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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia coronariana constitui a principal causa de morte no mundo, e a identificacao de pacientes de
maior risco para doenca arterial coronariana (DAC) constitui um desafio.

Objetivos: Testar os biomarcadores interleucina 18 (IL-18) e proteina precursora do trombo (TpP), envolvidos na aterogénese,
para auxilio na avaliacao precoce de DAC.

Métodos: Coorte transversal de 119 pacientes, estratificados em trés grupos: Grupo I — sindrome coronariana aguda (39);
Grupo Il - DAC cronica (40); e Grupo Il — controle, sem lesdo coronariana, mas podendo apresentar fatores de risco para
DAC (40). Andlise estatistica através do programa estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows
versao 17.0 de 2008. Fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) nivel de significancia e intervalo de confianca de 95%. Teste do qui-
quadrado (32). Andlise de varidncia (ANOVA), Teste de Tukey.

Resultados: Idade média, 60,36+9,64 anos; prevaléncia do sexo feminino no Grupo Il (65,0% p=0,002), porém sem
significado estatistico para os valores médios de IL-18 e TpP. Os valores médios de IL-18 e TpP mostravam-se aumentados no
Grupo |, quando comparados aos valores dos demais grupos: IL-18 = 1325,44+1860,13 ng/dL, p=0,002; TpP = 35,86*28,36
ug/mL, p<0,001. Na comparacao dois a dois, observou-se que o Grupo | apresentou valor médio de IL-18 e TpP maior que
o do Grupo Il (IL-18 = 353,81£273,65 ng/dL; TpP = 25,66+12,17 ug/mlL) e o do Grupo Il (IL-18 = 633,25+993,93 ng/dL;
TpP=18,00+8,45 ug/mL).

Conclusao: Na vigéncia de DAC aguda, houve elevacao desses biomarcadores, sugerindo relagio com o processo de
instabilidade da placa aterosclerética, mas nao com a fase cronica. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Doenca da Artéria Coronariana; Interleucina 18; Biomarcadores;
Aterosclerose/tratamento Farmacolégico; Sindrome Coronariana Aguda/ prevencao e controle.

Abstract

Background: Coronary failure is the leading cause of death worldwide and identifying patients at higher risk for coronary artery disease (CAD) is a challenge.

Objectives: To test the biomarkers interleukin 18 (IL-18) and thrombus precursor protein (TpP), involved in atherogenesis, to aid in the early

assessment of CAD.

Methods: This was a cross-sectional cohort of 119 patients, stratified into three groups: Group | - acute coronary syndrome (39); Group Il - chronic

CAD (40) and Croup il - control, without coronary lesion, but who might have risk factors for CAD (40). Statistical analysis was performed using the

statistical program SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows ,version 17.0 of 2008. The significance level was set at 0.05 or 5%

(p <0.05), with a 95% confidence interval. Chi-square test (42), Analysis of variance (ANOVA), and Tukey’s test were used.

Results: The mean age was 60.36 = 9.64 years; there was a prevalence of females in Group Il (65.0% p = 0.002), but without statistical significance

for the means of IL-18 and TpP. The means of IL-18 and TpP were increased in Group | when compared to the other groups; IL-18 = 1325.44 =

1860.13 ng/dL, p = 0.002; TpP = 35.86 + 28.36 ug/ mL, p <0.001). When compared two-by-two, it was observed that Group I had higher mean

IL-18 and TpP values than Group Il (IL-18 = 353.81 = 273.65 ng/ dL; TpP = 25.66 = 12, 17 ug / mL) and Croup Il (IL-18 = 633.25 = 993.93 ng

/dL; TpP = 18.00 = 8.45 g / mL).

Conclusion: There was an increase in these biomarkers in acute CAD, suggesting a relationship with the atherosclerotic plaque instability process, but

not with the chronic phase. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698)
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Introducao

A doenca arterial coronariana é, no século XXI, uma das
principais manifestacoes de doenca cardiovascular, e sua
importdncia esta em suas altas morbidade e mortalidade.
A identificagdo dos pacientes de maior risco torna-se
necessdria para contribuir para melhora desse quadro e
racionalizagdo de custos.! A medicina moderna tem evoluido
rapidamente no ambito da prevencao, da detecgao precoce
e do rastreamento de doengas, ndo se restringindo ao
tratamento. Nesse sentido, a deteccdo precoce, associada
ao tratamento imediato da doenca cardiovascular (DCV),
tornou-se um dos empreendimentos mais desafiadores para
médicos e pesquisadores em todo o mundo. Numerosos
biomarcadores tém sido estudados nos Gltimos anos no
diagnéstico, no progndstico, na predigao de eventos adversos
e no monitoramento terapéutico.? No entanto, a primeira
iniciativa em direcao a prevengao é aplicar estratégias para
identificar o individuo com probabilidade de apresentar
eventos aterosclerdticos. Nesse sentido, além de os fatores
de risco amplamente conhecidos contribuirem no processo
de identificagdo de vulnerdveis, o uso de biomarcadores
envolvidos na aterogénese pode constituir pega-chave na
avaliagao do risco de doenca arterial coronariana (DAC).3*

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria crénica,
multifatorial, lenta e progressiva, resultante de inGimeras
respostas celulares e moleculares especificas que levam a
agressao endotelial, acometendo principalmente a camada
intima de artérias de médio e grosso calibre.

Em geral, a ruptura da capsula fibrosa da placa
aterosclerdtica leva a trombose, que, em menor proporgao,
pode resultar da erosao endotelial superficial. As placas que
se rompem geralmente estdo associadas a inflamagao da
intima e da adventicia, hemorragia intraplaca, exposicao de
material trombogénico na circulagdo sanguinea disparando
actimulo de plaquetas, ativagao da cascata de coagulagao e
deposicao de fibrina.®

A resposta inflamatéria na aterogénese consiste em
mudancas funcionais em células endoteliais, linf6citos T,
macréfagos derivados de mondcitos, células dos mdsculos lisos
e nos estagios iniciais, provocada pelo acumulo de lipideos nas
paredes das artérias.® A ativacdo dessas células desencadeia
a formacao e interagdo de varias citocinas, moléculas de
adesdo, fatores de crescimento, acimulo de lipideos e
proliferacao de células do musculo liso. Além desses fatores, a
resposta inflamatéria pode ser induzida por estresse oxidativo
(oxidagao de lipoproteina de baixa densidade - LDL).”®

Atualmente, novos biomarcadores vém sendo estudados,
em associagao a sindrome coronariana aguda ou crénica e
correlacionados ao valor progndstico; este é o objetivo do
presente estudo.

Neste estudo, foram avaliados dois biomarcadores: a
proteina precursora do trombo (TpP) e a interleucina 18
(IL-18) em individuos com infarto agudo do miocérdio (IAM)
com e sem supradesnivelamento de ST, angina instavel
(Al), doenca arterial coronariana crénica e individuos que
ndo apresentavam evidéncia de doenga aterosclerédtica
coronariana obstrutiva, porém na presenga de fatores de
risco para DAC. A escolha dos biomarcadores foi baseada
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no envolvimento destes com o processo inflamatério (IL-18)
e trombético (TpP), inserido no contexto de aterosclerose e
agudizagao da doenca aterosclerdtica. TpP é um biomarcador
usado para estimativa de polimeros de fibrina soldveis. Niveis
elevados de TpP sao indicativos de estado pré-trombético e
de trombogénese em atividade. Nos pacientes com SCA, o
aumento dos niveis desse biomarcador estao associados a
maior risco de morte e complicagdes isquémicas; portanto,
a TpP tem-se mostrado um marcador independente para
desfechos cardiovasculares adversos.” O biomarcador IL-18
é uma citocina proé-inflamatéria, intimamente relacionada
com a instabilidade da placa aterosclerética, sendo por isso
boa preditora de eventos indesejaveis na SCA.'"'" Em estudo
observacional, a IL-18 também se mostrou boa preditora de
eventos cardiovasculares adversos em coronariopatas cronicos
ao longo de dois anos."

Estudar pacientes vulneraveis a doenga aterosclerética e
até mesmo poder dispor de parametros de gravidade naqueles
com doenga ja presente através de novos marcadores tem
sido um desafio para as pesquisas médicas na atualidade.
Nesse contexto, os novos biomarcadores conquistam um
espago importante, considerando-se o aspecto de morbidade
e mortalidade da doenca coronariana, podendo vir a ser
preditores de eventos cardiovasculares e, assim, contribuir
para prevengao, detecgao precoce e rastreamento da DAC.

Métodos

Objetivo primario

Avaliar os niveis séricos dos biomarcadores interleucina 18
(IL-18) e proteina precursora do trombo (TpP) em pacientes
com sindrome coronariana aguda ou cronica em relagao ao
grupo-controle.

Objetivos secundarios

Verificar a associagao dos niveis séricos dos biomarcadores
interleucina 18 (IL-18) e proteina precursora do trombo
(TpP) com a cronicidade, agudizacdao da doenga arterial
coronariana ou auséncia de processo aterosclerético
coronariano obstrutivo.

Avaliar a relacao dos dados epidemiolégicos,
antropométricos e fatores de risco da populagao estudada
com os biomarcadores interleucina 18 (IL-18) e proteina
precursora do trombo (TpP).

Nessa coorte transversal, foram estudados 119 pacientes,
de ambos os sexos, maiores de 30 anos de idade,
estratificados em trés grupos: agudo (Grupo | — n=39),
cronico (Grupo Il —n=40) e controle (Grupo Ill - n=40), de
acordo com os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos
para o estudo e comparados com o montante de dois
biomarcadores: IL-18 e TpP.

Os pacientes pertencentes ao Grupo | (agudo) foram
recrutados a partir de histéria clinica tipica de sindrome
coronariana aguda (IAMSST, IAMCSST e Al), acrescida dos
dados eletrocardiograficos e enzimas cardiacas no momento
da admissdo. Uma vez identificados, foi coletado sangue em
até 48 horas do inicio dos sintomas, para posterior dosagem
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dos biomarcadores. A selegdo foi feita de forma sequencial,
respeitando-se os critérios de inclusao, a medida que
esses pacientes davam entrada na unidade hospitalar. Os
pacientes pertencentes ao Grupo Il foram selecionados de
forma sequencial a partir da histéria clinica de DAC crénica
comprovada por algum método de imagem (cateterismo
cardiaco - CAT ou angiotomografia de corononaria -
angio-TCc) ou relato clinico de IAM prévio (com exames
complementares comprobatérios — eletrocardiograma -
ECG e marcadores miocérdicos). O Grupo Il (controle) foi
constituido por pacientes que apresentavam fatores de risco
para DAC na auséncia de lesdo coronariana obstrutiva no
momento da admissdo ao banco de dados. A auséncia de
lesdao coronariana aterosclerdtica obstrutiva foi descartada
através de cateterismo cardiaco ou angiotomografia
de corondrias.

Critérios de inclusao

Grupo | (agudo) — SCA (IAMCSST, IAMSSST e Al): a)
IAM com ou sem supradesnivelamento de ST comprovado
por curva de marcadores de necrose miocardica positiva
(troponina), associada ao ECG; b) Al a partir da clinica
classicamente descrita e exames complementares
(eletrocardiograma - ECG e cateterismo cardiaco - CAT);
c) dosagem dos biomarcadores realizada nas primeiras 48
horas a partir do inicio dos sintomas.

Grupo Il (cronico) — DAC cronica: a) comprovagao por
método de imagem (cateterismo cardiaco ou angiotomografia
de coronarias) ou por histéria clinica de doenga coronariana
prévia — IAM prévio (diagndstico com mais de seis meses
comprovado por ECG e marcadores de necrose).

Grupo 11l (controle): a) presenca ou ndo de um ou
mais fatores de risco para DAC: HAS, dislipidemia (DLP),
DM, sedentarismo, tabagismo, ex-tabagismo, insuficiéncia
renal cronica, obesidade; b) exame de imagem cardiaca
que comprove auséncia de lesdo coronariana obstrutiva —
CAT ou angio-TCc — realizado nos Gltimos seis meses que
antecederam a admissao ao banco de dados.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusao:

* Grupo I (agudo): a) revascularizagdo miocérdica
com menos de seis meses; b) insuficiéncia renal cronica
em tratamento dialitico ou clearence <30 mL/min; c)
doencas terminais; d) fragdo de ejegdo prévia a SCA <40%
(Simpson); e) ndo ter assinado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

* Grupo Il (crénico): os mesmos do Crupo I, mais: a)
DM descompensado; b) IAM com menos de seis meses;
c) angina instavel; d) angina estdvel de classe IV pela
Sociedade Canadense Cardiovascular; d) classes funcionais
[l e IV pela New York Heart Association (NYHA).

* Grupo III (controle): a) presenca de qualquer
lesao coronariana obstrutiva, mesmo que incipiente; b)
insuficiéncia renal cronica em tratamento dialitico ou
clearence <30 mL/min; c) doencas terminais; d) fracdo de
ejecao <40% (pelo método de Simpson); e) angina estavel;
f) angina instavel; g) IAM; h) DM descompensado; i)
classes funcionais Ill e IV pela NYHA; j) nao ter assinado
o TCLE.

Métodos de armazenamento e laboratoriais

Para dosagem da TpP foram coletados 4 mL de sangue
venoso, colocado em tubo com citrato de sédio e centrifugado.
Ap6s centrifugacdo, foram retiradas duas aliquotas de 1 mL
de plasma cada para serem congeladas a -80°C. A analise
foi realizada posteriormente, através do método ELISA. Para
dosagem da IL-18 foram coletados 8 mL de sangue venoso e
colocado em tubo com sorogel. Apés a coleta, aguardaram-se
30 min para retragao do codgulo e posterior centrifugagao.
Ap6s centrifugacao, foram retiradas duas aliquotas de 1 mL de
soro cada para serem congeladas a -80°C. A analise também
foi realizada posteriormente pelo método ELISA.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados pelo programa estatistico
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences para Windows,
versao 17.0, de 2008). Fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de
significancia (p<0,05) e o intervalo de confianga em 95%.
Foram utilizados os seguintes métodos estatisticos: andlise de
variancia (ANOVA One-way F), utilizada para comparagao das
médias das varidveis que apresentaram distribuicao normal e
que tinham homogeneidade de varidncias pelo teste de Levene;
teste de Tukey, usado como complementagao da andlise de
varidncia, para comparagao das médias das varidveis 2 a 2;
teste do qui-quadrado (x2), utilizado para comparagao das
distribuicdes de frequéncia das varidveis categoricas de amostras
independentes. O n amostral desse estudo foi determinado
por uma amostra de conveniéncia, porém seguiu a ordem de
recrutamento, ou seja: os primeiros 39 pacientes em fase aguda
das duas instituigoes participantes, os 40 primeiros cronicos e
0s 40 controles.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do HUPE e
do INC, onde os pacientes foram recrutados, sob os nimeros
2667/2010 CAAE: 0115.0.228.000-10 e 141.432/2012 CAAE:
09086412.9.1001.5272, respectivamente. Os participantes
assinaram o TCLE antes de qualquer procedimento
relacionado ao estudo.

Resultados

A idade média foi de 59,5+9,7 anos (variacao: 35 a
83 anos), sem diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos. Nos Grupos | e Il houve predominio do sexo
masculino e, no Grupo Ill, do feminino (p = 0,002). Em
relagao aos fatores de risco da amostra geral, chama atencao
a alta incidéncia de sedentarismo, sobrepeso ou obesidade e
hipertensao arterial em todos os grupos.

A Tabela 1 apresenta os fatores de risco para DAC entre
os grupos estudados. Observou-se que apenas dislipidemia,
ex-tabagismo e sedentarismo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa. Comparado aos demais grupos,
o Grupo Il apresentou maior prevaléncia de individuos
dislipidémicos; o Grupo Ill apresentou maior prevaléncia de
individuos nao tabagistas que os outros grupos; e o Grupo |
apresentou maior prevaléncia de individuos sedentarios, em
comparagao aos demais. Nao houve relacao entre os fatores
de risco, etnia ou sexo com os resultados obtidos com os
marcadores em todos os grupos analisados.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698
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Tabela 1 - Fatores de risco para DAC entre os grupos estudados

Fatores de risco

Grupo | Grupo I Grupo lll Teste

n % n % n % estatistico P
HAS
Sim 31 79,5 28 70,0 32 80,0 x=1,4 0,495
N&o 8 20,5 12 30,0 8 20,0
DLP
Sim 16 41,0 32 80,0 18 45,5 X*=14,8 0,001
N&o 23 59,0 8 20,0 22 55,0
DM
Sim 12 30,8 10 25,0 8 20,0 X=1,2 0,544
N&o 27 69,2 30 75,0 32 80,0
TAB
Sim 3 77 5 12,5 0 0,0 X=5 0,079
Néo 36 92,3 35 87,5 40 100,0
Ex-TAB
Sim 15 38,5 22 55,0 7 17,5 X=12,1 0,002
N&o 24 61,5 18 45,0 33 82,5
SEDENT
Sim 38 97,4 31 775 31 775 X=7,7 0,021
N&o 1 2,6 9 22,5 13 22,5
SOB/OBES
Sim 30 76,9 31 775 27 67,5 X=1,3 0,521
Néo 9 23,1 9 22,5 13 325
IRC
Sim 2 5,1 2 5,0 0 0,0 X*=2,0 0,351
N&o 37 94,9 38 95,0 40 100,0

Grupo I: pacientes agudos (SCA); Grupo II: pacientes cronicos (DAC); Grupo IlI: grupo-controle (com Risk factors para DAC, mas sem lesdo coronariana); DAC:
doengca arterial coronariana; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes melito; TAB: tabagismo; Ex-TAB: ex-tabagismo; SEDENT:
sedentarismo; SOB/OBES: sobrepeso/obesidade; IRC: insuficiéncia renal cronica. Corrigido pelo teste exato de Fisher.

Os valores médios dos marcadores IL-18 e TpP
intergrupos e intragrupos sao mostrados na Tabela 2.

Em relagao as diferencas dos valores médios de
I[L-18 entre os grupos, observou-se que o Grupo |
apresentou valores maiores que os dos demais grupos
(1325,44%=1860,13 pg/mL), com significancia estatistica.
Na comparacao dois a dois, o Grupo | apresentou
média maior que os Grupos Il (353,81%273,65 pg/mL)
e Il (633,25+993,93 pg/mL), porém os Grupos Il e IlI
apresentaram médias estatisticamente iguais. Os pacientes
com instabilidade da doenca aterosclerética apresentaram
niveis maiores de IL-18 quando comparados aqueles
que tinham lesdo coronariana estavel ou aqueles que
tinham fatores de risco para DAC na auséncia de processo
aterosclerético coronariano, o que nos possibilita inferir que
o aumento das concentragdes de IL-18 pode estar associado
a instabilidade da placa aterosclerética.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698

Em relagdo ao biomarcador TpP entre os grupos,
observaram-se valores maiores no Grupo | (35,86+28,36
ug/mL, respectivamente, p<0,001) quando comparados
aos demais grupos. Na comparagao dois a dois, o Grupo
| também apresentou média maior que a dos Grupos |l
(25,66+12,17 ug/mL) e Il (18,0£8,45 ug/mL); porém,
quando se compararam os Grupos Il e I, observou-se que
as médias foram estatisticamente iguais (Tabela 2).

Discussao

A identificacao de individuos assintomaticos portadores de
aterosclerose é fundamental para se instituirem medidas de
tratamento e prevengao secunddria, como também aqueles
com possivel evolugdo mais desfavoravel.

Mallat et al.’* evidenciaram que as concentragoes de
IL-18 no plasma estdo aumentadas nos pacientes com SCA
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Tabela 2 - Valores médios dos biomarcadores IL-18 e TpP dos grupos estudados

Biomarcadores Grupo | Grupo Il Grupo lll Teste estatistico p Comp2a2
IL-18 (pg/ml) 1325,44 353,81 633,25 F=6.61 0,002 GI>GlI
(£1860,13) (+273,65) (+993,93) GlI=Glil
GI>Glll
TpT (ug/mL) 35,86+28,36 25,66+12,17 18,0+8,45 F=9,31 0,000 GI>GlI
GlI=GllI
GI>Glll

com ou sem necrose miocardica, ressaltando também que
as concentragoes se correlacionam a gravidade da disfungao
miocardica. Estudaram uma casuistica de 53 pacientes,
admitidos em unidade cardiointensiva com dor toracica
e alteragao do segmento ST, de forma sequencial; ap6s
analise da troponina, esses pacientes foram selecionados
para o grupo de Al ou de IAM. Os pacientes pertencentes
ao grupo de Al apresentaram valor médio de IL-18 de 214,7
(116,6 a 297,0) pg/mL, e os pertencentes ao grupo de IAM
apresentaram valor médio de 164,6 (53,6 a 602,5) pg/mL.
Esses pacientes foram comparados a mais dois grupos: um
com doenga arterial coronariana estavel (n=9) e outro grupo
(n=11) sem lesao coronariana (grupo-controle). Observou-se
que os valores médios das concentragdes de IL-18 no grupo-
controle (46,8 [34,2 a 68,2] pg/mL) foram significativamente
diferentes daqueles dos pacientes com angina estavel
(85,7 156,0 a 157,7] pg/mL, p<0,01), sugerindo que as
concentragdes de IL-18 em pacientes com doenga arterial
coronariana estavel podem estar associadas a presenga de
doenga arterial coronariana avangada. No grupo de pacientes
com angina instavel, as concentragoes médias de IL-18
foram significativamente maiores do que no grupo-controle
(p<0,007) ou no grupo com angina estavel (p=0,001). No
grupo de pacientes com IAM, as concentracoes médias de IL-
18 também foram significativamente superiores as do grupo-
controle (p<0,001) ou do grupo com angina estavel (p<0,01).
As concentragoes de IL-18 nao diferiram significativamente
entre o grupo com angina instavel e o grupo com IAM." No
mesmo estudo, observou-se que as concentragdes séricas de
IL-18 estao significativamente correlacionadas a gravidade
da disfuncao miocardica, avaliadas pela determinacao da
fracdo de ejecdo (FE) ventricular; a FE média entre os grupos
foi de 55% e os valores médios da IL-18 foram de 46,8 pg/
mL para pacientes sem lesdao coronariana, 85,7 pg/mL para
pacientes com angina estavel, 214 pg/mL para aqueles com
angina instavel e 164,6 pg/mL para pacientes com IAM. Na
comparagao com os resultados encontrados neste estudo,
observou-se que a FE média entre os grupos foi de 65,09%, e
os valores médios da concentracao de IL-18 foram maiores no
Grupo | quando comparados aos do Grupo Il e aos do Grupo
[ll, porém nesta populagdo (n=119) obteve-se distribuicao
da fungao sistélica dentro da normalidade para todos os
grupos, sendo que o Grupo | apresentou discreta redugao da
prevaléncia de individuos com FE normal, sem significado
estatistico. Também se observou que as concentragoes de
IL-18 entre os pacientes com DAC cronica e sem lesao

coronariana foram estatisticamente equivalentes, nao se
replicando os resultados anteriores.

Blankenberg et al."* evidenciaram em seu estudo prospectivo,
realizado com uma coorte de 1229 pacientes com doenga
coronariana documentada e acompanhados pelo tempo
médio de 3,9 anos, que 95 pacientes morreram por causas
cardiovasculares e que as concentracoes médias de IL-18
no soro foram significativamente maiores nos pacientes que
tiveram evento cardiovascular fatal do que naqueles que nao
apresentaram tal evento (68,4 pg/mL x 58,7 pg/mL, p<0,001).
Nesse estudo foram incluidos pacientes com angina estavel
(1=855) e pacientes com angina instavel (1=373) e avaliado
o valor preditivo da IL-18 em relagao a morte cardiovascular.
Observou-se que, em ambos os grupos, houve nitido aumento
do risco de eventos cardiovasculares fatais de acordo com
o valor médio da IL-18, porém o grupo dos pacientes com
angina instavel apresentou valor mais elevado desse marcador.
Os autores chamam atengao para essa Ultima andlise, pois o
grupo de angina instavel tem um tamanho amostral menor
do que o grupo dos pacientes com angina estavel; portanto,
o nivel de IL-18 no soro pode ser identificado como forte
preditor independente de morte por causas cardiovasculares
em pacientes com DAC, independentemente do estado clinico
a admissao. Esse resultado corrobora fortemente as evidéncias
experimentais de inflamagao mediada pela IL-18, possibilitando
a aceleracao e vulnerabilidade da aterosclerose.™

Estudos evidenciam que o aumento da IL-18 no soro esta
associado também a alguns fatores de risco, como diabetes
melito (DM) tipo 2 e sindrome metabdlica, além da gravidade
da aterosclerose."

Suchanek et al.'® analisaram o aumento das concentracoes
de IL-18 no soro em pacientes com DAC e DM tipo 2. Os
autores avaliaram um grupo de 130 pacientes com DAC
avancada (pelo menos duas lesdes coronarianas, uma delas com
estenose >70%), tendo sido selecionados 43 com diagnéstico
prévio de DM em tratamento e outro grupo com 31 pacientes
saudaveis (grupo-controle). Os grupos foram pareados de
forma semelhante para idade, IMC, DLP, tabagismo; observou-
se maior concentragao de IL-18 em pacientes com DAC
(463,48=111,7 pg/mL) quando comparados ao grupo-controle
(248,99+103,69 pg/mL), porém os pacientes com DAC e DM
apresentaram maior concentracao de IL-18 quando comparados
aos pacientes com DAC sem DM (500 pg/mL x 430 pg/mL,
p=0,04). Os mecanismos responsaveis pela elevagao da IL-18
em pacientes diabéticos nao foram totalmente esclarecidos,
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mas acredita-se que controle glicémico deficiente, nefropatia
diabética, obesidade e inflamagao sejam considerados possiveis
causas para justificar o aumento das concentragoes séricas de
IL-18 nesse perfil de pacientes.’ No presente estudo, ndo se
observou diferenga estatistica significativa quando se comparou
o fator de risco DM entre os grupos de pacientes associado
ao nivel sérico de IL-18, evidenciando que as amostras de
pacientes com SCA, DAC cronica e pacientes saudaveis eram
semelhantes entre si.

Em estudo observacional semelhante a este, porém com
analise prospectiva, 194 pacientes, sendo 75 agudos e 119
crénicos, foram comparados a 68 controles. A andlise de células
da musculatura lisa da aorta desses pacientes revelou valores
maiores para os coronariopatas do que para os controles, e que
a IL-18 pode ser um fator de risco independente para DAC.'”

Em outro estudo com 118 pacientes coronariopatas
submetidos a estudo angiografico, composto por 67 em
fase aguda e 51 com angina pectoris estdvel, os valores da
IL-18 foram significativamente maiores entre os agudos em
comparagdo aos cronicos, o que estd em acordo com os
resultados aqui apresentados.®

Em relacdo a formacao do trombo, Goetze evidencia
a importancia do aumento das concentragoes de TpP nos
pacientes com DAC, destacando a relevancia de se ter um
marcador de trombose em atividade para fornecimento de
informagoes importante na SCA em curso."

Nesta mesma linha, Mega et al.?*® destacaram o valor
prognéstico da TpP em pacientes com SCA, evidenciando
que niveis aumentados de TpP estdo associados a maior risco
de morte e complicagoes isquémicas, deixando claro que a
incorporagao de um marcador de coagulagao ativada, como
a TpP em pacientes com doenga cardiovascular estabelecida
e com fatores de risco para DAC pode oferecer uma andlise
complementar valiosa na avaliagao de risco de SCA. Realizado
com 284 pacientes sauddveis e 2349 pacientes com SCA, esse
estudo observou que a concentraciao média de TpP foi maior
nos pacientes com SCA (8,9 ug/mL X 3,6 ug/mL, p<0,001),
estando este fato correlacionado a pior prognéstico.?’ No
presente estudo, observou-se que a dosagem de TpP foi
significativamente maior nos pacientes com diagnéstico de
SCA do que naqueles com DAC cronica e no grupo-controle
(p<0,001). No entanto, por se tratar de estudo observacional,
nao houve avaliagao prognéstica desses pacientes, o que
impossibilitou melhor analise dos desfechos clinicos que
pudessem estar correlacionados; faz parte do planejamento,
contudo, a avaliacao desses dados.

Laurino et al.?" estudaram uma coorte de 115 pacientes
com sintomas sugestivos de IAM com menos de 6 horas de
duragdo a partir do inicio da dor. Foram dosadas amostras de
sangue dos pacientes em 0, 1, 2, 4, 8, 16 e 24 horas ap6s a
apresentacao para alguns biomarcadores: creatina quinase
total (CK total), CK-MB, mioglobina, troponina I e TpP. Os
autores observaram aumento significativo das concentragoes
séricas de TpP em 15 dos 17 pacientes com IAM diagnosticado
em 6 horas ap6s inicio dos sintomas (p<0,001); em 2 dos 8
pacientes que apresentaram 1AM ap6s 6 horas do inicio dos
sintomas (p<0,008); em 22 dos 35 pacientes com angina
instavel (p<0,001); e em 15 dos 30 pacientes com angina
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estavel (p<0,001) e 3 dos 5 pacientes com fibrilagdo atrial
(p<0,001); em 6 dos 9 pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (p<0,001); e em 6 dos 11 pacientes com dor
tordcica nao cardiaca (p<0,001). As concentragbes maximas
de TpP em pacientes com IAM precederam as dos outros
marcadores em 2 a 4 horas.?' Portanto, a trombose aguda
esta associada a alteragoes clinicas significativas, incluindo o
IAM. Um teste preciso, rapido e confidvel para detecgao do
trombo seria uma ferramenta inestimavel para os médicos no
diagndstico, monitoramento e tratamento dos pacientes com
dor toracica aguda.??

Estudos evidenciam o valor da TpP na mensuragao do
processo agudo tromboético, destacando a SCA, e outros
relacionam os valores aumentados desse biomarcador na
presenga de alguns fatores de risco para DAC, tais como HAS
e DM, em pacientes sem evidéncias de SCA. Por favorecerem
um estado de hipercoagulabilidade, esses fatores de risco
podem estar relacionados a um efeito pré-trombético e
desencadear um processo trombogénico ativo. A presenga de
DM tipo 2 pode estar associada a aumento dos valores séricos
de TpP devido a predisposicao desse perfil de pacientes para
apresentar disfungdo endotelial marcadamente aumentada,
além de maior ativagao sistémica da coagulacao, provocando
alteragdes transitérias e favorecendo eventos cardiacos
agudos.?>?32* A presenca de HAS também pode conferir
um meio hipercoagulavel e pré-trombético e favorecer
descompensagao aguda da doenga arterial coronariana.?*
No presente estudo, observou-se que o DM e a HAS nao
conferiram diferencga estatisticamente significativa entre os
grupos estudados, e nao tiveram influéncia no resultado
final da dosagem de TpP em relacao as diferentes fases da
doenca coronariana (presenga de fator de risco, DAC cronica
e SCA). Portanto, o resultado obtido nao sofreu influéncia
desses fatores de risco.

Limitacoes do estudo

O n amostral é pequeno, representando uma amostra de
conveniéncia, que pode ser atribuido a dois fatores: a selecao
dos pacientes realizada em hospitais que ndao apresentavam
unidade de emergéncia aberta, dificultando a formacao do
grupo de pacientes agudos. Na andlise das médias encontradas
de IL-18 e TpP, verificou-se igualdade entre o grupo de pacientes
cronicos e o grupo-controle. Fazendo uma avaliagao critica
dessa observagao, pode-se destacar que nao houve realizagao
de exames complementares (p. ex., Doppler de carétidas e
vertebrais) ou ultrassonografia intracoronariana para descartar
processo aterosclerético em outros locais, o que podera
ter influenciado nesse resultado, nao possibilitando melhor
avaliagdo dos biomarcadores com a cronicidade ou auséncia
de aterosclerose. Fragao de ejecao normal em todos os grupos
excluiu pacientes mais graves, o que pode ter influenciado nos
resultados. No presente estudo, apesar de se observar que
os valores médios de IL-18 e de TpT no soro estavam mais
elevados no grupo de pacientes agudos, quando comparado
ao grupo com angina estavel ou sem lesao coronariana,
nao se pode fazer uma avaliagao prognéstica, tem como
objetivo estimular continuidade da pesquisa para confirmar
a hipétese e pretendendo fazer acompanhamento anual
dos sujeitos desta amostra.
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Conclusoes

As concentragoes médias de IL-18 e TpP encontram-se
elevadas na fase aguda da doenga arterial coronariana,
sugerindo correlagao desse biomarcador com a agudizagao
e instabilidade da sindrome coronariana aguda.

As concentragoes médias de IL-8 e TpP foram menores
na fase cronica da doenga coronariana e nos pacientes do
grupo-controle; entretanto, neste estudo observou-se que
0 grupo cronico e o grupo-controle apresentaram médias
estatisticamente equivalentes.

Os resultados nao sofreram influéncia das diferencas
de sexo e etnia dos grupos.
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