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Resumo
Fundamento: Varios agentes infecciosos foram investigados desde que se demonstrou a associacao entre infeccao e
aterosclerose, porém os resultados desses estudos sao conflitantes.

Objetivo: Testar a associagao entre titulos séricos de anticorpos anti-Chlamydia e anti-Mycoplasma em diferentes formas
de sindromes coronarianas agudas (SCA).

Métodos: Cento e vinte e seis pacientes foram divididos em quatro grupos: SCA com elevacao do segmento ST (32
pacientes), SCA sem elevacao do segmento ST (30 pacientes), doenca arterial coronariana cronica (30 pacientes) e
doadores de sangue sem doenca coronariana conhecida (34 pacientes — grupo-controle). Nos primeiros dois grupos,
amostras de soro foram coletadas na admissao (primeiras 24 horas de hospitalizacao) e apés 6 meses de seguimento.
Nos outros dois grupos, colheu-se apenas uma amostra basal. Em todas as amostras, anticorpos I1gG anti-Chlamydia e
anti-Mycoplasma foram dosados por imunofluorescéncia indireta.

Resultados: Diferencas significativas foram observadas entre a medida basal e ap6s 6 meses de seguimento nos
pacientes com infarto do miocardio com elevagao do segmento ST, tanto para Chlamydia (650+115,7 vs. 307+47,5, p
= 0,0001) quanto para Mycoplasma (36,5+5,0 vs. 21,5+3,5, p = 0,0004). Os grupos com SCA tiveram niveis séricos
de anticorpos anti-Chlamydia e anti-Mycoplasma mais altos na dosagem basal, em relacao aos pacientes com doenca
arterial coronariana cronica e grupo-controle, mas as diferencas obtidas nao tiveram significancia estatistica.

Conclusao: O presente estudo mostrou associagao entre os titulos de anticorpos anti-Chlamydia e anti-Mycoplasma na
fase aguda dos pacientes com angina instavel ou infarto do miocardio. (Arq Bras Cardiol 2009;92(6):439-445)

Palavras-chave: Chlamydophila pneumoniae, mycoplasma pneumoniae, aterosclerose, doenca da artéria coronariana.

Summary
Background: Several infectious agents have been investigated since the association between atherosclerosis and infection was demonstrated;
however, the results of these studies are contradictory.

Objective: To test the association between serum titers of anti-Chlamydia and anti-Mycoplasma antibodies in different forms of acute coronary
syndromes (ACS).

Methods: One hundred and twenty-six patients were divided in 4 groups: ACS with ST- segment elevation (32 patients), ACS without ST-segment
elevation (30 patients), chronic coronary artery disease (30 patients) and blood donors without known coronary disease (34 patients - control
group). In the two first groups, serum samples were collected at hospital admission (first 24 hours of hospitalization) and after a 6-month follow-
up. In the other two groups, only a basal sample was collected. Anti-Chlamydia and anti-Mycoplasma antibodies were measured by indirect
immunofluorescence in all samples.

Results: Significant differences were observed between the basal sample and the one measured after a 6-month follow-up in patients with myocardial
infarction with ST-segment elevation for Chlamydia (650=115.7 versus 307+47.5, p=0.0001) as well as Mycoplasma (36.5+5.0 versus 21.5+3.5,
p=0.0004). The groups with ACS had higher anti-Chlamydia and anti-Mycoplasma serum antibody levels in the basal measurement, when compared
to the patients with chronic coronary disease and the control group, but the differences were not statistically significant.

Conclusion: The present study showed an association between the serum titers of anti-Chlamydia and anti-Mycoplasma antibodies in the acute
phase of patients with unstable angina or myocardial infarction. (Arq Bras Cardiol 2009;92(6):405-411)
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Introducao

Desde 1978, quando se demonstrou pela primeira vez
a associagao entre infecgao e aterosclerose’, varios agentes
infecciosos foram investigados®. Dentre esses, é a Chlamydia
pneumoniae (Cp) que apresenta maiores evidéncias quanto
a sua participacao na doenca aterosclerética estavel, no
infarto agudo do miocérdio (IAM) e no acidente vascular
cerebral (AVC)*7.

Entretanto, os resultados contraditérios dos estudos
que testaram os efeitos de antibiéticos anti-Cp na redugao
de eventos cardiovasculares colocaram em ddvida a
participagao da infecgdo e, mais especificamente, da Cp na
doenca aterosclerética.

Em 2000, Higuchi e cols.®?, em estudo de pegas de
necropsia, além de confirmarem uma alta quantidade de
células infectadas pela Cp em placas ateroscleréticas rotas,
demonstraram de forma pioneira a presenga de um outro
agente infeccioso no local, posteriormente identificado como
Mycoplasma pneumoniae (Mp)®*.

Esse agente infeccioso comporta-se como superantigeno
e necessita do colesterol para sobreviver, uma vez que sua
membrana é constituida dessa substdncia'®. Do ponto de
vista fisiopatolégico, uma hipétese atraente seria a de que o
Mp funcionaria como um “gatilho” para a ativagao da Cp,
promovendo assim a instabilidade da placa aterosclerdtica
coronariana.

Esse estudo-piloto foi planejado para avaliar, por meio
de investigacdo sorolégica, o papel desses dois agentes
bacterianos no desencadeamento de eventos isquémicos
coronarianos agudos.

Métodos
Desenho do estudo

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa local, e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

No periodo de margo de 2002 a novembro de 2004, foram
incluidos de forma prospectiva 138 pacientes, sendo:

a) 34 pacientes portadores de IAM com supradesnivelamento
do segmento ST (idade média de 55,1+1,7 anos, sendo 73,5%
do sexo masculino);

b) 40 pacientes portadores de angina instavel ou 1AM
sem supradesnivelamento do segmento ST (idade média de
60,1%+2,1 anos, sendo 52,5% do sexo masculino);

) 30 pacientes portadores de aterosclerose cronica,
assintomaticos ou portadores de angina estavel (idade média
de 65,9+2,0 anos, sendo 63,3% do sexo masculino);

d) 34 individuos sem doencga coronariana conhecida,
doadores de sangue (idade média de 42,5+1,2 anos, sendo
64,7% do sexo masculino).

Objetivo primario

O objetivo principal do estudo foi testar a associagao entre
titulos sorolégicos de anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae e
anti-Mycoplasma pneumoniae (anti-Cp e anti-Mp) e sindromes
isquémicas miocardicas instaveis (SIMI).
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Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos com
idade acima de 18 anos, ap6s terem assinado o termo de
consentimento informado. Os diferentes grupos foram assim
definidos:

a) SIMI com supradesnivelamento do segmento ST

Pacientes que apresentavam dor com caracteristicas
anginosas < 24 horas de evolucdo, que preencheram pelo
menos dois dos seguintes critérios de IAM:

e Clinicos: dor retroesternal de forte intensidade e carater
opressivo, duracao superior a 20 minutos, que nao cedeu
com o uso de nitratos.

* Eletrocardiogrdficos: supradesnivelamento do segmento
ST = 1 mm em pelo menos duas derivagdes periféricas e/ou
supradesnivelamento do segmento ST = 2 mm em pelo menos
duas derivagdes consecutivas precordiais e/ou presenca de
bloqueio de ramo esquerdo.

* Marcadores de necrose miocdrdica: elevagao de pelo
menos duas vezes em relagao aos valores normais da CKMB
atividade (normal até 25 U/l) e/ou troponina T (normal até
0,010 ng/ml).

b) SIMI sem supradesnivelamento do segmento ST

Pacientes que apresentavam dor com caracteristicas
anginosas < 24 horas de evolucao, com (IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST) ou sem (angina
instavel) elevacao dos biomarcadores de necrose miocardica
(CKMB e/ou troponina T). Foram selecionados nesse grupo
apenas pacientes de alto risco, de acordo com a classificagao
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) '

¢ |dade > 75 anos.
* Dor progressiva, sintomas nas tltimas 48 horas.
* Dor prolongada (> 20 min), em repouso.

* Edema pulmonar, piora ou surgimento de sopro
de regurgitagao mitral, B3, hipotensao, bradicardia e
taquicardia.

* Infradesnivelamento do segmento ST = 0,5 mm
(associado ou ndo com angina), alteragao dinamica do ST,
bloqueio completo de ramo, novo ou presumidamente novo.
Taquicardia ventricular sustentada.

* Marcadores de isquemia acentuadamente elevados
(> percentil 99).

c) Grupo aterosclerose cronica

Pacientes com doenca aterosclerética coronariana cronica
assintomatica ou com angina estavel. A presenga da doenca
foi definida pelos seguintes critérios:

* IAM prévio; e/ou
* Revascularizagdo cirtrgica do miocardio prévia; e/ou
* Intervengao coronariana percutanea prévia; e/ou

* Cineangiocoronariografia prévia demonstrando lesées
obstrutivas de artérias corondrias.

d) Grupo-controle

Individuos selecionados aleatoriamente a partir dos
doadores de sangue do Hospital de Base e que negavam a
presenga de qualquer doenca aterosclerética conhecida.
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Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentaram pelo
menos um dos seguintes critérios:

 Dificuldade de compreensdo do consentimento
informado;

* Recusa em assinar o consentimento informado;

* Impossibilidade de retornar para o seguimento do
estudo;

¢ |dade inferior a 18 anos;

* Tempo de evolugao > 24 horas;

* Infecgao ativa;

¢ Uso de antimicrobianos nos dltimos 30 dias;

* Doencas terminais.

Metodologia da coleta sanguinea

Nos grupos portadores de SIMI com e sem
supradesnivelamento ST, amostras sanguineas foram colhidas
em duas ocasides, a primeira durante o evento agudo e a
segunda 6 meses ap6s. Nos outros dois grupos (aterosclerose
cronica e controle), tais amostras foram coletadas apenas uma
vez. Como a meia-vida dos anticorpos da classe IgG é de 30
dias, a coleta apds 6 meses do evento agudo visou refletir os
valores basais de uma pessoa infectada cronicamente, tanto
pela Cp como pelo Mp.

Em todas as amostras, foram dosados os titulos de
anticorpos anti-Cp e anti-Mp da classe 1gG com os
resultados expressos pelo maior valor da diluicdo em que
a reagdo foi positiva.

Exames laboratoriais

Os exames sorolégicos foram realizados por um Gnico e
experiente examinador, de forma cega e usando a técnica de
imunofluorescéncia indireta'.

Caracteristicas clinicas da populagéao (126 pacientes)

Analise estatistica

Os dados categoéricos sao apresentados em ndmeros
absolutos e percentuais, e as varidveis continuas em
média = erro padrao (EP) para maior clareza. As varidveis
continuas nao tiveram distribuicdo gaussiana e foram
avaliadas por testes ndo-paramétricos (Kruskal-Wallis
e Wilcoxon)®. Créficos tipo Box Plot sao apresentados
em mediana e interquartis. Valores p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos (bicaudais). O
software utilizado para a analise estatistica foi o StatsDirect
Statistics Software v. 2.6.5.

Resultados

O tamanho da amostra recomendado foi de 30 pacientes
por grupo, totalizando 120 pacientes.

No decorrer do estudo, oito pacientes faleceram, sendo
dois do grupo SIMI com supra ST e seis do grupo SIMI sem
supradesnivelamento ST. Quatro pacientes do grupo SIMI sem
supradesnivelamento ST ndo compareceram aos retornos pré-
agendados e apos varias tentativas malsucedidas de contato,
foram considerados como perda de seguimento, e, portanto,
nesses casos, nao foi possivel colher a segunda sorologia.

Essas perdas foram repostas, tendo sido incluidos no total
138 pacientes: 34 no grupo SIMI com supradesnivelamento
ST; 40 pacientes no grupo SIMI sem supradesnivelamento ST;
30 pacientes no grupo aterosclerose cronica e 34 individuos
no grupo-controle. Apenas os pacientes que realizaram todas
as sorologias planejadas para o seu grupo foram incluidos em
todas as andlises realizadas no estudo.

Caracteristicas clinicas dos pacientes

Na tabela 1, estao relacionadas as caracteristicas clinicas
dos 126 pacientes que realizaram todas as sorologias
planejadas.

Caracteristicas clinicas SIMI conl supra ST SImI senl supra ST DAC f.stével Corltrole Valor p
n (%) (n=32) (n=30) (n=30) (n=34)

|dade (média + EP) 55117 60,1+2,1 65920 425+12 <0,0001
Homens 24 (75) 17 (56,7) 19 (63,3) 22 (64,7) 0,5007
Historia de hipertenséo 15 (46,9) 22(73,3) 25(83,3) N/A 0,0065
Historia de diabete 4(12,5) 6(20,0) 5(16,7) N/A 0,7252
Tabagismo 22 (68,7) 11(36,7) 16 (53,3) N/A 0,0407
Angina prévia 15 (46,9) 21(70,0) 8(26,7) N/A 0,0035
IAM prévio 7(21,9) 10 (33,3) 20 (66.7) N/A 0,001
Historia familiar de DAC 14 (437) 13(433) 17 (56,7) N/A 04977
Dislipidemia 12(37,5) 10 (33,3) 27 (90,9) N/A <0,0001
Uso prévio de estatinas 4(12,50 3(10,0) 24.(80,8) N/A <0,0001
ICP prévia 3(94) 3(10,0) 8(26,7) N/A 0,104
RM prévia 2(6,2) 3(10,0) 14 (46,7) N/A <0,0001

SIMI - sindromes isquémicas miocérdicas instaveis; DAC - doenga arterial coronaria; EP - erro padrdo; IAM - infarto agudo do miocérdio; ICP - intervengdo coronaria

percuténea; RM - revascularizagéo do miocardio; supra - supradesnivelamento.
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Vale destacar a alta prevaléncia de fatores de risco
encontrados no grupo aterosclerose cronica (83,3% eram
hipertensos, 53,3% tabagistas e 90% dislipidémicos).

Comparacao entre as sorologias obtidas na admissao
e 6 meses apos internacdo nos grupos com e sem
supradesnivelamento do segmento ST

Nos graficos 1 e 2, demonstram-se os valores sorolégicos
colhidos na fase aguda do evento coronariano e 6 meses apds,
nos grupos com e sem supradesnivelamento do segmento ST,
sendo essa analise o objetivo principal do estudo.

Os pacientes portadores de SIMI com supradesnivelamento
apresentaram significativa redugao dos titulos sorolégicos nas
coletas realizadas 6 meses ap6s a internagao, tanto em relagao
a Cp (p = 0,0001) quanto em relagao ao Mp (p = 0,0004).

Nao foi observado o mesmo comportamento sorolégico no

grupo sem supradesnivelamento do segmento ST, tanto para a
Cp como para o Mp (p = 0,27 e 0,99, respectivamente).

Comparacao entre os valores soroldgicos realizados no
inicio do estudo

Os graficos 3 e 4 comparam as diferengas sorologicas
entre os diferentes grupos analisados (primeira amostra
sorologica).

Notam-se, nos grupos que apresentaram isquemia
miocdrdica aguda (SIMI com e sem supradesnivelamento ST),
valores soroldgicos mais elevados comparados aos grupos que
nao tiveram evento agudo (aterosclerose cronica e controle),

tanto em relagao a Cp quanto ao Mp, embora essas diferengas
nao tenham atingido significancia estatistica.

Discussao

O presente estudo foi motivado pela necessidade de se
avaliar, clinicamente, a presenga concomitante do Mycoplasma
pneumoniae e da Chlamydia pneumoniae em lesdes ateromatosas
coronarianas, descrita previamente por Higuchi e cols® em
achados de necropsia.

A Chlamydia, o Mycoplasma e outros agentes causadores de
infeccbes respiratérias agudas sao patégenos de alta prevaléncia,
de forma que, a partir da idade adulta, a maioria da populagao
ja& apresenta anticorpos nas avaliagoes soroepidemiolégicas. Por
essa razao, nao foi feito o pareamento para idade no grupo-
controle, ja que, na idade adulta, admite-se nao existir relacao
entre os valores sorolégicos e a faixa etdria. Assim, ao serem
escolhidos individuos mais jovens para este grupo (doadores de
sangue), diminuiu-se também a possibilidade de doenca arterial
coronariana clinicamente ndo-detectavel.

Optou-se pela imunoglobulina da classe 1gG porque esta
tem vida média de 20 a 30 dias e é o anticorpo (Ac) que
melhor expressa a atividade do processo infeccioso, em
decorréncia de reinfecgoes prévias'.

Nos gréaficos 1 e 2, observa-se, nos pacientes que
apresentaram SIMI com supradesnivelamento, uma redugao
significativa dos titulos dos Ac anti-Cp e anti-Mp. Essa redugao
sugere fortemente que a Chlamydia e o Mycoplasma presentes
na placa aterosclerética estiveram em atividade, uma vez
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que seria extremamente improvavel que tivesse ocorrido
reinfeccao simultanea pelos dois agentes.

Poder-se-ia especular que a prépria co-infeccao da placa
aterosclerdtica poderia ter sido o “gatilho” que fez que esses
dois agentes tivessem entrado em atividade, desencadeando
a cascata inflamatéria que, por sua vez, levaria ao evento
coronariano agudo.

No grupo sem supradesnivelamento, observou-se apenas
uma discreta redugao nao-significativa dos niveis sorolégicos
anti-Cp, com valores praticamente idénticos em relagao
ao Mp. Esses achados sugerem que, nesta forma de SIMI,
ocorreria uma reativagao infecciosa de menor intensidade,
levando a menor dano da placa aterosclerdtica.

Quando comparados os quatro grupos entre si, utilizando-se
as amostras coletadas na primeira fase do estudo, observaram-se
valores soroldgicos mais elevados nos grupos que apresentaram
evento coronariano agudo em relacdo aos outros dois grupos
(aterosclerose cronica e controle, tanto em relagao ao Ac anti-Cp
quanto ao anti-Mp). Entretanto, as diferencas encontradas nao
atingiram significancia estatistica.

Tampouco foram observadas diferencas significativas dos
niveis sorolégicos entre os grupos aterosclerose cronica e
controle, tanto para Chlamydia quanto para Mycoplasma.
Esses dados sugerem que a participagao do processo
infeccioso poderia estar restrita apenas aos mecanismos
de instabilidade da placa. Finalmente, demonstraram-se
resultados similares entre os valores sorol6gicos encontrados

Arq Bras Cardiol 2009;92(6):439-445

nos grupos controle e aterosclerose cronica; entretanto, nao
se pode descartar a possibilidade (a nosso ver remota) de
que isso tenha ocorrido porque o grupo-controle ja estaria
com um processo aterosclerético em andamento.

Torna-se dificil a comparagao entre os resultados do
presente estudo e os demais estudos soroepidemiolégicos,
uma vez que existem importantes diferencas metodolégicas
entre eles. A grande maioria desses estudos foi
retrospectiva®>'>"7, e os poucos prospectivos utilizaram
variadas técnicas de dosagem de Ac e diferentes critérios
para positividade sorolégica*®'8.

Alguns desses estudos demonstraram que uma alta carga
de patdgenos, ao atuar simultaneamente em um mesmo
individuo, poderia exacerbar o processo aterosclerético'?°,
o que vem de encontro aos achados do presente estudo.

Conclusoes

O presente estudo demonstra associacdo entre titulos
de anticorpos anti-Cp e de anti-Mp e doenca coronariana
aguda. Demonstra ainda a normalizagdo daqueles titulos
em um periodo de até 6 meses, a partir da instabilidade
clinica do paciente.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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