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Resumo

Fundamento: Sugere-se que a serglicina tenha funcoes importantes na estabilizacao da fibrina e inflamacao, mas
ha informacées limitadas sobre seu valor clinico para a doenca cardiaca aterosclerética.

Objetivo: O objetivo do presente estudo € descobrir os niveis séricos de serglicina em pacientes com infarto
agudo do miocdrdio e nos individuos do grupo controle; e investigar a associacao entre os niveis de serglicina
com marcadores de inflamacao e marcadores de tamanho do infarto.

Métodos: A populacao do estudo consistiu em 75 pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) e 57 pacientes com artérias corondrias normais (NCA) (grupo controle). As caracteristicas
dos pacientes, os niveis séricos de serglicina, os niveis de proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), os niveis
maximos de troponina T e outros parametros bioquimicos foram registrados. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados: O grupo controle consistiu em individuos mais jovens e que fumam menos do que os do grupo
IAMCSST. O niimero de mulheres no grupo controle foi maior do que no grupo IAMCSST. Os niveis séricos
de serglicina foram significativamente maiores no grupo IAMCSST do que no grupo controle (102,81%39,42
vs. 57,13+32,25, p<0,001). As andlises de correlacao revelaram uma correlacao positiva significativa entre a
serglicina e a troponina (correlacao de postos de Spearman: 0,419; p<0,001) e entre a serglicina e a proteina
C-reativa ultrassensivel (correlacao de postos de Spearman: 0,336; p<0,001). A andlise de regressao logistica
multivariada demonstrou que os niveis séricos de serglicina apresentaram-se independentemente associados
com IAMCSST. Usando um nivel de corte de 80,47 ug/L, o nivel de serglicina foi preditor da presenca de IAMCSST
com uma sensibilidade de 75,7% e especificidade de 68,4%.

Conclusao: Os niveis séricos de serglicina apresentaram-se significativamente maiores no grupo IAMCSST do que
no grupo controle. Os niveis de serglicina sérica mostraram-se positivamente correlacionados com os niveis de
proteina C-reativa ultrassensivel e troponina. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Infarto do Miocardio; Aterosclerose; Doenca Arterial Coronariana;
Inflamacao; Biomarcadores; Serglicina.

Abstract

Background: It is suggested that serglycin has important functions in fibrin stabilization and inflammation but there is limited information on
its clinical value for atherosclerotic heart disease.

Objective: The purpose of this study is to find out serum serglycin levels in acute myocardial infarction patients and in the control group
individuals; and to investigate the association between serglycin levels with inflammation markers and infarct size markers.
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Methods: The study population consisted of 75 patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and 57 patients with normal
coronary arteries (NCA) (control group). Patient characteristics, serum serglycin levels, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels, peak
troponin T levels and other biochemical parameters were recorded. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results: The control group consisted of individuals who are younger and smoke less than those of the STEMI group. The number of females
in the control group was higher than in the STEMI group. Serum serglycin levels were significantly higher in the STEMI group than in control
group (102.81+39.42 vs. 57.13+32.25, p< 0.001). (what'’s the signal?) Correlation analyses revealed a significant positive correlation between
serglycin and troponin (Spearman’s Rho: 0.419; p<0.001) and between serglycin and hs CRP (Spearman’s Rho: 0.336; p<0.001). Multivariate
logistic regression analysis demonstrated that serum serglycin levels were independently associated with STEMI. Using a cutoff level of 80,47
ug/L, the serglycin level predicted the presence of STEMI with a sensitivity of 75.7% and specificity of 68.4%.

Conclusion: Serum serglycin levels were significantly higher in the STEMI group than in the control group. Serum serglycin levels were positively
correlated with both hs CRP levels and troponin levels. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Myocardial Infarction; Atherosclerosis; Coronary Artery Disease; Inflammation; Biomarkers; Serglycin.

Introducao

A doenca cardiaca aterosclerética é uma das causas mais
importantes de morte e morbidade em todo o mundo. A
inflamacao vascular cronica € aceita na formagdo da placa
aterosclerdtica, mas os promotores e impulsionadores da
inflamagao vascular crénica ainda estao sob investigacao.'?

A serglicina é um proteoglicano intracelular expresso
principalmente em neutréfilos, linfécitos, monécitos,
macréfagos, plaquetas, megacariécitos e mastocitos,?
mas também pode ser produzida por certas células
nao hematopoiéticas, como as células endoteliais.* E
armazenada em vesiculas celulares e reage com mediadores
como citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e
proteases®. Existem evidéncias sobre o papel da serglicina
na inflamagao e nas cascatas aterogénicas-pré-trombéticas.
Demonstrou-se que a sintese e secrecao da serglicina
sao desencadeadas em células endoteliais e mondcitos
humanos por estimulantes pré-inflamatérios.>® Em outro
estudo, verificou-se que a serglicina se liga aos receptores
C1q e afeta a polimerizagao da fibrina na formagao do
coagulo de fibrina.” A serglicina é um dos ingredientes dos
granulos de plaquetas alfa. Esses granulos estdao envolvidos
na ativagdo plaquetaria em resposta a inflamagéo, formacao
de trombos e aterosclerose.?

Os referidos efeitos e fungdes da serglicina levam a
grandes suspeitas sobre a possivel relacao entre a serglicina
e a doenca cardiovascular aterosclerdtica, mas nao ha
boas evidéncias. Portanto, este estudo teve como objetivo
investigar os niveis séricos de serglicina em pacientes com
infarto do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST) e avaliar a associagao entre os niveis séricos
de serglicina e marcadores prognésticos de IAMCSST.

Métodos

Populacao do estudo

Incluimos pacientes com infarto agudo do miocérdio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e pacientes
com artérias corondrias normais neste estudo transversal
unicéntrico entre novembro de 2017 e marco de 2018 no
Numune Education and Research Hospital, Ancara, Turquia.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética local
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e formuldrios de consentimento informado foram obtidos de
todos os participantes.

O diagnéstico de IAMCSST foi feito de acordo com a
terceira definicdo universal do documento sobre infarto
do miocérdio.? Todos os pacientes com IAMCSST foram
submetidos a intervengao corondria percutanea primaria
e receberam tratamento médico orientado de acordo
com os conhecimentos cientificos contemporaneos. Os
pacientes submetidos a angiografia corondria eletiva e que
apresentavam artérias coronarias normais foram incluidos
no estudo como grupo controle. Todos os pacientes com
IAMCSST e pacientes com artérias corondrias normais
foram recrutados consecutivamente no estudo. Pacientes
com sindrome coronariana aguda sem diagnéstico de
IAMCSST foram excluidos do estudo. Pacientes com
algum distirbio hematolégico, doenga inflamatéria
cronica, acidente vascular cerebral prévio, doenca arterial
coronariana estavel, insuficiéncia cardiaca, doenca renal,
doenga hepatica, malignidade, doenga reumatolégica,
infarto do miocardio prévio ou histérico de cirurgia
arterial coronariana também foram excluidos. Realizou-
se ecocardiografia transtordcica em todos os pacientes.
Calculou-se a fragao de ejecao ventricular esquerda pelo
método de Simpson.

Exames laboratoriais

Todas as amostras de sangue para andlise de serglicina foram
coletadas dos pacientes apds a angiografia, em tubos simples, e
o soro foi separado por centrifugagao a 4000 rpm por 10 min
e armazenado a —80 °C. Contagens sanguineas diferenciais
completas foram determinadas em amostras de sangue venoso
periférico obtidas no momento da internagao. Utilizou-se
um analisador automatico para medir os niveis de troponina,
proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), colesterol total,
triglicerideos, creatinina e colesterol de lipoproteina de baixa
e alta densidade. Os niveis de serglicina sérica foram medidos
por um kit de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica para
serglicina humana (lote no.: E17-109501, BioVendor Research
and Diagnostic Products, 62100 Bmo, Republica Tcheca).
Todas as amostras foram processadas simultaneamente.> Os
coeficientes de variagao (CV) do kit foram 3,7% e 2,9% para as
concentragoes de 57,77 ng/mL e 81,57 ng/mL, respectivamente,
e a sensibilidade foi de 9,5 ng/mL.
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Analise estatistica

Utilizou-se o software SPSS 22.0 para realizar todas as
andlises estatisticas. A distribuicao das varidveis foi analisada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados continuos foram
apresentados como média = desvio padrdo ou mediana
com intervalos interquartilicos, dependendo do padrao de
distribuigao. O teste t de amostras independentes foi utilizado
para comparar varidveis continuas paramétricas e o teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para comparar varidveis continuas
nao parameétricas. As variaveis categéricas foram comparadas
pelo teste do qui-quadrado e expressas em porcentagem.
A correlagdo entre a proteina C-reativa ultrassensivel e os
niveis de serglicina foi avaliada pelo teste de Spearman.
Para a andlise multivariada, os possiveis fatores identificados
na andlise univariada foram posteriormente inseridos na
analise de regressao logistica para determinar os preditores
independentes de infarto do miocardio. A capacidade dos
niveis séricos de serglicina em predizer o IAMCSST foi
analisada pela curva ROC (receiver operating characteristic).
Ao avaliar a drea sob a curva, utilizou-se nivel de erro tipo
| de 5% para aceitar um valor preditivo estatisticamente
significativo da varidvel de teste. Como nao havia dados
sobre os niveis de serglicina em pacientes com doenga arterial
coronariana na literatura em inglés, nao foi possivel calcular
o tamanho da amostra antes do estudo.

Resultados

Um total de 132 pacientes (75 IAMCSST e 57 ACN)
foram incluidos no estudo. As caracteristicas clinicas e os
parametros bioquimicos dos grupos IAMCSST e controle
sao apresentados na Tabela 1. A proporcao de pacientes
do sexo masculino e a taxa de tabagismo foram maiores no
grupo IAMCSST. Os pacientes eram mais jovens no grupo
controle do que no grupo IAMCSST. Os niveis séricos de
serglicina mostraram-se significativamente maiores no
grupo IAMCSST do que no grupo controle (Tabela 1).
Os niveis de serglicina sérica mostraram-se significativamente
correlacionados com os niveis de troponina (r=0,419,
p<0,001) e proteina C-reativa ultrassensivel (r=0,336,
p<0,001; Figura 1 e 2). As analises de regressao logistica
revelaram que o sexo (masculino), o nivel de glicemia
em jejum, os niveis de proteina C-reativa ultrassensivel
e serglicina foram preditores independentes de IAMCSST
(Tabela 2). Realizou-se a analise ROC para determinar a
capacidade do nivel de serglicina para predizer IAMCSST.
A area sob a curva foi de 0,809 (intervalo de confianca de
95%: 0,737-0,881; p<0,001). Usando um nivel de corte
de 80,47 ug/L, o nivel de serglicina previu a presenca de
IAMCSST com uma sensibilidade de 75,7% e especificidade
de 68,4% (Figura 3).

Tabela 1 - Caracteristicas basais e parametros laboratoriais da populagcao estudada

GRUPO CONTROLE GRUPO IAMCSST
(n=57) (n=75) P

Sexo masculino, n (%) 30 (52,6) 53 (71,6) 0,025
Idade (anos) 57 (51-64) 58 (52-70) 0,253
Diabetes, n (%) 13 (22,8) 25 (33,8) 0,170
Hipertensao, n (%) 20 (35,1) 30 (40,5) 0,524
Tabagismo, n (%) 16 (28,1) 40 (66,7) <0,001
Histérico familiar 1(1,8) 6 (10) 0,115
FEVE (%) 64,9+0,4 45,58+10,3 <0,001
Glicemia em jejum, mg/d| 103 (94-125) 123 (98-155) <0,001
Ureia, mg/dl 31,5 (27-36) 38 (28-49) 0,095
Creatinina, mg/d! 0,83 (0,69-0,98) 1,05 (0,9-1,17) 0,001
Hemoglobina, g/dI 14,2423 13,2421 0,013
Contagem de glébulos brancos, 10/L 8 (6,8-9,6) 9,5 (8-12,3) <0,001
Contagem de plaquetas, 10/L 266163,7 247,5+80,1 0,154
Colesterol total, mg/dl 183,9+38,8 173,9144,9 0,197
Triglicerideos, mg/d| 143 (92-187) 127,5 (87,5-189,5) 0,221
HDL, mg/dI 45,6+13,7 43,2£12,8 0,329
LDL, mg/dI 107,236,5 101,3£36,3 0,371
PCR-us, mg/L 3 (1-6) 12 (5-29) <0,001
Serglicina, pg/L 57,13£32,2 102,81£39,42 <0,001
Troponina, ng/L - 4175 (1700-8690) NA

Os dados sdo apresentados como médiatdesvio padrdo, nimero e porcentagem (entre parénteses), ou mediana e intervalo interquartil 25-75, HDL:
lipoproteina de alta densidade, PCR-us: proteina C-reativa ultrassensivel, LDL: lipoproteina de baixa densidade, IAMCSST: Infarto do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST
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Figura 1 - Correlagdes entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de troponina em pacientes com IAMCSST. Houve uma correlagdo significativamente
positiva entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de troponina em pacientes com IAMCSST (r=0,419, p<0,001).

Discussao

Neste estudo, descobrimos que os niveis séricos de serglicina
encontravam-se significativamente elevados em pacientes com
IAMCSST em comparagao com individuos controle. Mostramos
que os niveis de serglicina estavam positivamente correlacionados
com os niveis de troponina e proteina C-reativa. Até onde
sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar os niveis séricos
de serglicina em pacientes com IAMCSST e a demonstrar uma
possivel associagao entre os niveis de serglicina e marcadores
prognésticos em pacientes com IAMCSST.

Os proteoglicanos tém algumas fungdes importantes no leito
vascular, incluindo a formagao e organizagao da matriz extracelular
(MEC), a regulagao da interacao célula-a-célula e célula-a-MEC.
Assim, os proteoglicanos atuam na adesao, agregagao, migragao,
regulagao e actimulo de lipoproteinas na heméstase.' A serglicina
é um proteoglicano que pode ser sintetizado por células imunes
e células endoteliais e interage com diversos mediadores como
proteases, quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento."
Estudos pré-clinicos anteriores mostraram algumas evidéncias
sobre o possivel papel da serglicina na inflamagao, aterogénese
e trombose.

Demonstrou-se que a serglicina é expressa em todas as
células imunes. A maturagao das células imunes precursoras, a
deposicao e a liberacao de diversas moléculas ativas intracelulares

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762

importantes precisam de serglicina.” O fator de necrose
tumoral, a interleucina 1 beta e lipossacarideo sdo mediadores
inflamatérios importantes e esses mediadores aumentam a
sintese de serglicina.'> Demonstrou-se que as células deficientes
em serglicina exibem uma reducao significativa na producao de
marcadores inflamatérios e na ativagao do fator nuclear kappa
beta, apesar da estimulacao inflamatéria.' Isso estabelece que
a serglicina participa da extensdo da resposta inflamatéria. As
plaquetas também sao uma fonte importante de serglicina.
Anteriormente, demonstrou-se que a serglicina € o proteoglicano
dominante dos granulos alfa das plaquetas e a deficiéncia de
serglicina resulta em defeitos de agregacdo e deterioragao da
resposta inflamatéria derivada das plaquetas.” A serglicina tem
papel ativo nas fungdes endoteliais. A expressao e a secregdo da
serglicina apresentaram-se maiores nas células endoteliais ativadas
do que nas células endoteliais quiescentes.'

Os dados derivados de estudos humanos sobre a serglicina
sao escassos e limitados; mas esses estudos fornecem evidéncias
importantes sobre uma possivel associagao entre a serglicina e a
doenca cardiovascular aterosclerética. Em um estudo recente, a
serglicina foi encontrada entre as proteinas mais abundantemente
expressas em adipécitos do tecido adiposo epicardico em
pacientes com DAC.'® Também se demonstrou que o fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) induz a expressao e secrecao de
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Figura 2 - Correlagdes entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de proteina C-reativa ultrassensivel em pacientes com IAMCSST. Houve uma
correlagdo significativamente positiva entre o nivel de serglicina plasmatica e o nivel de proteina C-reativa ultrassensivel em pacientes com IAMCSST

(r=0,336, p<0,001).

Tabela 2 - Analise univariada e multivariada mostrando os preditores de IAMCSST

Univariada Multivariada
Variavel
B (IC 95%) p B (IC 95%) p

Sexo masculino 2,27 (1,10-4,70) 0,027 21,92 (2,58-185,76) 0,005
Tabagismo 5,12 (2,32-11,28) <0,001 2,72 (0,59-12,59) 0,199
Idade 1,03 (0,98-1,05) 0,063 1,04 (0,98-1,11) 0,173
Glicemia em jejum 1,01 (1,07-1,02) 0,001 1,02 (1,01-1,03) 0,007
Ureia 1,03 (1,01-1,07) 0,024w\z 1,03 (0,98-1,08) 0,229
Creatinina 0,97 (0,89-1,05) 0,468

Hemoglobina 0,81 (0,68-0,96) 0,016 0,80 (0,60-1,06) 0,129
Globulos brancos 1,00 (0,99-1,01) 0,625

Proteina C-reativa ultrassensivel 1,14 (1,07-1,22) <0,001 1,17 (1,03-1,33) 0,012
Serglicina 1,04 (1,02-1,05) <0,001 1,01 (1,00-1,01) 0,006

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762
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Figura 3 - Analise ROC.

serglicina no adipécito. Em outro estudo, a serglicina esteve
associada a ectasia da artéria coronaria, que é aceita como
uma variante da doenca aterosclerdtica coronariana.’” Além
disso, verificou-se que os niveis séricos de serglicina estavam
correlacionados com o escore Syntax em pacientes com angina
pectoris estavel.'®

Nossos resultados revelaram achados confirmatérios sobre
a possivel associacao da serglicina com inflamagao e infarto do
miocérdio. Determinamos que os niveis séricos de serglicina
eram maiores em pacientes com IAMCSST do que em individuos
controle. Os niveis séricos de serglicina estiveram positivamente
correlacionados com os niveis maximos de troponina e os niveis
de proteina C-reativa ultrassensivel. Nao estd claro a partir de
nossos resultados se a elevagao da serglicina é uma causa de
infarto do miocérdio ou um achado secundrio devido a resposta
inflamatéria ou infarto. Embora nossos resultados nao deem uma
explicacao clara sobre a relagao entre a patogénese do IAMCSST
e a serglicina, o presente estudo fornece dados preciosos sobre
a associacao entre os niveis de serglicina com a inflamagao e o
tamanho do infarto.

Limitacoes do estudo

Os achados do nosso estudo devem ser interpretados com
algum cuidado devido as limitagbes descritas a seguir. Trata-se
de um estudo transversal, de pequena escala e unicéntrico.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):756-762

Néo coletamos dados sobre desfechos concretos como morte
ou insuficiéncia cardiaca sintomatica, portanto, ndao podemos
comentar a associagao entre os niveis de serglicina e eventos
cardiovasculares adversos em pacientes com IAMCSST. Além disso,
ndo coletamos dados que reflitam o prognéstico de IAMCSST
como escore TIMI, escore GRACE, classe Killip ou niveis de
peptideo natriurético do tipo-B (BNP). Mas acreditamos que
este estudo fornega informagoes significativas, demonstrando a
associagao da serglicina com a proteina C-reativa ultrassensivel e
os niveis maximos de troponina. Nao fizemos medigoes seriadas de
serglicina sérica em pacientes com IAMCSST. Sendo assim, neste
estudo, € impossivel tecer quaisquer comentdrios sobre como os
niveis de serglicina mudam no decorrer do infarto do miocardio.

Conclusoes

O presente estudo apresenta dois achados principais. Um
deles é a associagao entre a serglicina e a resposta inflamatéria
demonstrada pela proteina C-reativa ultrassensivel. O outro é a
associagao entre serglicina e o tamanho do infarto, demonstrada
pelos niveis maximos de troponina. Nossos resultados podem
ser uma fonte de inspiragao para estudos que avaliem o papel
da serglicina na patogénese da sindrome coronariana aguda.
Somos da opinido de que estudos adicionais e mais exaustivos
sao necessarios para esclarecer melhor a relacao entre a serglicina
e IAMCSST.
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