiological mechanism of the disease. Furthermore, lower levels of SOSMR were associated with

gender, age, hypertension, and the use of medications.
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Figura Central: Diminuicdo dos Niveis Séricos do Receptor Soluvel da Oncostatina M (sOSMR) e Glico-
proteina 130 (sgp130) em Pacientes com Doenca Arterial Coronariana
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Figura central sintetizando os principais resultados desta pesquisa.

Introducao

Doengas cardiovasculares representam a principal causa
de morte em todo o mundo. Em 2019, ocorreram 171.246
6bitos atribuidos a DAC no Brasil, sendo a principal causa
de morte em quase todas as suas Unidades Federativas (UF),
com excecao de duas.’

A doencga arterial coronariana (DAC) ocorre em
consequéncia do mecanismo de lesao arterial. Ela se baseia
na aterosclerose, doenca que afeta as artérias intima e média
associada a actimulos focais de lipidios e fibras coldgenas
difusas, e é caracterizada por elementos de resposta
inflamatéria cronica. A sindrome coronariana cronica (SCC) é
definida como a DAC com um processo cronico decorrente
de mudangas no estilo de vida, podendo se manifestar como
angina estavel (onde o paciente apresenta sintomas), ou
isquemia detectada por exames complementares (isquemia
silenciosa), enquanto as sindromes coronarianas agudas
(SCA) sao caracterizada por uma redugao repentina no
fornecimento de sangue ao coragao. A terapia farmacolégica
e a revascularizacao invasiva sdo métodos de tratamento
em ambos os casos. As DAC podem ficar “estaveis” por um

longo periodo, mas é possivel ocorrer uma situagao instavel
devido a ruptura ou erosao da placa com a transicao para
uma SCA a qualquer momento (ou seja, ambas sao formas
de uma doenga com o mesmo mecanismo subjacente).
Sabe-se que os linfocitos T CD4+ ativados desempenham
papéis importantes na producao de citocinas, que podem
levar a inflamagao e danos vasculares.??

A oncostatina M (OSM) é conhecida como uma citocina
pleiotrépica da familia IL-6 produzida por células T ativadas,
mondcitos, células dendriticas, neutréfilos e macréfagos
e, desempenha papéis fundamentais na inflamacao,
neuroprotegdo, metabolismo, sobrevivéncia celular e
remodelagao tecidual. Além dessa base, a atividade da OMS
na aterosclerose corondria foi descoberta com resultados
distintos. A literatura revelou que a OSM ativa o correceptor
gp130, uma glicoproteina transdutora de sinal relacionada
a via JAK/STAT que é responsavel pela hipertrofia e pela
regeneracao das células cardfacas.*® Como alternativa, a
fungao da OSM também pode apontar para a progressao
da placa aterosclerética.”®
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A sinalizagdo de OSM envolve a ligacao da subunidade
gp130 do receptor do fator inibidor de leucemia (LIFR) [LIFRB/
gp130] e a subunidade gp130 e receptor da OSM [OSMRB/
gp130].°"" A fracao solivel de OSMR (sOSMR) é formada
por uma variedade de mecanismos, incluindo clivagens
proteoliticas dos dominios extracelulares do receptor, a
fragmentagao de um residuo de glicosilfosfatidilinositol e o
splicing alternativo de transcritos de RNA.">

A sgp130, uma antagonista natural de IL-6, é
alternativamente processada a partir do mRNA ou eliminada
do ectodominio de gp130 ligado a membrana. Tem
propriedades anti-inflamatérias principalmente por meio da
inibicdo endégena da transinalizagao da IL-6.">"7

Estudos pré-clinicos usando a proteina sgp130 mostraram
efeitos terapéuticos razodveis em modelos animais de artrite
reumatoide, lGpus eritematoso, e doenga inflamatdria
intestinal.’®" No entanto, o papel da sgp130 nas DAC
permanece obscuro. Poucos estudos avaliaram a associagao
entre os niveis séricos de OSM e a gravidade da DAC.*
Assim, em nosso estudo, avaliamos os niveis séricos de OSM
soltvel, OSMR e sgp130 em pacientes com DAC. Além disso,
investigamos como a expressao sérica de OSM, OSMR e
sgp130 se correlaciona as varidveis clinicas dos pacientes.

Métodos

Populacao do estudo

A populacao deste estudo foi composto por pacientes
adultos (maiores de 18 anos), com diagnéstico clinico de
SCC (70% ou mais de obstrucao da luz vascular vista por
CATE), pacientes com diagnostico de SCA (presencga de
trombo oclusivo na luz vascular vista por CATE) e sujeitos
do grupo de controle. O sangue dos pacientes com SCA foi
coletado até no maximo 3 dias apds a internagao, pois as
coletas foram realizadas as segundas, quartas e sextas-feiras.
O critério utilizado para diferenciar pacientes com SCA entre
infarto agudo do miocardio - IAM - (STEMI vs. NSTEMI) e
angina instavel foi a angiocoronariografia (ACC) realizada
pelo cardiologista, além do eletrocardiograma e marcadores
bioquimicos de necrose miocardica como CK-MB e todas as
fracdes de troponina.

Os acompanhantes dos pacientes que se voluntariaram
e atenderam aos critérios de inclusao (idade > 18 anos
e sem manifestagdes clinicas da DAC) formaram o grupo
controle. As caracteristicas da linha de base sao apresentadas
na Tabela 1.

Excluido da anélise foram os pacientes com doenga
hepdtica grave, doenga renal cronica de estagio IV ou V,
discrasia sanguinea, cancer ativo, metastase ativa, aqueles
em quimioterapia ou radioterapia, pacientes com expectativa
de vida <1 ano e pacientes em uso de imunossupressores.

Para todos os grupos, foi realizada a amostragem por
conveniéncia. No total, foram coletadas 170 amostras de
sangue dos pacientes. Os pacientes foram divididos em dois
subgrupos: pacientes com sindrome coronariana crénica
(SCC; n=100) e pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA; n=70 - sendo n=29 pacientes SCA com IAM,
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com sindrome
coronariana cronica (SCC), sindrome coronariana aguda (SCA) e
grupo de controle

Caracteristicas s 2l Honin
(N =100) (N=70) (N =64)
Idade (anos) 63,32+9,8 634+11,9 58,97+ 11,2
00 - 59/41 49/21 40/24
(masculino/feminino)
Fatores de risco
Hipertensao, n (%) 78 (78%) 55 (78,57%) 36 (56,25%)

Diabetes, n (%) 43 (43%) 31 (44,28%) -

Dislipidemia, n (%) 30 (30%) 23(33,85%) 17 (26,56%)

Doenca o o )

cardiovascular, n (%) 12 (12%) 6 (8,57%)

Acidente vascular o o

cerebral, n (%) 6 (6%) 3 (4,28%) B

Revascularizag@o, o 0 B

n (%) 12 (12%) 6 (8,57%)

*IAM, n (%) - 29 (41,42%) -

Stent, n (%) 18 (18%) 14 (20%) -

Tabagismo, n (%) 39 (39%) 31 (44,28%) 5 (7,81%)
Medicamentos

:e(f,zt)"m”ead"“ 52 (52%) 36 (51.42%) 6 (9,38%)

BCC, n (%) 11 (11%) 8 (11,42%) 7 (10,94%)

IECA/BRA, n (%) 38 (38%) 23(32,85%) 9 (14,06%)

ARA, n (%) 26 (26%) 10 (14,28%) 19 (29,69%)

Diurético, n (%) 21 (21%) 11 (15,71%) 14 (21,86%)

Antidiabético, n (%) 22 (22%) 15 (21,42%)

Estatina, n(%) 60 (60%) 32 (45,71%) -

Insulina, n (%) 3 (3%) 3 (4,28%) 8 (12,5%)

Nitratos, n (%) 15 (15%) 4 (5,71%) -

Agente 0 " :

antiplaquetario, n (%) & (e 9 {0k

Fibratos, n (%) 3 (3%) 1(1,42%) -

Anti-isquémicos, 5 (5%) : )

n (%)

*IAM: Infarto agudo do miocardio - [IAM foi o motivo da hospitalizagéo].
1BCC: bloqueador de canais de calcio; IECA/BRA: enzima conversora da
angiotensina; ARA: antagonista do receptor da angiotensina.

e n=41 pacientes SCA com angina), junto com o grupo
controle (n=64).

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE:
16356619.7.0000.5208).

Definicao das variaveis estudadas

As varidveis clinicas de interesse foram coletadas por meio da
aplicacao de questionarios. Todas as definigdes de comorbidades
foram feitas com base no autorrelato dos pacientes.
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A hipertensao foi diagnosticada com base no uso de anti-
hipertensivos ou nas medidas de pressao arterial sistélica/
diastélica =140/90 mmHg. Diabetes mellitus foi definido
como uso de insulina ou hipoglicemiantes orais, ou glicemia
de jejum =126 mg/dL. A hiperlipidemia foi diagnosticada
com base na concentragao de colesterol total em jejum
=200 mg/dL, concentragao de triglicerideos =150 mg/dL,
ou uso de hipolipemiantes. Consideraram-se portadores de
doenga cardiovascular aqueles que apresentavam arritmia,
angina, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva ou
ja haviam sofrido acidente vascular cerebral (AVC).

Ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA)

Amostras de sangue foram coletadas antes da angiografia
corondria. Foram obtidas amostras de sangue venoso
periférico de todos os sujeitos em tubos, sem anticoagulantes.
Em sequéncia, o soro foi separado por centrifugacao
e armazenado a -80 °C até o uso. Os niveis séricos de
SOSMR e sgp130 foram medidos em pacientes com DAC e
controlados por ELISA, usando kits especificos (R&D Systems,
Minneapolis, EUA e eBioscience, San Diego, CA), conforme
o protocolo do fabricante. O limite de detecgao mais baixo
do ensaio foi de 156,25 pg/mL para a SOSMR e 78,125 pg/
mL para a sgp130. Ndo foram detectados niveis séricos de
OSM pela metodologia citada acima. O limite de detecgao
mais baixo do ensaio foi de 15,2 pg/mL. Portanto, os niveis
séricos de OSM foram medidos por Western Blot.

Medicao de OSM

A expressao proteica da OSM no soro dos pacientes foi
realizada por Western Blot.?' Uma aliquota de soro de cada
paciente foi diluida 1:10 em agua MiliQ e a quantificagao
da proteina foi determinada pelo kit BCA Protein Assay
conforme as instrugbes do fabricante (Sigma-Aldrich®).
Apb6s a andlise de absorbancia, 50ug de proteinas foram
submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida 10%
contendo SDS (SDS-PAGE) e transferidos para membrana de
nitrocelulose (GE Healthcare Life Sciences). O bloqueio de
locais nao especificos foi realizado incubando a membrana
com TBST-BSA 5% a 4°C durante a noite. As membranas
foram incubadas com o anticorpo primdrio monoclonal
oncostatina M (OSM) de coelho (ColorBurst®) diluido a
1:1000 em TBST-BSA 5% as 4 horas TA. Em seguida, as
membranas foram incubadas com os respectivos anticorpos
secunddrios conjugados com HRP (1:5000). Proteinas
imunomarcadas conjugadas com HRP foram detectadas
pelo método de quimioluminescéncia aprimorada (ECL, GE
Healthcare Life Sciences).

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando GraphPad Prism
(versao 6.0, San Diego, CA). A normalidade das amostras
foi verificada com o teste de D’Agostino, e as varidveis
continuas foram expressas como média = desvio padrao
(DP), se normalmente distribuidas, ou como medianas [faixa
interquartil [FIQ] (252-752 percentil)], se ndo apresentarem
distribuicdo gaussiana. A mediana também foi o critério
utilizado para categorizar os grupos em maiores e menores

niveis séricos de SOSMR e sgp130. Para andlise de citocinas
foi utilizado o teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis,
seguido do post hoc de Brown-Forsythe, assim como a
correlagdo de Spearman para varidveis continuas; o teste
qui-quadrado e exato de Fisher foi usado para variaveis
categéricas. As varidveis categdricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas.

Além disso, a andlise de variancia de uma via (ANOVA),
seguida pelos testes post hoc de Brown-Forsythe e Bartlett,
foram usados para avaliar a expressao proteica da OSM por
Western Blot. A andlise multivariada também foi realizada
para discernir quais pardmetros tinham valor preditivo
independente em relacdo aos niveis séricos de sOSMR,
analisados de maneira inferencial, usando o teste qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. O modelo
de analise de regressao utilizado foi o logistico. Valores de
p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Niveis séricos de SOSMR e sgp130

As manifestagoes clinicas dos participantes estao
resumidas na Tabela 1. Pacientes com SCC e SCA
apresentaram niveis séricos significativamente mais baixos
de sSOSMR em comparagao com o grupo controle, conforme
mostrado na Figura T1a. Além disso, foi detectada menor
expressao sérica de sgp130 na SCC e na SCA quando
comparada ao grupo de controle, conforme mostrado na
Figura Tb. Nenhuma diferenca significativa foi detectada
nos niveis séricos de SOSMR e sgp130 entre pacientes com
SCC quando comparados aos de SCA.

Niveis séricos de SOSMR de acordo com sexo e idade

A Figura 2a revela que pacientes do sexo masculino com
SCA e SCC apresentaram niveis séricos de SOSMR mais
baixos do que mulheres com as mesmas condigbes. Além
disso, niveis séricos mais altos de SOSMR foram detectados
em mulheres com SCA em comparacao com SCC.

Entre os pacientes com SCA, a idade apresentou uma
correlagao positiva significativa com os niveis séricos de
SOSMR, como mostrado na Fig. 2b. A andlise de correlagao
também foi realizada nos grupos de SCC e de controle, mas
nao houve resultados significativos para nenhum dos grupos
[dados nao mostrados].

Niveis séricos de OSM por Western Blot

O soro de 10 pacientes em cada grupo foi selecionado
de acordo com os critérios de representatividade da amostra
(idade média de 60,5, 65,2 e 63,9 anos nos grupos CT, SCA e
SCC, respectivamente). A Figura 3 indica expressdo aumentada
de OSM em grupos de SCA e de SCC em comparagao com
o grupo controle. Nao houve diferenga significativa nos
niveis séricos de OSM entre os grupos de SCA e de SCC.
A normalizagao para proteina constitucional foi realizada
com albumina, corada pela técnica de Ponceau S 0,01%,%
pois a amostra utilizada para o Western Blot foi sangue total.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220326
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Figura 1 - Distribui¢do geral dos niveis séricos de SOSMR e sgp130 da populagéo do estudo. A) Niveis séricos de SOSMR (receptor soluvel da oncostatina M)
em pg/mL nos sujeitos do grupo de controle (CT) e nos grupos sindrome coronariana crénica (SCC) e sindrome coronariana aguda (SCA). B) Niveis séricos
de sgp130 (glicoproteina 130, fragdo solivel) em pg/mL nos sujeitos do grupo de controle (CT) e nos grupos sindrome coronariana crénica (SCC) e sindrome

coronariana aguda (SCA). ****p <0.0001 vs. controle: Significativo depois anélise do teste de Kruskal-Wallis.
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Figura 2 - Distribui¢do geral dos niveis séricos de SOSMR por sexo e idade. A) Distribui¢do dos nos grupos controles (CT) e nos grupos sindrome coronariana
cronica (SCC) e sindrome coronariana aguda (SCA) entre homens e mulheres niveis séricos de pg/mL (receptor soluvel da oncostatina M) sOSMR.
B) Correlagdo entre os niveis de SOSMR (receptor solivel da oncostatina M) em pg/mL e a idade de pacientes com SCA. ****p <0,0001 vs. grupo de controle:
Significativo depois andlise do teste de Kruskal-Wallis; * p <0,05 apds a correlagdo de Spearman.

Niveis séricos e variaveis clinicas

Os resultados indicam uma associagao significativa entre
os niveis séricos de SOSMR e pacientes com hipertensao,
dislipidemia, acidente vascular cerebral, revascularizagao,
infarto agudo do miocardio (IAM) e pacientes tabagistas
(Tabela 1 do Material Suplementar).

Observando os medicamentos, o uso de estatinas, agentes
antiplaquetarios, insulina, bloqueadores dos canais de calcio
(BCC) e medicamentos antidiabéticos estd positivamente
associado aos niveis séricos de SOSMR (Tabela 2 do Material
Suplementar).

A Tabela 2 mostra que os niveis séricos circulantes de
SOSMR foram independentemente associados com sexo,

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220326

idade, hipertensao, auséncia de histérico de dislipidemia
e infarto agudo do miocardio, e ndo uso de agentes
antiplaquetdrios e BBC.

Discussao

O presente estudo demonstrou nao apenas expressao
sérica diminuida de sOSMR, mas também concentracoes
aumentadas de OSM sérico em pacientes com SCC ou SCA.

A OSM aparece no coragao ap6s dano cardiaco, a fim de
promover a sobrevivéncia celular e o reparo tecidual.* No
estudo de Hu et al. (2017), a OSM atenuou a remodelacdo
do ventriculo esquerdo e restaurou a densidade das cristas
mitocondriais.® Uma forma soltvel fragmentada do receptor
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Figura 3 — Expresséo proteica de oncostatina M (OSM) entre individuos
controle (CT), pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) e pacientes
com sindrome coronariana cronica (SCC) apés normalizagdo com albumina
corada por Ponceau S. **** p <0,0001 vs. o grupo de controle: Significativo
depois andlise de varidncia (ANOVA).

OSM foi identificada (ou seja, SOSMR), responsavel por uma
atividade antagonista no de receptor OSM."®"7

Além disso, detectamos a expressao sérica da OSM em
pacientes com DAC por meio da andlise de Western Blot.
A auséncia de detecgdo via ELISA pode assemelhar-se a
diferenga no reconhecimento do epitopo do anticorpo usado
neste estudo ou os niveis séricos da OSM podem estar abaixo
do limite de deteccdo pelo ELISA. E importante notar que
varios outros fatores, incluindo a presenca de receptores
sollveis e receptores antagonistas, também sao conhecidos
por influenciar a quantificagao de citocinas no soro.**

Por um lado, a literatura sugere que a OSM é uma citocina
rara (ou seja, ndo comumente expressa) em que seus niveis
elevados no soro indicam protegao e reparo tecidual apds
doencas cardiacas.?’ Por outro lado, o estudo de Ikeda et al.
(2021) sugeriu uma associagao positiva entre os niveis séricos
de OSM e o desenvolvimento de estenose.

A ligacao da OSM na sOSMR requer a ativagao da gp130
e resulta na inibicao da atividade da OSM, sinalizacao
envolvida no reparo tecidual apés uma lesao cardfaca.” Em
nosso estudo, niveis elevados de OSM foram observados em
pacientes com lesao cardiaca quando comparados ao grupo
de controle, enquanto niveis reduzidos de sSOSMR e sGP130
foram observados no mesmo grupo de pacientes. O grupo
controle ndo apresentou nenhuma lesdo cardiaca ou dano
tecidual que desencadeasse mecanismos endégenos de
reparo, como o aumento da expressao de OSM observado
nos grupos de SCA e SCC. Assim, nossos resultados sugerem
que a expressao aumentada de OSM em pacientes com SCA

e SCC pode indicar um papel importante no mecanismo
fisiopatolégico da lesdo cardiaca. No entanto, devem ser
realizados mais estudos sobre o acompanhamento da
evolugao da doenga e expressao sérica de OSM/sOSMR/
sGP130 para esclarecer a hipétese de dano ou reparo
tecidual.

Apesar dos dados de que a OSM pode promover a
expressao de OR,'? poucas tentativas foram feitas para
explorar tal sinalizacao.?® Uma hipétese prepara o caminho
para a ligagdo de sOSMR na OSM (ou seja, OSMRp)
que pode interromper a ativagao da OSM. Bloquear a
sinalizagdo OSM requer a agao da sgp130. De fato, no
presente estudo, observamos que pacientes com DAC
também apresentam baixos niveis de sgp130 quando
comparados ao grupo controle.

No entanto, na literatura, a associacao entre os niveis de
sgp130 e doengas cardiovasculares é controversa. Um estudo
de uma populagéao idosa com insuficiéncia cardiaca mostrou
que niveis aumentados de sGP130 estdo relacionados a
mortalidade cardiovascular.?® Além disso, altos niveis de
sGP130 predizem mau prognéstico em pacientes com
histérico de infarto do miocérdio.?”” Por outro lado, uma
pesquisa de caso-controle baseada em uma populagao
muito maior propos que altos niveis de sGP130 tém efeitos
protetores contra a ocorréncia de infarto do miocardio.?® Um
estudo soroldgico indicou que ambos os pacientes com DAC
em condigdo instavel apresentam niveis significativamente
reduzidos de sgp130 enddgeno. Além disso, um estudo
recente demonstrou que os niveis de sgp130 eram
significativamente mais baixos em pacientes com DAC
instavel ou progressiva.?? Ademais, o estudo de Zhou et
al. descobriu que o nivel de sGP130 de 136,01 ng/mL
foi um ponto de corte eficaz para prever as DAC.** Da mesma
forma, também sugerimos que os niveis de sgp130 podem
ser biomarcadores (teis para a identificagdo de DAC. Foi
observada uma correlagdo positiva entre os niveis séricos de
OSM e a presenga de pacientes com DAC, corroborando
o estudo de lkeda et al. (2021). Altos niveis de OSM entre
pacientes com DAC podem aumentar os mecanismos
compensatérios para a sobrevivéncia celular.’ No estudo
de Wabhl et al., a OSM equilibra as respostas inflamatérias,
suprimindo a inflamagao, em modelos murinos de doencas
inflamatdrias cronicas, incluindo artrite reumatoide e
esclerose multipla.>* Nossos resultados também indicam
que a idade se correlaciona aos niveis séricos de SOSMR.
O estudo de Hartel et al. (2005) mostrou o contrério. Eles
observaram que os niveis de citocinas como TNF, INF-y e IL-2
aumentam progressivamente com a idade.** Nossos estudos
sugeriram que quanto menor a expressao de OSM em
pacientes idosos, menor a probabilidade de desenvolvimento
de DAC. Portanto, a OSM pode aumentar a protecao nessa
populagao. Ao contrario, a literatura tem revelado que a
gravidade da DAC aumenta com a idade, o que tem sido
atribuido a maior prevaléncia de obstrugao fisica das artérias
corondrias causada pela aterosclerose.?**

Em relacdo ao sexo dos pacientes, os resultados sugerem
que os homens apresentam niveis séricos de SOSMR mais
baixos do que as mulheres. Estudos anteriores mostraram que
a presenca de estrogénio durante o periodo fértil prolonga o
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Tabela 2 - Resultados da regressao logistica para a porcentagem
de pacientes com niveis baixos de sOSMR segundo variaveis
independentes, com p <0,20 para serem incluidos na analise e p
<0,20 para permanecer no modelo

Bivariada Padronizado
Lelkrel ORelCde .= ORelCde =
95.0% P 95.0% P
Sexo 0,026*
2,05 1,82
Homens (1,09 a 3,89) (0892375 102
Mulheres 1,00 1,00
Idade 0,091
) 1,68 2,28 .
Até 60 anos ;955 3.09) (1122465 028
Acima de
60 anos 1,00 1,00
Hipertensao 0,041*
. 2,19 2,69 .
Sim (1,02 2 4,64) (1152630 023
Nio 1,00 1,00
Dislipidemia 0,013*
Sim 1,00 1,00
; 2,32 2,56 .
e (1,86 2 4,52) (1,19a551) 01
Infarto do 0,001*
miocardio agudo
Sim 1,00 1,00
; 3,01 2,99 .
Nao (1,54 2 5,90) (1412632 004
GO 0,005*
antiplaquetario
Sim 1,00 1,00
; 2,46 2,56 .
N (1,31 2 4,62) (1252525 010
Bloql'leador’do_s 0,028
canais de calcio
Sim 1,00 1,00
; 3,15 413 .
Ndo (1,08 2 9,19) (1,262 13,54y 0019

* valores de significancia (valores de p <0,05).

inicio da doenca aterosclerética em mulheres.?*3” Um estudo
clinico da Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation em 2003
revelou que mulheres jovens com deficiéncia endégena de
estrogénio tém um risco sete vezes maior de desenvolver
aterosclerose.? Na auséncia do beneficio cardioprotetor do
estrogénio, os homens presumivelmente requerem a ativagao
da via OSM em compensagao.

Nosso estudo teve algumas limitagoes, incluindo um
pequeno ndmero de amostras e a heterogeneidade do tipo
de medicamento usado pelos participantes. Além disso,
seria interessante associar SOSMR e sgp130 a marcadores
classicos de dano tecidual e metabolismo lipidico envolvidos
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na angiocoronariografia. Para resumir, é apresentada uma
Figura central com os principais resultados deste artigo, para
esclarecer ideias.

Conclusoes

Nossos dados sugerem que o aumento dos niveis séricos
de OSM e a diminuigao dos niveis de SOSMR e sGP130 em
pacientes com injlria cardiaca podem desempenhar um
papel importante no mecanismo fisiopatolégico da doenga.
Além disso, niveis mais baixos de sSOSMR foram associados
a sexo, idade, hipertensao e uso de medicamentos. Devem
ser conduzidos estudos adicionais sobre o acompanhamento
do desfecho da doenga e expressao sérica de OSM/sOSMR/
sGP130 com maior niimero de pacientes, terapia controlada
e associagao com biomarcadores de dano ou reparo tecidual
para fortalecer nossa hipétese.

Agradecimentos

Este trabalho foi financiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq); pela
Fundagdo de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de
Pernambuco (FACEPE) e pelo Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia para Inovagao Farmacéutica (INCT-if).

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Carvalho V, Oliveira P
Régo M, Oliveira D, Pitta M; Obtengao de dados: Carvalho
V, Rosa M, Oliveira D, Pereira M; Andlise e interpretacao
dos dados: Carvalho V, Oliveira P, Régo M, Rosa M, Oliveira
D, Pereira M, Pitta M; Analise estatistica: Carvalho V,
Albuquerque APB; Obtengao de financiamento: Carvalho V,
Pitta M; Redagao do manuscrito: Carvalho V, Albuquerque
APB, Pereira M; Revisao critica do manuscrito quanto ao
contelido intelectual importante: Oliveira P, Albuquerque
APB, Régo M, Rosa M, Oliveira D, Pitta M.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica

Este artigo € parte de dissertacao de mestrado de Vanessa
Mylenna Floréncio de Carvalho pela Universidade Federal
de Pernambuco.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Universidade
Federal de Pernambuco — CEP UFPE sob o niimero de protocolo
3.585.389. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estao
de acordo com a Declaragao de Helsinki de 1975, atualizada
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos os
participantes incluidos no estudo.



Carvalho et al.
Niveis de SOSMR e sgp130 em pacientes com DAC

Artigo Original

Referéncias

Oliveira GMM, Brant LCC, Polanczyk CA, Malta DC, Biolo A, Nascimento
BR, et al. Cardiovascular Statistics - Brazil 2021. Arq Bras Cardiol.
2022;118(1):115-373. doi: 10.36660/abc.20211012.

Jurisch D, Laufs U. Chronic Coronary Syndrome: New Classification of
Stable Coronary Artery Disease. Internist. 2021;62(1):47-57. doi: 10.1007/
s00108-020-00910-0.

Bhatt DL, Lopes RD, Harrington RA. Diagnosis and Treatment of Acute
Coronary Syndromes: A Review. JAMA. 2022;327(7):662-75. doi: 10.1001/
jama.2022.0358.

Kubin T, Poling], Kostin S, Gajawada P, Hein S, Rees W, et al. Oncostatin
M is a Major Mediator of Cardiomyocyte Dedifferentiation and
Remodeling. Cell Stem Cell. 2011;9(5):420-32. doi: 10.1016/j.
stem.2011.08.013.

Martinez GJ, Celermajer DS, Patel S. The NLRP3 Inflammasome and
the Emerging Role of Colchicine to Inhibit Atherosclerosis-Associated
Inflammation. Atherosclerosis. 2018;269:262-71. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2017.12.027.

HuJ, Zhang L, Zhao Z, Zhang M, Lin J, Wang J, et al. OSM Mitigates
Post-Infarction Cardiac Remodeling and Dysfunction By up-Regulating
Autophagy Through Mst1 Suppression. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis.
2017;1863(8):1951-61. doi: 10.1016/j.bbadis.2016.11.004.

van Keulen D, Pouwer MG, Pasterkamp G, van Gool AJ, Gelpke MDS,
Princen HMG, et al. Inflammatory Cytokine Oncostatin M Induces
Endothelial Activation in Macro- and Microvascular Endothelial Cells and
in APOE*3Leiden.CETP mice. PLoS One. 2018;13(10):€0204911. doi:
10.1371/journal.pone.0204911.

Zhang X, LiJ, QinJJ, Cheng WL, Zhu X, Gong FH, et al. Oncostatin M
Receptor [] Deficiency Attenuates Atherogenesis by Inhibiting JAK2/STAT3
Signaling in Macrophages. J Lipid Res. 2017;58(5):895-906. doi: 10.1194/
jitM074112.

Stawski L, Trojanowska M. Oncostatin M and its Role in Fibrosis. Connect
Tissue Res. 2019;60(1):40-9. doi: 10.1080/03008207.2018.1500558.

. Verstockt S, Verstockt B, Vermeire S. Oncostatin M as a New

Diagnostic, Prognostic and Therapeutic Target in Inflammatory Bowel
Disease (IBD). Expert Opin Ther Targets. 2019;23(11):943-54. doi:
10.1080/14728222.2019.1677608.

. West NR, Owens BMJ, Hegazy AN. The Oncostatin M-Stromal Cell Axis in

Health and Disease. Scand ) Immunol. 2018;88(3):e12694. doi: 10.1111/
§ji.12694.

. Caffarel MM, Coleman N. Oncostatin M Receptor is a Novel Therapeutic

Targetin Cervical Squamous Cell Carcinoma. J Pathol. 2014;232(4):386-90.
doi: 10.1002/path.4305.

. Diveu C, Venereau E, Froger J, Ravon E, Grimaud L, Rousseau F, et al.

Molecular and Functional Characterization of a Soluble form of Oncostatin
M/Interleukin-31 Shared Receptor. ) Biol Chem. 2006;281(48):36673-82.
doi: 10.1074/jbc.M607005200.

. Kausar T, Sharma R, Hasan MR, Saraya A, Chattopadhyay TK, Gupta SD,

et al. Overexpression of a Splice Variant of Oncostatin M Receptor Beta in
Human Esophageal Squamous Carcinoma. Cell Oncol. 2011;34(3):177-87.
doi: 10.1007/s13402-011-0011-2.

. CuiY, Dai W, Li Y. Circulating Levels of Sgp130 and Sex Hormones in

Male Patients with Coronary Atherosclerotic Disease. Atherosclerosis.
2017;266:151-7. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2017.09.002.

. Diamant M, Rieneck K, Mechti N, Zhang XG, Svenson M, Bendtzen K, et

al. Cloning and Expression of an Alternatively Spliced mRNA Encoding a
Soluble form of the Human Interleukin-6 Signal Transducer Gp130. FEBS
Lett. 1997;412(2):379-84. doi: 10.1016/s0014-5793(97)00750-3.

. Sherwin JR, Smith SK, Wilson A, Sharkey AM. Soluble Gp130 is Up-

Regulated in the Implantation Window and Shows Altered Secretion in

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Patients with Primary Unexplained Infertility. } Clin Endocrinol Metab.
2002;87(8):3953-60. doi: 10.1210/jcem.87.8.8766.

Nowell MA, Richards PJ, Horiuchi S, Yamamoto N, Rose-John S, Topley N,
etal. Soluble IL-6 Receptor Governs IL-6 Activity in Experimental Arthritis:
Blockade of Arthritis Severity by Soluble Glycoprotein 130. ) Immunol.
2003;171(6):3202-9. doi: 10.4049/jimmunol.171.6.3202.

Tsantikos E, Maxwell M, Putoczki T, Ernst M, Rose-John S, Tarlinton DM,
etal. Interleukin-6 Trans-Signaling Exacerbates Inflammation and Renal
Pathology in Lupus-Prone Mice. Arthritis Rheum. 2013;65(10):2691-702.
doi: 10.1002/art.38061.

LiX, Zhang X, Wei L, Xia'Y, Guo X. Relationship between Serum Oncostatin
M Levels and Degree of Coronary Stenosis in Patients with Coronary Artery
Disease. Clin Lab. 2014;60(1):113-8. doi: 10.7754/clin.lab.2013.121245.

Wang P, Burikhanov R, Jayswal R, Weiss HL, Arnold SM, Villano JL, et al.
Neoadjuvant Administration of Hydroxychloroquine in a Phase 1 Clinical
Trial Induced Plasma Par-4 Levels and Apoptosis in Diverse Tumors. Genes
Cancer. 2018;9(5-6):190-7. doi: 10.18632/genesandcancer.181.

Sander H, Wallace S, Plouse R, Tiwari S, Gomes AV. Ponceau S Waste:
Ponceau S Staining for Total Protein Normalization. Anal Biochem.
2019;575:44-53. doi: 10.1016/j.ab.2019.03.010.

Poling J, Gajawada P, Richter M, Lérchner H, Polyakova V, Kostin S,
et al. Therapeutic Targeting of the Oncostatin M Receptor-[] Prevents
Inflammatory Heart Failure. Basic Res Cardiol. 2014;109(1):396. doi:
10.1007/500395-013-0396-3.

Dantas AT, Almeida AR, Sampaio MCPD, Cordeiro MF, Oliveira PSS, Mariz
HA, etal. Different Profile of Cytokine Production in Patients with Systemic
Sclerosis and Association with Clinical Manifestations. Immunol Lett.
2018;198:12-16. doi: 10.1016/j.imlet.2018.03.011.

Hermanns HM. Oncostatin M and Interleukin-31: Cytokines, Receptors,
Signal Transduction and Physiology. Cytokine Growth Factor Rev.
2015;26(5):545-58. doi: 10.1016/j.cytogfr.2015.07.006.

Askevold ET, Nymo S, Ueland T, Gravning J, Wergeland R, Kjekshus J, et
al. Soluble Glycoprotein 130 Predicts Fatal Outcomes in Chronic Heart
Failure: Analysis from the Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in
Heart Failure (CORONA). Circ Heart Fail. 2013;6(1):91-8. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.112.972653.

Ritschel VN, Seljeflot I, Arnesen H, Halvorsen S, Eritsland J, Fagerland
MW, et al. Circulating Levels of IL-6 Receptor and gp130 and Long-Term
Clinical Outcomes in ST-Elevation Myocardial Infarction. ] Am Heart Assoc.
2016;5(6):€003014. doi: 10.1161/JAHA.115.003014.

Veldsquez IM, Golabkesh Z, Kéllberg H, Leander K, Faire U, Gigante
B. Circulating Levels of Interleukin 6 Soluble Receptor and its Natural
Antagonist, Sgp130, and the Risk of Myocardial Infarction. Atherosclerosis.
2015;240(2):477-81. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2015.04.014.

Korotaeva AA, Samoilova EV, Chepurnova DA, Zhitareva IV, Shuvalova YA,
Prokazova NV. Soluble Glycoprotein 130 is Inversely Related to Severity
of Coronary Atherosclerosis. Biomarkers. 2018;23(6):527-32. doi:
10.1080/1354750X.2018.1458151.

Zhou M, Dai W, Cui Y, Liu H, Li Y. Associations between the IL-6-
Neutralizing sIL-6R-sgp130 Buffer System and Coronary Artery Disease in
Postmenopausal Women. Ann Transl Med. 2020;8(6):379. doi: 10.21037/
atm.2020.02.27.

lkeda S, Sato K, Takeda M, Miki K, Aizawa K, Takada T, et al. Oncostatin M is
aNovel Biomarker for Coronary Artery Disease - A Possibility as a Screening
Tool of Silent Myocardial Ischemia for Diabetes Mellitus. IntJ Cardiol Heart
Vasc. 2021;35:100829. doi: 10.101 6/j.ijcha.202'l .100829.

Wahl AF, Wallace PM. Oncostatin M in the Anti-Inflammatory Response.
Ann Rheum Dis. 2001;60 Suppl 3(Suppl 3):iii75-80. doi: 10.1136/
ard.60.90003.iii75.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220326



9

Carvalho et al.
Niveis de sSOSMR e sgp130 em pacientes com DAC

Artigo Original

33.

34.

35.

Hartel C, Adam N, Strunk T, Temming P, Miiller-Steinhardt M, Schultz C.
Cytokine Responses Correlate Differentially with Age in Infancy and Early
Childhood. Clin Exp Immunol. 2005;142(3):446-53. doi: 10.1111/j.1365-
2249.2005.02928.x.

Madhavan MV, Gersh BJ, Alexander KP, Granger CB, Stone GW.
Coronary Artery Disease in Patients =80 Years of Age. ] Am Coll Cardiol.
2018;71(18):2015-40. doi: 10.1016/j.jacc.2017.12.068..

Shah M, Sikkel MB. Coronary Artery Disease and Age: Beyond
Atherosclerosis. ] Physiol. 2013;591(23):5807-8. doi: 10.1113/
jphysiol.2013.263400.

36.

37.

38.

Maas AH, Appelman YE. Gender Differences in Coronary Heart Disease.
Neth HeartJ. 2010;18(12):598-602. doi: 10.1007/512471-010-0841-y.

lorga A, Cunningham CM, Moazeni S, Ruffenach G, Umar S, Eghbali M.
The Protective Role of Estrogen and Estrogen Receptors in Cardiovascular
Disease and the Controversial Use of Estrogen Therapy. Biol Sex Differ.
2017;8(1):33. doi: 10.1186/s13293-017-0152-8.

Merz CNB, Johnson BD, Sharaf BL, Bittner V, Berga SL, Braunstein GD, et al.
Hypoestrogenemia of Hypothalamic Origin and Coronary Artery Disease in
Premenopausal Women: A Report from the NHLBI-Sponsored WISE Study. ]
Am Coll Cardiol. 2003;41(3):413-9. doi: 10.1016/50735-1097(02)02763-8.

*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220326


http://abccardiol.org/supplementary-material/2023/12004/2022-0326_AO_Supplementary Material.pdf

