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SINOPSE

Introducéo - Diversos estudos tém apontado que uma modula¢do imunoinflamatoria
possa desempenhar papel importante na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, através
da determinacdo de aumento dos niveis séricos de varias citoquinas em pacientes com a
sindrome. No entanto, o sitio da producdo aumentada destas moléculas ainda ndo esta

claro.

Meétodos - Foram estudados 18 pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 111 ou IV com
fracdo de ejecdo < 35% (47+11 anos; 14/18 com etiologia ndo isquémica) e 7 individuos
controles (3819 anos). Foram analisadas as concentracbes de TNF-a, seus receptores
soluveis | e 11, da interleucina 6 e do receptor soltvel da interleucina 2 pelo método de

ELISA no sangue periférico e sangue do seio coronério de todos os individuos.

Resultados - Nos pacientes, as concentracdes periféricas do TNF-a, e dos receptores
soliveis | e Il do TNF-o foram significativamente maiores do que nos individuos
controles (3,9 = 2,7 vs. 0,6 + 1,9 pg/ml, p = 0,009; 1477 + 489 pg/ml vs. 965 + 214
pg/ml, p = 0,01; 3149 + 983 pg/ml vs.1700 + 526 pg/ml, p = 0,001; respectivamente).
Apenas 0 TNF-a e a interleucina 6 apresentaram maior concentragdo periférica quando
comparada ao sangue do seio coronario (3,9 £ 2,7 vs. 2,7 + 2,1 pg/ml, p = 0,007 e 4,5 +
2,8 vs. 3,6 £ 2,8 pg/ml, p = 0,01, respectivamente) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Além disto, foi observada correlagdo inversa entre a concentragdo periférica do

TNF-a (r =- 0,5, p = 0,01) e seus receptores soluveis I e Il (r=-0,46, p=0,02er = -



0,59, p = 0,001, respectivamente) e a fracdo de ejecdo, bem como a concentracdo no seio
coronario dos receptores soluveis | e Il do TNF-a e a fracdo de ejecdo (r = - 0,46, p= 0,02

er=-0,58, p=0,002, respectivamente).

Conclusdes - A existéncia de maiores concentracdes de TNF-a e interleucina 6 no
sangue periférico do que no seio coronario em pacientes com insuficiéncia cardiaca
sugere que a producdo destas citoquinas seja predominantemente periférica. O TNF-a e

seus receptores soltveis | e 1l correlacionaram-se inversamente com a fracao de ejecéo.



ABSTRACT

Introduction — Several studies have indicated the presence of an immunoinflammatory
modulation as playing an important role in the development of heart failure, through
assessment of circulating levels of different cytokines in heart failure patients. However,

the source of the production of these markers remains unclear.

Methods — Eighteen patients with heart failure, class I11-1V and ejection fraction < 35%
(47£11 years; 14/18 non ischemic etiology), and seven control individuals (38+9 years)
were studied. Circulating levels of TNF-a, TNF-a soluble receptors | and I, interleukin

6 and interleukin 2 soluble receptor were measured by ELISA in the serum from a

peripherical site and from the coronary sinus.

Results — Levels of TNF-a and TNF-a soluble receptors | and Il from the peripherical
site were higher in patients compared to controls (3.9 + 2.7 vs. 0.6 + 1.9 pg/ml, p = 0.009;
1477 £+ 489 pg/ml vs. 965 + 214 pg/ml, p = 0.01; 3149 + 983 pg/ml vs.1700 + 526 pg/ml,
p = 0.001; respectively). In patients with heart failure, TNF-a and interleukin 6 levels
were higher in serum from the peripherical site compared to serum from the coronary
sinus (3.9 £ 2.7 vs 2.7 + 2.1 pg/ml, p = 0.007 and 4.5 + 2.8 vs 3.6 + 2.3 pg/ml, p = 0.01,
respectively). Furthermore, TNF-a. and TNF-a soluble receptors I and Il in the serum

from a peripherical site showed significant negative associations with ejection fraction (r

=-05,p=0.01;r=-0.46,p=0.02and r =- 059, p=0.001; respectively), as well as



TNF-a soluble receptor | and Il coronary sinus levels (r = -0.46, p = 0.02 and r =-0.58, p

= 0.002; respectively).

Conclusion — The observation of increased concentrations of TNF-a and interleukin 6 in
the serum from a peripherical site compared to the coronary sinus in heart failure patients
suggests that these markers could be preferentially produced in the periphery. Also, levels

of TNF-a and its soluble receptors were inversely correlated with ejection fraction.
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INTRODUCAO

1. Epidemiologia

A incidéncia e prevaléncia da insuficiéncia cardiaca continuam aumentando, bem como a
sua morbi-mortalidade, apesar dos avancos terapéuticos. Apos o inicio dos sintomas, 0s
pacientes gradualmente deterioram e frequentemente necessitam hospitalizacdo. A
insuficiéncia cardiaca € a causa mais frequente de internacdes hospitalares por motivos
cardiovasculares no Brasil, estimando-se que cerca de 150 milhdes de reais sejam gastos
anualmente para os cuidados com estes pacientes. No periodo de abril de 1998 a abril de
1999 ocorreram mais de 400.000 internacbes por insuficiéncia cardiaca no Brasil.
(Ministério da Saiude- DATASUS). Sendo assim, um aspecto importante no manejo destes
pacientes € a prevencdo ou retardo da progressao da doenca. Uma variedade de mecanismos
sdo propostos na fisiopatogenia da insuficiéncia cardiaca e um melhor entendimento destes

permitiria medidas terapéuticas mais eficazes, com impacto sdcio-econdmico importante.

2. Etiologia

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome e, como tal, pode ocorrer em consequéncia de

anormalidades estruturais (congénitas ou adquiridas) que afetem as artérias coronarias, o

pericéardio, o miocardio ou as valvulas cardiacas.



A cardiopatia isquémica, a hipertensdo arterial, o diabetes melittus, o uso excessivo de
alcool, a doenca de Chagas, as miocardites e as valvulopatias sdo as causas mais frequentes
da insuficiéncia cardiaca relacionada ao débito cardiaco baixo. A insuficiéncia cardiaca por
alto débito ocorre por outros mecanismos. Doencas sistémicas que causam alto débito
cardiaco, como anemia, hipertireoidismo, fistulas arterio-venosas adquiridas ou congénitas,
beriberi ou doenca de Paget, quando associadas a uma doenca cardiaca subjacente,
provocam um desequilibrio entre a oferta e a necessidade sistémica de oxigénio.
Concomitantemente, existem causas que precipitam a descompensacdo da insuficiéncia
cardiaca, entre elas arritmias, infeccdes sistémicas, doengas associadas, embolia pulmonar

ou simplesmente a ma aderéncia ao tratamento proposto (1).

3. Patogénese

No final do século 19 e inicio do século 20, Virchow e outros pesquisadores identificaram
as células como base estrutural dos tecidos e doencas, estimulando o estudo da anatomia
patoldgica, na qual a importancia da estrutura tecidual remodelada, mediada pela alteracdo
do comportamento celular, foi reconhecida (2). A hipertrofia e a necrose miocardica sao
alteracOes estruturais observadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca e estdo
intimamente relacionadas a patogénese da mesma, decorrentes de estimulos externos,
ocorrendo reparacdo e remodelamento de todo o sistema cardiovascular, promovendo

alteracdes estruturais que provocardo a diminuic¢do da performance cardiaca.

O desenvolvimento da hipertrofia ventricular constitui um dos principais mecanismos para

a compensacao da sobrecarga de volume ou pressdo. O midcito hipertrofia-se, ocorre um



aumento da massa miofibrilar e da sintese de fatores de crescimento, bem como um
aumento do colageno, determinando fibrose intersticial e das artérias intramiocardicas.
Ap6s um periodo inicial, a sobrecarga de volume ou pressao sobrepuja 0 aumento da massa
cardiaca e ocorre a dilatacdo do coracdo. Apos um periodo de melhora da funcéo contratil,
ocorre lise das miofibrilas, aumento do nimero de lisossomas, distor¢do dos sarcoplasmas e
fibrose. Além disso, a densidade de capilares e a reserva coronariana diminuem,
provocando isquemia subendocérdica, o que contribui ainda mais para a deterioragdo da
fungdo cardiaca (sistolica e diastolica). Finalmente, a fun¢do do midcito se deteriora e a

insuficiéncia cardiaca ocorre (3,4,5).

A necrose dos miocitos é outro componente importante na patogénese da insuficiéncia
cardiaca. A necrose pode ser localizada, como ocorre no infarto do miocardio, ou difusa,
como consequéncia de miocardiopatia isquémica, miocardiopatia dilatada idiopatica,
miocardites ou por agentes toxicos, como alcool ou adriamicina. Independente da causa,
ocorre sobrecarga dos miocitos remanescentes, com hipertrofia e deteriora¢do da funcéo,
ocorrendo um ciclo vicioso. Concomitantemente, existe substituicdo do tecido necrdtico por
tecido fibroso, com consequente remodelamento ventricular e manutencdo da integridade
estrutural do ventriculo na auséncia de midcitos, as custas de diminui¢do da performance

cardiaca (2,3).

Além disto, ocorre uma desarranjo da matriz extracelular do miocéardio, com consequente
prejuizo da funcdo ventricular sistélica e diastdlica. As fibras de coladgeno, que mantém a
estrutura miocardica, organizando e harmonizando as linhas de forga e tensdo geradas pela

contracao cardiaca, sofrem um processo de desorganizacdo, com degradagdo aumentada,



edema dos espacos intermusculares e maior acumulo de colageno tipo 1 em relagdo ao
colageno tipo 3, provocando deterioracdo da contratilidade e diminuigdo da complascéncia
cardiaca (2,6,7). Recentemente, alguns autores sugeriram que uma familia de enzimas
colagenoliticas tornam-se ativadas quando ha faléncia ventricular, denominadas
metaloproteinases. Estas metaloproteinases sdo responsaveis pela degradacdo da matriz
extracelular e sua ativacdo pode se dar, em parte, por acdo de TNF-oc e outras citoquinas.
Estas enzimas sdo controladas por um grupo de glicoproteinas que inibem sua agéo, e em
certas situacdes, facilitam a sua atividade. Todos estes fatores contribuem para 0 0
remodelamento da matriz extracelular, processo complexo e ainda pouco conhecido, que
finalmente esta associado a progressdo da doenca e deterioragcdo da sindrome clinica da

insuficiéncia cardiaca (8,9,10).

4. Fisiopatologia

Nos Ultimos anos, Vvarios autores procuraram encontrar uma explicagdo logica e racional
para integrar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na insuficiéncia cardiaca.
Inicialmente, a observacdo de que pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentavam maior
retencdo de sal e 4gua decorrentes do fluxo renal anormal originou 0 modelo “cardiorenal”
como explicagdo fisiopatologica para esta sindrome. Concomitantemente, a realizacdo de
medidas hemodinamicas mais precisas evidenciou uma diminui¢do do débito cardiaco e
aumento da resisténcia vascular periférica, determinando um modelo hemodinadmico para a
insuficiéncia cardiaca. Embora estes dois modelos expliquem a apresentacdo clinica dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, nenhum deles esclarece a progressao e deterioracéo

gradual dos mesmos. Sendo assim, surgiu o interesse e a necessidade de buscar outros



mecanismos fisiopatoldgicos para um melhor entendimento destes aspectos. A partir de
evidéncias ja descritas na literatura, foi sugerido um modelo fisiopatol6gico neurohumoral
e imunoinflamatério para a insuficiéncia cardiaca, no qual a expressdo aumentada de
diversas moléculas biologicamente ativas resulta na progressao da doenca (8,11,12,13,14).
A interacdo destes fatores fisiopatoldgicos determina a progressdo mais ou menos agressiva

da doenca, com consequente piora da classe funcional.

A partir do evento indice, que marca a agressao inicial ao miocardio, uma série de eventos
fisiopatologicos ocorre, fazendo com que, clinicamente, a insuficiéncia cardiaca possa
manifestar-se de varias formas. O paciente pode permanecer assintomatico por varios anos,
bem como apresentar limitacdo funcional grave, com incapacidade de realizar as tarefas
mais simples. A classificacdo funcional criada pela New York Heart Association serve para
diferenciar o estado funcional de cada paciente com insuficiéncia cardiaca, variando da
classe | até a IV, de acordo com o comprometimento para a realizacdo de tarefas que
exigem mais ou menos esforco fisico, determinando a terapéutica e o prognostico dos
pacientes. A classe | define os pacientes com doenca cardiaca sem limitacdo funcional, a
classe Il com limitagcdo leve, a classe Il com limitagdo moderada e a classe IV com

limitacdo para as atividades que exigem esfor¢co minimo ou mesmo em repouso (15).

4.1 Modulagéo neuro-humoral e simpatica

A sintese de diversos neuro-horménios estd aumentada nos pacientes com insuficiéncia

cardiaca em resposta as alteracbes hemodinamicas que ocorrem nesta sindrome, com o

objetivo de melhorar a perfusdo de orgdos-alvo. Dentre esta, destaca-se o sistema renina-



angiotensina-aldosterona, que inicialmente exerce um efeito que visa a manutencdo da
homeostase circulatéria devido a vasoconstri¢do periférica. A longo prazo este mecanismo
torna-se deletério, ja que induz a producdo de angiotensina Il inclusive no préprio

miocardio, promovendo fibrose, hipertrofia e remodelamento ventricular (16,17).

Diversos estudos in vivo sugerem que a angiotensina Il provoca uma resposta trofica, tanto
nos vasos sanguineos como no coragdo, independente do seu efeito hemodinamico. A
hipertrofia cardiaca é frequentemente acompanhada por diferentes graus de fibrose. Em um
estudo realizado em ratos, a infusdo de baixas doses de angiotensina Il induziu fibrose
miocérdica, mesmo apenas dois dias apds o inicio da administracdo. Neste estudo, foi
sugerido que a fibrose ocorreria como consequéncia de necrose dos midcitos. Outros
estudos demonstraram influéncia da angiotensina na musculatura lisa e fibroblastos de
células vasculares (18). Mais especificamente, Crawford e colaboradores demonstraram a
inducdo da expressdo de fibronectina no coracdo de ratos ap6s administracdo de
angiotensina I, bem como atenuagdo da expressdo apos o uso de inibidor da enzima de
conversdao da angiotensina (18). Pfeffer e Pfeffer demonstraram que a administracdo de
captopril em ratos, ap6s a inducdo de infarto do miocérdio, atenuava 0 processo de
remodelamento ventricular (19), o que provocou um maior interesse no estudo de
inibidores da enzima de conversdo ap6s o infarto do miocardio. A seguir, a partir de ensaios
publicados na década de 80, foi demonstrado que agentes capazes de inibir a enzima de
conversdo da angiotensina diminuem a morbi-mortalidade de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (20,21,22). Mais recentemente, o bloqueio especifico do receptor da angiotensina
Il com losartan, bloqueador do receptor AT1 da angiotensina, resultou em menor

mortalidade quando comparado com enalapril (23), resultado ndo confirmado pelo ELITE



I, que envolveu aproximadamente 3000 pacientes e ndo demonstrou diferenca entre
losartan e enalapril (24). Todos estes estudos demonstram a importancia da acdo da
angiotensina Il em pacientes que apresentam infarto do miocérdio ou insuficiéncia cardiaca.
A sua acdo, provocando hipertrofia e fibrose miocardica, induz o remodelamento
ventricular, comprometendo a performance cardiaca. Além disto, recentemente 0 ensaio
clinico RALES foi interrompido precocemente pois demonstrou que a associacdo de
espironolactona, um bloqueador da agdo da aldosterona, ao tratamento convencional com
inibidores da enzima de conversdo, diuréticos e digital, diminuiu a morbimortalidade de
maneira importante em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A hipotese mecanistica é de
que a angiotensina Il ndo seja bloqueada completamente com o uso crénico de inibidores
da enzima de conversdo, e o beneficio da espironolactona ocorreria por bloquear a
aldosterona e inibir, de uma forma mais completa, o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (25).

Outro mecanismo neurohumoral bem conhecido na insuficiéncia cardiaca é a ativacdo
excessiva do sistema simpatico, inicialmente com o objetivo de preservar a contratilidade
ventricular, mas que a longo prazo promove o remodelamento ventricular por induzir
necrose tecidual e apoptose. Além disso, pacientes com niveis elevados de noradrenalina
apresentam pior progndstico (26,27). No entanto, ndo esta claro se estes niveis elevados sdo
consequéncia da gravidade da doenca ou se contribuem para a progressao da mesma, ja que
foi observado in vitro que a noradrenalina deprime a funcdo contratil e induz necrose.
Quando foram analisados ventriculos de pacientes com miocardiopatia dilatada,
evidenciou-se uma diminui¢do da densidade dos receptores beta e uma dessensibilizacdo

dos mesmos. O aumento das catecolaminas circulantes parece estar relacionado a esta



reducdo de receptores e diminuigdo de sensibilidade, existindo uma relagédo direta entre a
gravidade da insuficiéncia cardiaca e as modificacdes dos receptores beta. Em pacientes
com miocardiopatia dilatada, ocorre uma diminuicdo principalmente de receptores beta tipo
1 em relagéo aos receptores beta tipo 2. Embora ndo ocorra uma diminuigdo na densidade
de receptores tipo 2, estes apresentam-se dessensibilizados, acarretando um efeito final

semelhante (28,29).

Contrariando a idéia de que betabloqueadores poderiam ser deletérios em pacientes com
insuficiéncia cardiaca pela acdo inotrépica negativa, ha mais de duas décadas foi proposto
que a modulacdo desta atividade simpéatica com esta classe de farmacos poderia trazer
beneficios em pacientes com insuficiéncia cardiaca. De fato, nos Gltimos anos varios
estudos demonstraram melhora dos sintomas, da fracdo de ejecdo e diminuicdo dos
diametros cardiacos com o uso de betabloqueadores. Em 1993, Waagstein e colaboradores
demonstraram que em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il e Ill, a administracdo
de metoprolol diminuiu a necessidade de hospitalizagdes e indicacdes de transplante
cardiaco, poréem sem evidenciar diminui¢do da mortalidade (30). O ensaio clinico CIBIS,
que avaliou o uso de bucindolol em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il ou 1V,
demonstrou melhora da classe funcional e diminuicdo das descompensacges clinicas, além
de evidenciar reducdo da mortalidade em pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica
(31). J& mais recentemente, em um ensaio utilizando carvedilol, betabloqueador néo
seletivo e vasodilatador com propriedades antioxidantes, foi demonstrada melhora da
morbimortalidade, em niveis ainda ndo observados com nenhuma outra droga do arsenal
terapéutico da insuficiéncia cardiaca (reducdo da mortalidade de 67% comparada ao grupo

placebo) (32). Finalmente, um ensaio clinico envolvendo 3991 pacientes demonstrou



melhora da sobrevida com o uso de metoprolol em pacientes com insuficiéncia cardiaca
classe Il a IV (mortalidade em 1 ano de 7,2% vs 11% com o uso de placebo) (33). O
conjunto destes estudos sugere a capacidade dos betabloqueadores em proteger o miocardio
dos efeitos deletérios da estimulagdo simpatica excessiva, provavelmente por restaurar a

densidade dos receptores beta e a resposta contratil ao estimulo adrenérgico. (34).

4.2 Modulagéo imunoinflamatéria

A modulacdo imunoinflamatéria também tem sido relacionada a fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca. Diversos estudos demonstraram atividade celular ou humoral em
diversas formas de insuficiéncia cardiaca, bem como aumento na concentracdo serica de

diversos marcadores inflamatérios.

As citoquinas sdo mediadores bioldgicos de origem inflamatéria e tém sido encontrados em
concentracdes séricas elevadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca. S8o moléculas
proteicas de baixo peso molecular (15 a 30 kilodalton) sintetizadas por diferentes células,
secundariamente a diversos estimulos (35). Agentes vasodepressores e inotropicos
negativos como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)) e a interleucina 6 apresentam
concentracdes elevadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca, bem como os receptores
soliveis do TNF-a e da interleucina 2. Estes mediadores indiretamente aumentam a
expressdo da enzima 6xido nitrico sintetase induzivel, aumentando a concentracdo de 0xido
nitrico, reduzindo a contratilidade cardiaca e promovendo efeitos toxicos secundarios a

inducdo de apoptose. O aumento na formacdo de radicais livres secundario a disfuncéo
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cardiaca causada por diferentes etiologias (estresse oxidativo) também induz a producéo de
oxido nitrico sintetase induzivel, com consequente efeito inotrpico negativo. Estes eventos
contribuem para o remodelamento ventricular, a deterioracdo da funcao contratil, fibrose e

hipertrofia do ventriculo esquerdo.

A origem da sintese destes mediadores inflamatorios ainda ndo é conhecida. Mann e Young
propuseram que a expressdo destas citoquinas proinflamatorias seja secundaria a
mecanismos compensatorios na insuficiéncia cardiaca, como 0 aumento de catecolaminas
circulantes ou de angiotensina Il. Estes neurohorménios, quando produzidos em niveis
elevados, produziriam injuria tecidual e mionecrose, resultando na ativacdo de células
mononucleares e aumento na produgdo destas citoquinas pelos miocitos (35). Outros
estudos demonstraram expressdo de TNF-o. no miocardio de pacientes com insuficiéncia
cardiaca que nao apresentavam infiltrado inflamatorio, sugerindo que o coracdo também

possa produzir primariamente estes mediadores inflamatérios (36,37,38,39).

A producdo periférica de citoquinas em decorréncia da ativacdo imunoinflamatdria e
disfuncdo endotelial é outra hipdtese para explicar o aumento da concentracdo destes
marcadores na insuficiéncia cardiaca. As evidéncias neste sentido estdo crescendo, ja que
0s niveis das citoquinas parecem se correlacionar melhor com os sintomas subjetivos dos

pacientes do que com a fungéo ventricular esquerda (40).

Recentemente, um estudo de Niebauer e colaboradores sugeriu que a endotoxemia
resultante do edema da mucosa intestinal nos pacientes com insuficiéncia cardiaca e

consequente translocacdo bacteriana possa ser o gatilho da ativagdo imunoinflamatoria
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(41). Portanto, a ativacdo imunoinflamatoria na insuficiéncia cardiaca parece ser

multifatorial, ndo havendo consenso para definir a origem deste fenémeno.

4.2.1 Fator de necrose tumoral

Dentre os marcadores bioldgicos inflamatorios envolvidos na insuficiéncia cardiaca, o
TNF-o tem sido a citoquina mais estudada na busca de uma correlagédo entre a modulacao
imunoinflamatoria e a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. De maneira geral, a maior
fonte celular de TNF-a. € 0 macréfago ativado, embora uma variedade de diferentes tipos
de células possam produzir esta citoquina. Em condicdes basais, € produzida primariamente
pelo timo, podendo também ter origem no rim, pancreas, Utero, tubas ovarianas e coragao.
O principal efeito deletério desta citoquina no sistema cardiovascular em condicdes
anormais € a depressdo da funcdo ventricular em consequéncia do aumento de producéo de
Oxido nitrico induzido pela mesma (35,42). Em um estudo realizado por Bozkurt e
colaboradores, a infusédo cronica de TNF-o em ratos provocou depressdo da funcdo
ventricular esquerda e dilatagdo do ventriculo esquerdo, efeitos revertidos parcialmente

com a interrupcao da infusdo ou a administracdo de um antagonista desta citoquina (43).

Levine e colaboradores foram os primeiros pesquisadores a demonstrar niveis elevados de
TNF-a. em pacientes com insuficiéncia cardiaca, correlacionando niveis desta citoquina
com a gravidade dos sintomas. Foram estudados 33 pacientes com insuficiéncia cardiaca
classe Il ou 1V, e foi evidenciado que em pacientes com niveis elevados desta citoquina

havia uma maior atividade de renina, menor concentracdo de sodio e caquexia mais intensa



12

(44). Outros estudos apresentaram resultados semelhantes, sendo que em uma populagdo
envolvendo pacientes do ensaio SOLVD e pacientes aguardando transplante cardiaco, foi
demonstrada correlagdo da classe funcional e mortalidade com niveis elevados do TNF-o
(45). Lommi e colaboradores avaliaram 44 pacientes com insuficiéncia cardiaca e
demonstraram correlacdo dos niveis de TNF-o. com gravidade dos sintomas e baixa
capacidade funcional (46). Testa e colaboradores também demonstraram que 0s niveis de
TNF-a se correlacionam com classe funcional da insuficiéncia cardiaca (47). Em um
estudo envolvendo 38 pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica ou secundario a
cardiopatia isquémica, Aukrust e colaboradores demonstraram niveis elevados desta
citoquina quando comparados ao grupo controle, particularmente nos pacientes em classe
funcional 1V (48). Recentemente, Satoh e colaboradores demonstraram a presenca de uma
enzima conversora do TNF-a no miocardio de pacientes com miocardiopatia dilatada. Esta
enzima resulta na producdo de uma enzima funcional que transforma o precursor desta
citoquina na sua forma ativa. Neste estudo, identificou-se uma correlagdo entre os niveis

desta enzima e a expressdo do TNF-a,, bem como com a gravidade da doenca (49).

O estudo realizado por Lommi e colaboradores, citado anteriormente, teve como objetivo
correlacionar variaveis hemodinamicas, neuroendocrinas e metabolicas com niveis de
citoquinas circulantes em 44 pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada ou grave. Nao
foi encontrada correlagdo entre TNF-a e variaveis hemodindmicas ou concentracdo de
noradrenalina (46). Koller-Strametz e colaboradores demonstraram correlagdo modesta
entre as concentragdes desta citoquina e niveis de noradrenalina e endotelina em 65

pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il a IV (40). Esta correlacdo nao foi
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demonstrada no grupo estudado no ensaio SOLVD. Novamente, nestes estudos, a provavel

origem da sintese destas moléculas ndo foi investigada.

Como foi citado anteriormente, Niebauer e colaboradores sugeriram que a endotoxemia
resultante do edema intestinal e translocacdo bacteriana em pacientes com insuficiéncia
cardiaca possa ser o gatilho para a producdo aumentada de citoquinas (41). No entanto, a
producdo periférica de TNF-a, embasada pelo fato desta citoquina correlacionar-se com
sintomas e quadro clinico de insuficiéncia cardiaca mais grave e perfusdo periférica
diminuida, torna-se uma hipotese tentadora (40). A producdo de TNF-o diretamente pelo
miocardio é outra hipdtese que ndo pode ser descartada, pois 0 excesso de catecolaminas
circulantes pode provocar injdria direta dos midcitos, induzindo a sintese desta citoquina
primariamente pelo musculo cardiaco (35). Varios estudos demonstraram expressao
aumentada de TNF-a e TNF-ao mRNA em coragdes com disfuncdo ventricular. Satoh e
colaboradores analisaram bidpsias endomiocardicas de 30 pacientes com miocardiopatia
dilatada e evidenciaram, atraveés de analise por imunohistoquimica e pela reacdo da
polimerase em cadeia, expressdao de TNF-o no miocardio de pacientes. Este estudo ndo
demonstrou apenas uma maior expressdo desta citoquina no miocardio de pacientes com
miocardiopatia dilatada, mas também no subgrupo com menor fracdo de ejecéo (abaixo de
40%) e didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo maior ou igual a 45 mm (49).
Finalmente, Wagner e colaboradores avaliaram amostras do miocérdio de 7 pacientes com
insuficiéncia cardiaca em fase final que seriam submetidos a transplante cardiaco ou
suporte mecanico de ventriculo esquerdo e evidenciaram, por imunohistoquimica, a

expressdo de TNF-a no musculo cardiaco (50).
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A andlise da concentracdo de TNF-a no seio coronario de pacientes com insuficiéncia
cardiaca e a sua comparagcdo com a concentracdo periférica pode ser outra maneira para
sugerir a origem da producéo desta citoquina. Até o0 momento, apenas um estudo comparou
concentracdes desta citoquina no seio coronario e sangue periférico de pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Munger e colaboradores avaliaram as concentragdes séricas arteriais
e no seio coronario de diversas citoquinas, entre as quais 0 TNF-o.. Foram analisados 78
pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il a IV e ndo foi constatada diferenca
significativa na concentracdo arterial ou do seio coronario destas citoquinas (51). N&o ha
relato na literatura de outro estudo que compare a concentracdo periférica ou no seio
coronario de citoquinas em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Varios estudos
demonstraram maior concentragdo de citoquinas no seio coronario em relacdo ao sangue
periférico, porém, em outros contextos clinicos, como infarto do miocérdio, pos-cirurgia
cardiaca ou transplante cardiaco (52,53,54,55). Apesar da tentativa de véarios estudos em
correlacionar niveis elevados de TNF-o. com a ativagdo neuro-humoral, ativagdo do eixo
renina-angiotensina-aldosterona ou de demonstrar o local principal de producdo desta
citoquina, nenhum estudo demonstrou de forma irrefutivel, até o presente momento, a
origem da sintese desta citoquina na cascata imunoinflamatdria evidenciada nos pacientes
com insuficiéncia cardiaca e a sua correlacdo, de maneira inequivoca, com outras

variaveis.
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4.2.2 Receptores sollveis do fator de necrose tumoral

O estudo sobre a biologia do TNF-a evoluiu muito nos ultimos anos. Foi demonstrada a
presenca de dois receptores do TNF-a na superficie de varias linhagens celulares, inclusive
midcitos. Estes receptores, de 55 e 75 kilodalton, foram denominados receptores soluveis |
e Il do TNF-a, respectivamente. Seus fragmentos se desprendem da superficie das células
apos a acdo do TNF-a e podem ser detectados como forma solGvel no sangue e urina. Estas
proteinas soluveis regulam a bioatividade do TNF-a, exercendo um papel inibitorio aos
efeitos deletérios desta citoquina sobre o musculo cardiaco. In vitro, foi demonstrado que
0s receptores soluveis podem bloquear e até mesmo reverter os efeitos inotropico-negativos
do TNF-a. Entretanto, também especula-se que estes receptores estabilizem o TNF-a,
aumentando a sua biodisponibilidade e consequentemente seus efeitos cardiovasculares

(56).

Independente da metodologia utilizada, existe uma grande variagdo dos valores séricos de
TNF-a intra e interpacientes. Como estes receptores sollveis provavelmente regulem a
bioatividade do TNF-a, a medida dos mesmos pode demonstrar de maneira mais completa
o0 papel desta citoquina na insuficiéncia cardiaca (56). Ferrari e colaboradores evidenciaram
0 aumento destes receptores sollveis em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, sendo
que o receptor soltvel Il correlacionou-se com pior prognostico nestes pacientes (56).
Aukrust e colaboradores também demonstraram elevacdo dos niveis séricos dos receptores
soluveis do TNF-a. em pacientes com insuficiéncia cardiaca, particularmente nos pacientes

mais graves. Neste estudo, foi evidenciada uma correlacdo negativa do receptor soltvel tipo
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| do TNF-a e fragcdo de ejecdo, bem como correlagdo negativa dos dois receptores com o
indice cardiaco (48). Outro estudo realizado por Torre-Amione e colaboradores (57)
demonstrou, através da técnica de imunohistoquimica, a presenca destes dois receptores
soliveis em amostras de miocardio normal. Neste mesmo estudo, foi demonstrado, em
midcitos de gatos, que o efeito inotropico negativo do TNF-a é mediado pelo receptor
soluvel I, j& que a ligacdo desta citoquina com o receptor soltvel 11 ndo provocou alteragdo
da motilidade celular. Portanto, existem evidéncias consistentes na literatura do aumento
dos niveis séricos destes receptores nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, bem como
sua expressdao no miocardio. No entanto, ainda néo esta claro o mecanismo de acdo destes
receptores na cascata imunoinflamatoria na insuficiéncia cardiaca. Finalmente, permanece

desconhecida a origem tecidual desses receptores na insuficiéncia cardiaca.

4.2.3 Interleucina 6

Niveis elevados de interleucina 6 também foram demonstrados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Esta citoquina medeia a resposta imunoldgica e inflamatéria no
organismo, sendo produzida por uma variedade de diferentes células, incluindo
macrofagos, células T ativadas, células endoteliais e fibroblastos. A sua producéo parece
ser mediada em resposta a0 TNF-a. O seu efeito principal em condi¢Ges anormais é a
depressdao da funcdo ventricular esquerda, jA que esta citoquina induz a expressdo da
enzima oxido nitrico sintetase induzivel, aumentando a concentracdo de 6xido nitrico (58).
Existem evidéncias de que a interleucina 6 também exerca influéncia negativa na

vasodilatacdo dependente do endotélio e esteja envolvida na deterioragdo muscular
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periférica. Além disto, foi demonstrado in vitro que a secre¢do endotelial de interleucina 6 é
aumentada pelo TNF-o. e endotelina 1, um potente vasoconstritor, sugerindo que a

producdo local de interleucina 6 regule a resisténcia e permeabilidade vascular (59).

Testa e colaboradores avaliaram 80 pacientes com insuficiéncia cardiaca secundaria a
cardiopatia isquémica ou hipertensdo arterial sistémica e demonstraram niveis elevados de
interleucina 6 apenas em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe IV (47). Lommi e
colaboradores também demonstraram niveis elevados de interleucina 6 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe Il a IV, havendo uma correlagdo com classe funcional, fracéo
de ejecdo, pressdo capilar pulmonar e pressdo do atrio direito. As anormalidades
hemodinamicas, particularmente a congestdo venosa sistémica, parecem ser importantes no
controle da producdo e liberacdo de interleucina 6 (46). Roig e colaboradores avaliaram 40
pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica e demonstraram associacdo entre niveis
mais elevados desta citoquina e menor fracdo de ejecdo, pior capacidade funcional e pior
progndstico. Neste trabalho foi demonstrada associagdo dos niveis de interleucina 6 e
atividade da renina plasmatica e do fator natriurético atrial (58). Recentemente, Aukrust e
colaboradores também demonstraram niveis elevados de interleucina 6 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca quando comparados ao grupo controle, com um aumento progressivo
da sua concentracdo diretamente relacionado a classe funcional dos pacientes. Neste mesmo
estudo foi evidenciada uma correlacdo negativa entre a bioatividade desta citoquina e a
fracdo de ejecdo dos pacientes (48). Tsutamoto e colaboradores avaliaram 100 pacientes
com insuficiéncia cardiaca e evidenciaram um aumento da concentracdo desta citoquina
associada a gravidade da doenca. Apds analise multivariada, foi demonstrado que um nivel

elevado de interleucina 6 é um fator de mau prognostico, independente da etiologia da



18

insuficiéncia cardiaca (59). Um aspecto interessante neste estudo foi a demonstracdo de
uma diferenca na concentracdo desta citoquina entre o sangue arterial coletado da artéria
femural e o sangue venoso obtido da veia femural dos pacientes, evidenciando-se uma
maior concentragdo venosa de interleucina 6, 0 que sugere uma producdo
predominantemente periférica da mesma. Porém, apesar de diversos estudos demonstrarem
niveis elevados de interleucina 6 em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ndo existem
evidéncias claras da origem da producdo aumentada de interleucina 6 nos pacientes com

insuficiéncia cardiaca.

4.2.4 Receptor soluvel da interleucina 2

O receptor soltvel da interleucina-2 € uma glicoproteina utilizada como indice da ativacao
das células T. Foram demonstrados niveis elevados desta glicoproteina em vérias doengas

autoimunes, evidenciando-se correlacdo com a gravidade do processo inflamatdrio.

Limas e colaboradores avaliaram 50 pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica, 30
pacientes com cardiopatia isquémica e 22 individuos controles, e evidenciaram elevagédo do
nivel sérico do receptor soldvel da interleucina 2 em 38% dos pacientes com
miocardiopatia dilatada e apenas em 6% dos pacientes com cardiopatia isquémica,
sugerindo que um mecanismo de ativacao de células T pode contribuir para a progressao da
doenca. Cabe ressaltar que 0s dois grupos apresentavam as mesmas caracteristicas
hemodinamicas (fracdo de ejecdo abaixo de 30% e pressdo capilar pulmonar acima de 20

mm Hg) e que o grupo com miocardiopatia dilatada que apresentava niveis elevados do
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receptor soluvel apresentava doenca mais avancada (60). Katz e colaboradores também
demonstraram niveis séricos aumentados de interleucina 2 em 17 pacientes com
miocardiopatia dilatada idiopatica (61). Por outro lado, pacientes com insuficiéncia
cardiaca secundaria a hipertensdo arterial sisttmica ou cardiopatia isquémica ndo
apresentaram niveis elevados de interleucina 2 ou de seu receptor soltvel, indicando que a
ativacdo de células T ndo parece desempenhar papel importante quando a insuficiéncia

cardiaca e causada por cardiopatia isquémica ou hipertensao arterial sistémica (47) .

5. Modulacao imunoinflamatdria - evidéncias clinicas

O primeiro estudo que apresentou evidéncias que o controle da modulacdo
imunoinflamatoria diminuiu a morbimortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca
foi publicado em 1993. Neste estudo, o uso de vesnarinona, droga inotropica positiva que
inibe a produgdo de TNF-a, diminuiu a mortalidade ou risco de piora da classe funcional
em 50% nos pacientes com insuficiéncia cardiaca quando comparados ao grupo placebo
(62,63). Ensaios subsequentes ndo confirmaram estes resultados e demonstaram efeitos

deletérios desta droga (12).

Nos ultimos anos, h4 uma tendéncia em dividir, do ponto de vista etiopatogénico, a
miocardiopatia em isquémica e ndo-isquémica. Isto ocorre por haver evidéncias na
literatura que sugerem que a miocardiopatia dilatada de origem isquémica apresente
fisiopatogenia e resposta terapéutica diferente da miocardiopatia dilatada n&o-isquémica.
Foi observada uma diferenca no comportamento dos receptores beta 1 e 2 nestas duas

diferentes formas de miocardiopatia dilatada, com possiveis implicacdes clinicas
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importantes (64). Recentes estudos realizados por Matsumori e colaboradores
determinaram maior concentragdo de TNF-o. em pacientes com miocardiopatia ndo
isquémica quando comparados a pacientes com miocardiopatia isquémica (65). Da mesma
forma, trés ensaios clinicos demonstraram  diferente resposta  terapéutica quando
comparou-se pacientes com miocardiopatia dilatada isquémica ou ndo isquémica. O ensaio
clinico PRAISE, que comparou amlodipina com placebo, ndo demonstrou aumento
significativo da sobrevida de pacientes com miocardiopatia isquémica, apresentando efeito
protetor em pacientes com miocardiopatia ndo isquémica. Mohler Ill e colaboradores
mediram 0s niveis séricos de interleucina 6 em 62 pacientes com insuficiéncia cardiaca
classe Ill ou IV deste ensaio, antes e ap6s 26 semanas da instituicdo do tratamento com
amlodipina, e demonstraram diminuicdo dos niveis de interleucina 6 nestes pacientes,
sugerindo um possivel mecanismo protetor da amlodipina decorrente da reducdo desta
citoquina (66). O ensaio clinico argentino GESICA mostrou um efeito favoravel da
amiodarona quando comparado com placebo na sobrevida de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, ao contrario do CHF-STAT, que ndo demonstrou diferenca significativa da
sobrevida. A diferenca fundamental é que no ensaio argentino havia um predominio de
pacientes com miocardiopatia dilatada nédo isquémica, ao contrario do estudo americano,
em que predominavam pacientes com cardiopatia isquémica (67,68). Interessantemente,
Matsumori e colaboradores demonstraram a capacidade da amiodarona em inibir a
producdo de TNF-a e interleucina 6 em células mononucleares periféricas de individuos
saudaveis, estimuladas pela presenca de lipossacaridio (69). Este efeito imunomodulatério
da amiodarona também poderia contribuir para seus efeitos benéficos em pacientes com

insuficiéncia cardiaca.
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Sliwa e colaboradores realizaram um estudo comparando 28 pacientes com miocardiopatia
dilatada idiopatica recebendo pentoxifilina, um derivado das xantinas que inibe in vitro e
in vivo a producdo de TNF-a, ou placebo. Apds 6 meses de tratamento, a propor¢do de
pacientes com classe funcional 1 ou Il era maior no grupo que recebeu pentoxifilina e a
fracdo de ejecdo era mais alta quando comparada ao grupo que recebeu placebo (38,7% vs
26,8%, respectivamente). Neste mesmo periodo, a concentracdo plasmatica de TNF-a foi

significativamente menor no grupo que recebeu pentoxifilina (70).

Recentemente, Deswal e colaboradores demonstraram a seguranca e eficacia do uso de um
bloqueador da atividade do TNF-a em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave. Dezoito
pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 111 foram randomizados para receber etarnecept,
um antagonista especifico do TNF-a, ou placebo. O uso deste antagonista resultou na
diminuicdo dos niveis de TNF-o, numa melhor qualidade de vida e maior fragdo de ejecdo

no grupo que recebeu etarnecept (71,72).

Portanto, estes achados sugerem que uma melhor compreensdo e controle dos aspectos
imunoinflamatorios otimizaria e individualizaria o tratamento dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, além de criar alternativas terapéuticas, podendo refletir na evolucéo

da doenca.

Finalmente cabe salientar que a gravidade da insuficiéncia cardiaca ndo se correlaciona

apenas com fracdo de ejecdo, mas também com sintomas e classe funcional do paciente,
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decorrentes do aumento da permeabilidade vascular e hipoperfusdo tecidual periférica.
Como vérios estudos demonstraram niveis mais elevados de citoquinas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca mais grave, deve-se considerar que a acdo e talvez sintese
predominantemente periférica das citoquinas seja fundamental na deterioracdo progressiva
e gradual dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Apesar de diversos estudos terem
apontado que uma modulacdo imunoinflamatoria possa desempenhar papel importante na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, o sitio da producdo aumentada destas moléculas

ainda ndo esta claro.
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HIPOTESE

Principal
A concentracdo periférica sérica do TNF-a, dos seus receptores soltveis | e 11, do receptor
soltvel da interleucina 2 e da interleucina 6 em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe

I11 ou IV é maior do que a concentragdo no seio coronario dos mesmos.

Secundaria
As concentragbes séricas periféricas e do seio corondrio destes marcadores

imunoinflamatorios correlacionam-se de forma diferenciada com a fracéo de ejecao.

OBJETIVOS

Principal
Comparar a concentragdo sérica periférica do TNF-a, dos seus receptores soluveis | e 11, do
receptor soltvel da interleucina 2 e da interleucina 6 com a concentragdo sérica do seio

coronério em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 111 ou V.

Secundaria
Correlacionar os niveis séricos periféricos e coronarianos do TNF-a, dos seus receptores
solaveis | e 11, do receptor sollvel da interleucina 2 e da interleucina 6 com fracdo de

ejecdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 111 ou IV e controles.
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MATERIAL E METODOS

1. Populagéo em estudo

Foram estudados 18 pacientes com insuficiéncia cardiaca oriundos do Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca
do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou das unidades de internac&o clinica deste

hospital e 7 individuos controles no periodo de janeiro de 1996 a setembro de 1998.

2. Delineamento - Estudo transversal

3. Selecdo da amostra

3.1 Critérios de inclusdo

Foram selecionados pacientes com insuficiéncia cardiaca de qualquer etiologia, classe 111 ou IV da New York
Heart Association, com fracdo de ejecdo abaixo de 35% estimada por estudo ecocardiografico ou

ventriculografia radioisotopica.

3.2 Critérios de exclusao

Excluiram-se os pacientes com sindrome coronariana aguda (infarto agudo do miocardio, infarto ndo Q ou
angina instavel) nos Gltimos 6 meses ou que apresentassem doenga infecciosa, neoplésica, inflamatéria

cronica, insuficiéncia renal ou hepética, sindrome de imunodeficiéncia ou uso de corticoterapia cronica .

3.3 Grupo controle

Constituiu-se de individuos submetidos a estudo eletrofisiolégico para diagnéstico ou tratamento de
taquiarritmias e de portadores de estenose mitral com indicagdo cirdrgica que ndo apresentassem hipertensao

pulmonar.
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4. Procedimentos realizados

4.1 Cateterizacdo do seio coronario

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca foram submetidos a cateterismo cardiaco direito ap6s puncao de veia
jugular interna. O cateter foi introduzido até o seio coronério, realizando-se a coleta de 30 ml de sangue. A

coleta de 30 ml de sangue de veia periférica foi realizada ap6s o término do cateterismo direito.

4.2 Procedimentos no grupo controle

Os pacientes com indicacdo de estudo eletrofisiologico para diagndstico ou tratamento de
taquiarritmias foram submetidos ao procedimento conforme a técnica convencional,
realizando-se a coleta das amostras conforme descrito acima. Os pacientes que realizaram
cirurgia cardiaca foram submetidos a puncéo direta com coleta de sangue do atrio direito e

coleta de sangue de veia periférica.

5. Anélise das citoquinas

5.1 Coleta das amostras

A coleta de sangue para dosagem de citoquinas seguiu as seguintes normas:

Amostras de sangue do seio corondrio e de veia periférica foram coletadas em frascos sem conservante para a
dosagem do TNF-q, receptores solGveis | e 11 do TNF-a., interleucina 6 e receptor solGvel da interleucina 2.
Imediatamente apds a coleta, as amostras foram levadas ao Laboratério de Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre para centrifugacdo durante 20 minutos a uma velocidade de 2000 rotagdes por minuto. O soro

obtido foi armazenado a -70°C para posterior analise conjunta.
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5.2 Método de dosagem sérica dos marcadores bioldgicos

A dosagem sérica das citoquinas foi realizada por ensaio enziméatico imunoabsorvente quantitativo (ELISA)
em conjuntos comercializados para uso em pesquisa (R & D Systems, Minneapolis, Minnesota, EUA). Os
valores esperados em individuos aparentemente saudaveis fornecidos pelo fabricante dos conjuntos de
dosagem utilizados neste estudo s&o:

- TNF-a de ndo detectavel até 3,62 pg/ml.

- Receptor solavel | do TNF-a - 749 até 1966 pg/ml.

- Receptor soltvel Il do TNF-a. - 829 até 2262 pg/ml

- Interleucina 6 - 0,378 até 10,1 pg/ml

- Receptor soltvel da interleucina 2 - 676 até 2132 pg/ml

O método de ELISA consiste de uma reacdo imunoenzimatica que envolve uma reacdo
simultanea entre uma substancia ou mediador presente na amostra ou solugdo padrdo com
anticorpos especificos pre-colocados na superficie das valetas das placas, formando uma
ligacdo entre as duas substancias (conjugado). O material que ndo se liga na reacdo €
retirado por aspiracdo e lavagem. A quantidade de substancia ligada em cada valeta é
detectada através de uma reacdo com substrato especifico por uma enzima, produzindo
coloracdo proporcional & quantidade de conjugado da amostra ou solucdo padrdo. O
produto que adquire cor é quantificado por fotometria. A concentracdo presente em cada
amostra € obtida pela interpolacdo dos resultados da densidade Optica da amostra em uma
equacdo polinomial, gerada a partir da curva padrdo, realizada com diferentes
concentragBes conhecidas da substancia de interesse. A curva padrdo e as analises das
amostras foram executadas em duplicata para diminuir a variabilidade do método. A
execucdo dos ensaios de ELISA para TNF-a, receptores soliveis | e Il do TNF-a,

interleucina 6 e receptor sollvel da interleucina 2 foi realizada no Laboratério de Pesquisa
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do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo autor, com a superviséo técnica do Dr. Jarbas
Oliveira, sob mascaramento, ou seja, sem conhecimento da identidade das amostras ou de

sua origem.

6. Analise estatistica

Os dados foram tabulados no programa EPI-INFO e analisados no Excel 4.0. As varidveis continuas com
distribuicdo normal sdo apresentadas como médias e desvio-padrdo. Foi estabelecido como gradiente a
diferenga na concentracdo sérica de citoquinas entre o sangue periférico e sangue do seio coronario (sp-sc). O
teste t de Student foi utilizado para comparar as variaveis continuas com distribuicdo normal e o teste de
Wilcoxon para comparar as varidveis continuas que ndo apresentaram distribuicdo normal. O teste qui-
quadrado foi utilizado para comparar as variaveis categéricas. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi
utilizado para correlacionar as variaveis com distribuicdo normal. Para todos os testes utilizados considerou-se

estatisticamente significativo um p < 0,05.

7. Considerac0es éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduago
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pacientes foram informados da finalidade do estudo e seus

riscos, e ap6s concordancia verbal, assinaram termo de consentimento ( ANEXO I).
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RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas da amostra

No periodo de janeiro de 1996 a setembro de 1998 foram selecionados 18 pacientes com insuficiéncia
cardiaca e 7 individuos controles (5 pacientes submetidos a estudo eletrofisiol6gico para investigar ou tratar
taquiarritmias e 2 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca devido a estenose mitral). Ndo houve excluséo de
pacientes ou controles durante a selecdo. N&o foram observadas intercorréncias na realizagdo dos
procedimentos nos 2 grupos. No momento da realizagdo do estudo, 4 pacientes estavam hospitalizados e 8
apresentavam hipertensdo arterial sistémica em tratamento. A maioria dos pacientes apresentava etiologia nao
isquémica para a insuficiéncia cardiaca (8 pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica, 3 com
miocardiopatia alcodlica, 1 com miocardiopatia chagasica, 1 com miocardiopatia p6s-parto e 1 paciente com
miocardiopatia dilatada de etiologia valvular). As caracteristicas clinicas dos 2 grupos sdo apresentadas na

Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes e individuos controles

Pacientes controles

n 18 7
idade (anos) * 47 +11 38+9,5
sexo masculino (%) 57 83
fracdo de ejecdo (%) T 21+4 62 +11
etiologia da IC

isq/ndo isq 4/14 -
classe funcional 3,47+ 0,51 -
Drogas (n)

Digoxina 18

IECA 16

Diuréticos 17

Hidralazina 5

Amiodarona 2

Nitratos 8

*p=0,08; t <0,001

IC= insuficiéncia cardiaca; isq= isquémica; ndo isq= nao isquémica

IECA= inibidores da enzima de conversao
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2. Concentracdo sérica das citoquinas

A concentracdo sérica de TNF-a. no sangue periférico e seio coronario apresentou
distribuicdo normal, tendo sido demonstrada uma maior concentracdo periférica desta
citoquina nos pacientes em relagdo ao grupo controle, ndo sendo demonstradas diferencgas
de concentragdo no seio coronario entre os dois grupos. As concentracdes sericas dos
receptores sollveis | e Il do TNF-cc no sangue periférico e seio coronario também
apresentaram distribuicdo normal, tendo sido demonstrada uma maior concentragdo tanto
periférica quanto no seio coronario destes marcadores nos pacientes em relacdo ao grupo

controle.

A concentracdo periférica e no seio coronario de interleucina 6 apresentou distribuicdo
normal, porém ndo houve diferenca significativa entre pacientes e o grupo controle. Os
niveis séricos do receptor soluvel da interleucina 2 ndo apresentaram distribuicdo normal e

néo foi demonstrada diferenga significativa entre os pacientes e o grupo controle.

Quando avaliamos o gradiente (sangue periférico — seio coronario) destas citoquinas nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, foi demonstrada uma diferenca estatisticamente
significativa entre as concentracdes de interleucina 6 e TNF-cc no sangue periférico em

relacdo ao seio coronario.

Por outro lado, na comparacdo dos gradientes entre pacientes e controles, identifica-se
diferenca significativa apenas para os niveis de TNF-oc (mediana de 0,86 para pacientes vs.

-0,31 para controles, p =0,007) (Figura 1), ndo sendo evidenciada significancia estatistica
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na comparacgdo entre gradientes de pacientes e grupo controle dos receptores sollveis do

TNF-«c, da interleucina 6 e do receptor soluvel da interleucina 2.

Os resultados descritos acima estdo demonstrados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Concentragdes séricas no sangue periférico e no seio coronario do TNF-a,

dos receptores soluveis do TNF-a e da interleucina 6 nos pacientes com insuficiéncia

cardiaca e no grupo controle.

Citoquinas

Pacientes Controles P

TNF-a

sp 39+ 2,7 06+1,9 0,009

sC 27+ 21 12+ 24 0,14

gradiente 12+ 2,2 % -0,6+ 0,9 0,007
TNF-ars |

Sp 1477 + 489 965 + 214 0,014

SC 1486 + 492 959 + 127 <0,001

gradiente -8,6+173 6,37 + 189 0,85
TNF-a rs 1l

Sp 3149 + 983 1700 + 526 0,001

SC 3234 + 982 1773 + 359 <0,001

gradiente -85+ 349 -73 + 463 0,94
Interleucina 6

sp 45+28 35+29 0,45

SC 3,6+2,3 3,3£3,0 0,84

Gradiente 1,0+1,4t 05+ 0,9 0,47

sp = sangue periférico; sc = seio coronario; gradiente (sp-sc);
TNF-a rs | = receptor soltvel I; TNF-a rs 11 = receptor solavel II;
* p = 0,007 para a comparagao ente sp versus sc.

t p = 0,01 para a comparacao ente sp versus sc.
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Figura 1 - Comparacdo dos gradientes de TNF-o e seus receptores solUveis | e Il entre

pacientes e controles. RS — receptor soltvel.
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3. Correlacédo com fracdo de ejecéo

Foi observada uma boa correlagdo inversa entre a concentracdo periférica de TNF-a. e seus
receptores sollveis | e 1l e a fracdo de ejecdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca e
individuos controles (r = -0,5, -0,46 e -0,59, respectivamente; todos p < 0,02). Ja a
concentracdo de TNF-o. no seio coronadrio ndao demonstrou correlacdo estatisticamente
significativa com fracdo de ejecdo (r = -0,36; p = 0,08). No entanto, as concentra¢fes no
seio coronario dos receptores soltveis | e Il do TNF-a apresentaram melhor correlagdo
inversa com a fracao de ejecédo (r = -0,46, p = 0,02 e r = -0,58, p = 0,002, respectivamente).
N&o foram observadas correlagdes significativas entre interleucina 6 e receptor soltvel da

interleucina 2 e fracdo de ejecdo. Estes resultados estdo apresentados nas figuras 2, 3 e 4.
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Figura 2 - Correla¢do da concentracéo sérica do TNF-a. no sangue periférico e fracdo de
ejecdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca e individuos controles. SP — sangue

periférico
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Figura 3 - Correlacdo da concentracdo sérica do receptor soltvel Il do TNF-a. no sangue
periférico e fracdo de ejecdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca e individuos

controles. SP — sangue periférico.
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Figura 4 - Correlacdo da concentragdo sérica do receptor soltvel 11 do TNF-a. no sangue
do seio coronario e fracdo de ejecdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca e individuos

controles. SC — seio coronario.
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DISCUSSAO

Apesar de clinicamente bem caracterizada, varios aspectos na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca ainda
ndo sdo conhecidos. Nos Ultimos anos, a importancia da modulagdo imunoinflamatéria na doencga cardiaca, e
em especial na sindrome da insuficiéncia cardiaca foi reconhecida, 0 que proporcionou um grande avango no
conhecimento dos mecanismos bioldgicos béasicos pelos quais mediadores imunoinflamatérios contribuem
para a fisiopatologia desta sindrome. O maior interesse em entender o papel das citoquinas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca esta na observacdo de que varios aspectos desta sindrome podem ser explicados pelos
efeitos bioldgicos destas moléculas e que as mesmas encontram-se em concentragdes elevadas nestes

pacientes (37,40,44,46,47,48,56,58,59,60,61).

Sendo assim, foi buscado neste estudo um melhor entendimento do perfil das citoquinas na insuficiéncia
cardiaca, e mais especificamente, o principal local de sintese das mesmas. Até o presente momento, nao
existem evidéncias inequivocas da principal fonte produtora destas moléculas no contexto da insuficiéncia
cardiaca. A sintese direta pelo miocardio como resposta a injiria tecidual (36,37,38,39), a producdo periférica
por hipoperfusdo dos tecidos (40) ou a ativacdo do sistema imune secundaria a translocacdo bacteriana pelo
edema da mucosa intestinal (41) tém sido apontados na literatura como mecanismos provaveis para a ativagao

imunoinflamatéria na insuficiéncia cardiaca.

Com o objetivo de determinar a origem da sintese destas citoquinas na insuficiéncia cardiaca, neste estudo
foram analisadas a concentracdo de TNF-a, seus receptores solGveis | e Il, da interleucina 6 e do receptor
solavel da interleucina 2 no sangue periférico e no sangue do seio coronario de pacientes com insuficiéncia
cardiaca e individuos controles. Apenas um estudo até o presente momento analisou o perfil
imunoinflamatério da insuficiéncia comparando a concentragdo de citoquinas nestes dois sitios (51). Os
achados do atual estudo confirmam os dados da literatura, demonstrando uma maior concentracdo de TNF-a. e
seus receptores sollveis em pacientes com insuficiéncia cardiaca em relagdo a individuos controles. Além

disto, foi possivel demonstrar uma maior concentracdo de TNF-a e interleucina 6 no sangue periférico de
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pacientes com insuficiéncia cardiaca em relagcdo a concentracdo destas citoquinas no seio coronario. Este
gradiente pode sugerir que a principal origem da sintese das citoquinas na insuficiéncia cardiaca seja

periférica.

1. Caracteristicas clinicas da populacéo estudada

Neste estudo foram avaliados 18 pacientes com insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV, sendo que quatorze
destes apresentavam miocardiopatia dilatada de origem nédo isquémica. A média da fracdo de ejecdo foi de
21%. As caracteristicas clinicas destes pacientes assemelham-se parcialmente com estudos envolvendo
citoquinas e insuficiéncia cardiaca. Porém, algumas diferengas devem ser consideradas. Estes estudos
incluiram uma propor¢cdo maior de pacientes com miocardiopatia dilatada de origem isquémica
(44,47,48,56,59,60) e em classe funcional 11 (46,47,48,56,59). Com excecdo do estudo realizado por Levine e
colaboradores, a maior parte dos autores tem estudado pacientes com uma média de fracdo de eje¢cdo maior do
que 21%, variando de 26 a 39%. Portanto, diferentemente de varios outros estudos, no presente trabalho
houve maioria de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-isquémica, com classe funcional mais
avancada e com menor fracdo de ejecdo, indicando talvez uma popula¢do mais grave, o que pode influenciar
de forma importante nos resultados. O uso de amiodarona, farmaco que pode modular a producéo de TNF-a

(69), apenas ocorreu em 2 pacientes, o que dificilmente pode ter interferido nos achados do presente estudo.

O grupo controle do presente estudo foi constituido de 5 pacientes submetidos a estudo eletrofisioldgico para
investigacdo de taquiarritmias e 2 pacientes que realizaram cirurgia por estenose mitral. A maioria dos estudos
citados anteriormente compararam os resultados obtidos nos pacientes com insuficiéncia cardiaca com um
grupo de individuos higidos voluntarios. No entanto, a coleta de sangue do seio coronario no presente estudo
inviabilizou a selecdo de individuos higidos, ja que a necessidade da realizagdo de cateterismo cardiaco
direito acrescenta um risco que contraindica, do ponto de vista ético, este procedimento. Optou-se entdo pela
selegdo de individuos que necessitassem cateterismo cardiaco direito ou cirurgia cardiaca e que nao
apresentassem sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca e ndo preenchessem os critérios de exclusdo. De

toda forma, do ponto de vista conceitual, o grupo controle ndo pode ser considerado higido, embora as
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patologias envolvidas ndo devam apresentar, pelo menos em tese, ativacdo neuro-humoral ou

imunoinflamatéria.

2. Andlise das citoquinas

2.1 Fator de necrose tumoral

No presente estudo foi observada uma maior concentracdo de TNF-o no sangue periférico
de pacientes com insuficiéncia cardiaca quando comparados com o grupo controle. Este
achado confirma os resultados j& descritos na literatura. Em 1990, Levine e colaboradores
foram os primeiros a demonstrar uma maior concentragdo de TNF-o no sangue de
pacientes com insuficiéncia cardiaca Il ou IV (44). Nos anos subsequentes, diversos
estudos demonstraram os mesmos resultados, inclusive, correlacionando concentragdes

desta citoquina com variaveis clinicas, neurohumorais e mortalidade (40,44,45,46,47,48).

Se atualmente o aumento de citoquinas é um fato bem descrito na insuficiéncia cardiaca, os locais de sua
sintese permanecem pouco esclarecidos. Diversos estudos tém sido realizados no intuito de sugerir a principal
fonte desta citoquina na insuficiéncia cardiaca. Satoh e colaboradores demonstraram, por
imunohistoquimica, uma maior expressao desta citoquina no miocardio de pacientes com miocardiopatia
dilatada (49). Wagner e colaboradores também evidenciaram, através de imunohistoquimica, a expresséo de
TNF-a no muasculo cardiaco de pacientes com insuficiéncia cardiaca em fase final (50). Estes resultados,
sugerem que o0 miocardio possa ser uma ou a fonte produtora desta citoquina em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.

Por outro lado, Niebauer e colaboradores sugeriram um mecanismo alternativo para explicar a maior sintese
desta citoquina em pacientes com insuficiéncia cardiaca (41). O edema intestinal resultante da congestdo

venosa que ocorre na insuficiéncia cardiaca facilitaria a translocacdo bacteriana, acarretando uma
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endotoxemia que estimularia a producéo de TNF-a.. Porém, esta hip6tese ndo explica os niveis elevados desta

citoquina em pacientes com insuficiéncia cardiaca menos grave.

A producdo periférica de TNF-a é outra hipdtese que deve ser considerada. Koller e colaboradores
correlacionaram as concentracdes desta citoquina com sintomas e quadro clinico de insuficiéncia cardiaca
mais grave (40). Sendo assim, os tecidos hipoperfundidos como consequéncia do baixo débito cardiaco
elaborariam o TNF-a, justificando a maior concentracdo desta citoquina em pacientes mais graves. No
entanto, nenhum estudo demonstrou a existéncia de uma diferenca na concentragdo desta citoquina no sangue
periférico e do seio coronario de pacientes com insuficiéncia cardiaca. A importancia da dosagem do TNF-a.
no seio coronéario esta no fato de que 85% da drenagem venosa do coragéo, incluindo a drenagem do septo
interventricular, o ventriculo esquerdo, os dois atrios e parte do ventriculo direito é realizada por um sistema
Venoso que termina no seio corondrio para posteriormente ser drenado no atrio direito (73). No presente
estudo, foi demonstrada a existéncia de um gradiente de concentracdo do TNF-a entre o sangue periférico e
seio corondrio, ou seja, uma maior concentracdo desta citoquina no sangue periférico do que no sangue do
seio coronario, 0 que pode sugerir a hipotese de uma origem predominantemente periférica para a sintese

desta citoquina.

2.2 Receptores soluveis do fator de necrose tumoral

A bioatividade do TNF-a é regulada por 2 receptores sollveis, que exercem um papel
inibidor sobre os efeitos deletérios desta citoquina, bloqueando a sua acdo, mas que
paradoxalmente podem estabilizar a mesma, aumentando a sua atividade e os seus efeitos
cardiovasculares (56). Torre-Amione e colaboradores demonstraram, em 1995, a expressao

destes receptores em coragdes de adultos higidos. Concomitantemente, demonstraram em



42

miocitos de felinos que a acao inotrépica negativa era mediada pelo receptor soltvel tipo |

(57).

Neste mesmo ano, Ferrari e colaboradores mensuraram as concentragdes destes dois receptores em pacientes
com diversos graus de insuficiéncia cardiaca e evidenciaram um aumento da concentracdo dos mesmos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional 1V. Além disto, o receptor solivel 1l do TNF-a
correlacionou-se com um pior progndstico destes pacientes a curto prazo (56). Testa e colaboradores também
demonstraram uma elevagdo dos niveis plasmaticos dos receptores | e Il do TNF-o. em pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe 111 e IV, e uma concentracdo nos limites da normalidade nas classes funcionais |
e Il (47). Lommi e colaboradores demonstraram associacdo dos niveis plasmaticos do receptor 1l do TNF-a. e

piora da capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca (46).

Os niveis elevados dos receptores solGveis I e 11 do TNF-a. evidenciados no atual estudo no sangue periférico
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca confirmam os dados descritos na literatura. No entanto, até o
presente momento ndo ha dados disponiveis sobre 0s niveis destes receptores no seio coronario de pacientes
com insuficiéncia cardiaca. No presente estudo, a concentracdo dos receptores soltveis | e Il do TNF-a. foi
maior no seio coronario de pacientes com insuficiéncia cardiaca quando comparada ao grupo controle. Além
disto, ndo foi demonstrada diferenca significativa entre as concentracGes periféricas e no seio coronario destes
receptores nos pacientes. Considerando que os receptores do TNF-a, apds mediarem a acgéo desta citoquina
sobre a célula-alvo, desprendem-se da superficie celular (56), os dados do presente estudo sugerem que 0s
efeitos do TNF-o mediados por seus receptores possam ocorrer tanto no miocardio como na periferia,

independente do local onde esta citoquina seja predominantemente sintetizada.

2.3 Interleucina 6 e receptor solGvel da interleucina 2

Apesar de diversos estudos na literatura terem demonstrado niveis elevados de interleucina

6 em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ndo foi evidenciada uma diferenca significativa
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na concentragdo desta citoquina entre pacientes e o grupo controle no presente estudo.
Embora ndo haja uma explicacdo inequivoca para este achado, o tamanho da amostra deste
estudo pode haver influenciado neste resultado. Testa e colaboradores demonstraram
elevacdo de interleucina 6 em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe IV (47). Esta
associacdo entre 0s niveis desta citoquina e a gravidade da doenca foi evidenciada em
outros estudos. Em um estudo realizado por Lommi e colaboradores, a concentragdo de
interleucina 6 correlacionou-se com classe funcional, menor fragdo de ejecdo e aumento da
pressdo capilar pulmonar e pressdao do atrio direito (46). Outros estudos também
demonstraram que os niveis de interleucina 6 se correlacionaram com pior prognostico

(48,58,59).

No entanto, no presente estudo a andlise das concentragdes de interleucina 6 demonstrou uma maior
concentracdo desta citoquina no sangue periférico em relagdo ao sangue do seio coronario em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Tsutamoto e colaboradores realizaram um estudo envolvendo 80 pacientes com
insuficiéncia cardiaca e avaliaram as concentragfes desta citoquina na artéria e veia femorais, demonstrando
uma maior concentracdo venosa de interleucina 6. Como esta citoquina nao é produzida apenas por leucécitos
mas pode ser sintetizada por células endoteliais e musculares lisas, como foi demonstrado in vitro, existe a
possibilidade que seja produzida predominantemente por tecido vascular em pacientes com insuficiéncia

cardiaca grave, justificando a hip6tese de uma producdo predominantemente periférica (59).

No presente estudo, ndo foi demonstrada diferenca significativa nas concentragcdes do receptor soltvel da
interleucina 2 entre pacientes e controles, bem como nas suas concentracGes periféricas e no seio coronario.
Os dados na literatura sdo escassos e contraditérios em relacdo a este receptor sollvel em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Em um estudo realizado com 50 pacientes com miocardiopatia dilatada, 30 pacientes
com cardiopatia isquémica e 22 individuos higidos, Limas e colaboradores demonstraram uma maior

concentracdo do receptor sollvel da interleucina 2 nos pacientes com insuficiéncia cardiaca mais grave (60).
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Ja Testa e colaboradores ndo demonstraram elevagdo dos niveis deste receptor em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, independente da classe funcional dos mesmos. No entanto, este estudo envolveu pacientes com
insuficiéncia cardiaca de origem hipertensiva ou isquémica, e existem dados na literatura que sugerem uma
maior ativacdo de células T em pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica (47). Como o receptor
soltvel da interleucina 2 é um marcador da ativagdo de células T, esta pode ser a explicagdo para os dados

contraditorios da literatura.

3. Correlacéo entre citoquinas e fracao de ejecio

Diversos estudos demonstraram a correlagdo de citoquinas ou seus receptores soldveis com
capacidade funcional e fracdo de ejecdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Ferrari e
colaboradores demonstraram correlacdo das concentragdes de TNF-o. e seus receptores
solveis com classe funcional e, com exce¢do do receptor I, com menor fracdo de ejecdo
em pacientes com insuficiéncia cardiaca (56). Aukrust e colaboradores também
evidenciaram correlacéo dos receptores solGveis do TNF-a com um menor indice cardiaco
em pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica ou de origem isquémica (48). Os
resultados do presente estudo estdo de acordo com as evidéncias conhecidas na literatura,
pois foi demonstrada uma correlagdo modesta inversa, porém estatisticamente significativa,
entre as concentragdes do TNF-a e seus receptores solUveis e uma menor fragdo de ejegéo.
Embora a fracdo de ejecdo ndo seja a melhor maneira de caracterizar a capacidade
funcional e condicdo clinica dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, estes resultados
sugerem uma correlacdo das concentracdes das moléculas acima descritas com a severidade
da doenca. Como a populacdo estudada foi relativamente pequena e constituiu-se de
pacientes graves, optamos por nao testar a correlagcdo destas citoquinas com a classe

funcional.
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Neste estudo ndo foi evidenciada uma correlagéo entre as concentracdes de interleucina 6 e
receptor sollvel da interleucina 2 e a fracdo de ejecdo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Lommi e colaboradores demonstraram uma correlacdo da concentracdo de
interleucina 6 com a capacidade funcional e menor fracdo de ejecdo em um grupo
heterogéneo de pacientes com insuficiéncia cardiaca (46). Aukrust e colaboradores e Roig e
colaboradores também demonstraram correlacdo entre os niveis de interleucina 6 e uma
menor fragdo de ejecdo em pacientes com miocardiopatia dilatada de etiologia isquémica
ou idiopética (48,58). Portanto, os resultados do presente estudo ndo se assemelham a
resultados de outros estudos realizados e isto pode dever-se, pelo menos em parte, ao

tamanho amostral da nossa populacao.

4. LimitacOes do estudo

Os resultados obtidos neste estudo devem ser avaliados a luz das limitagdes do mesmo. Em
primeiro lugar, a amostra de pacientes € relativamente pequena. Isto pode haver
influenciado os resultados obtidos, particularmente na concentragdo de interleucina 6 nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, pois existem dados suficientes na literatura que
demonstram elevacdo dos niveis desta citoquina na insuficiéncia cardiaca. No entanto, esta
amostra relativamente pequena néo influenciou na obtencéo de resultados significativos em

relacdo ao TNF-a e seus receptores soluveis.

Em segundo lugar, foi descrita uma variabilidade natural nos niveis de citoquinas e

receptores sollUveis circulantes em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Dibbs e
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colaboradores (74) mediram os niveis de TNF-a, seus dois receptores sollveis, interleucina
6 e seu receptor diariamente, semanalmente e mensalmente em 10 pacientes com
insuficiéncia cardiaca classe Il e em 10 individuos controles. Os autores demonstraram um
aumento no coeficiente de variacdo das concentragdes destas duas citoquinas ao longo do
tempo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, sendo maior para a interleucina 6, e ndo
evidenciaram variagdo significativa das concentracfes dos receptores sollveis, tanto ao
longo do tempo quanto na comparacao entre os dois grupos. Esta evidéncia, se confirmada,
influencia de maneira significativa os estudos que avaliam as concentrag¢fes de citoquinas
na insuficiéncia cardiaca, principalmente para os trabalhos desenvolvidos com o objetivo de
avaliar as intervencBes terapéuticas na insuficiéncia cardiaca, correlacionando as
concentracdes destas moléculas e seus receptores com a evolucdo dos pacientes. Como as
concentractes de TNF-a e interleucina 6 podem variar significativamente ao longo do
tempo, a auséncia de diferenca na concentracdo de interleucina 6 entre pacientes com
insuficiéncia cardiaca e os individuos controles em um Unico momento ndo indica,

necessariamente, que nao haja tal diferenca.

Finalmente, limitac@es inerentes ao método ELISA devem ser consideradas. E possivel que
as diferencas entre o atual estudo e de estudos prévios sejam decorrentes do método

empregado, envolvendo sensibilidade, especificidade e variacbes metodologicas.
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5. Sintese

Em suma, a existéncia de uma maior concentragcdo de TNF-a e interleucina 6 no sangue
venoso periférico do que no sangue do seio coronario em pacientes com insuficiéncia
cardiaca classe 11l ou IV sugere que a producgdo destas citoquinas seja predominantemente
periférica, embora a sua acdo bioldgica pareca ser sistémica, ja que ndo foi demonstrada
diferenca nas concentracfes dos receptores sollveis do TNF-a nestes dois locais. Além
disto, os dados referentes a correlagdo inversa entre a concentragdo de TNF-o e seus
receptores solUveis | e Il e a fracdo de ejecdo da populacdo estudada confirmam a idéia de

que estas moléculas sejam marcadores prognosticos na insuficiéncia cardiaca.
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CONCLUSOES

1. A concentracdo do TNF-a e interleucina 6 foi maior no sangue venoso periférico do que

no sangue do seio coronario em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 111 ou IV.

2. A concentracdo do TNF-a no sangue venoso periferico e dos seus receptores sollveis no
sangue venoso periférico e sangue do seio coronario apresentaram correlagdo significativa

inversa com a fragdo de ejecdo na populacdo estudada.
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ESTUDOS FUTUROS

As evidéncias na literatura que demonstram uma ativagcdo neurohumoral na insuficiéncia
cardiaca, com consequente aumento das concentracdes de diversas citoquinas e seus
receptores sdo consistentes e esclarecedoras. No entanto, o local predominante de producao
destas citoquinas ainda ndo esté definido. A correlagdo das concentracfes das citoquinas no
sangue do seio corondrio e sangue venoso periférico com a expressao das mesmas avaliada
por imunohistoquimica e hibridizacdo in situ no miocardio pode ser uma idéia interessante

e capaz de acrescentar novas informagdes nesta questdo intrigante.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO

V. Sa. esta sendo convidado a participar de um estudo que pretende esclarecer causas até
agora desconhecidas para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca. O coracdo é um
musculo cuja funcdo principal é bombear sangue para o resto do organismo. Insuficiéncia
cardiaca é aquela situacdo em que o coracdo enfraquece e a pessoa vai ficando
progressivamente mais cansada, com falta de ar e as vezes com incha¢o no corpo. Quando
o0 coragdo enfraquece, 0 musculo cardiaco se torna atrofiado, mas ndo se sabe bem o que
causa esta mudanca no aspecto do musculo cardiaco. Além do mais, este processo é
progressivo e pouco se pode fazer para mudar o curso da doenca, principalmente se ndo
sabemos muito sobre o problema em si. Para que possamos entender mais sobre esta

doenca, gostariamos de obter sua colaboragdo neste projeto.

Se V. Sa. concordar em participar deste projeto, o seguinte ocorrera:

1) Sera introduzido um cateter pela veia femural, na altura da virilha, sob anestesia local.
Apos este primeiro passo, coletaremos sangue de dentro do coragdo direito, colocando o
cateter na saida de uma importante veia corondria. Este procedimento pode causar

palpitacOes transitorias.

2) Para a realizacdo deste procedimento é necessario o uso de radiagdo para enxergarmos a

posicdo do cateter.
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3) Sangue periférico sera coletado através de um pequeno cateter colocado em uma veia no

antebraco.

4) V. Sa. podera ir para casa quando o médico que fizer o seu cateterismo indicar.

Usualmente isso ocorre 6 horas ap6s o procedimento.

Este projeto ndo traz beneficio direto a V. Sa., mas pode levar a um melhor conhecimento
de uma doenca cardiaca tdo importante. A participagdo neste projeto é inteiramente
voluntéria, e sua recusa em participar ndo implica de forma alguma em diferenga no seu
atendimento médico no Hospital de Clinicas. V. Sa pode também contar com nossa garantia

quanto a confidencialidade dos resultados obtidos neste estudo.

Se V. Sa. concordar em participar, por gentileza assine na linha abaixo.

Assinatura do paciente Data

Assinatura do médico responsavel Data
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