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Resumo

Fundamento: Foi demonstrado que as subunidades de interleucina-35 (IL-35) estao fortemente expressas nas placas
aterosclerdticas em humanos. Assim, considera-se que elas tém um papel na aterosclerose.

Objetivos: Neste estudo, os niveis de IL-35 foram comparados com o grupo controle em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) estavel, e a associacao entre os niveis de IL-35 e o tipo, gravidade e extensao da lesao foram
investigadas com o escore Gensini (GS) e o escore Syntax (SS) no grupo de pacientes

Métodos: Sessenta pacientes (18 mulheres e 42 homens) com DAC, diagnosticados por meio da angiografia coronaria,
que apresentaram dor no peito tipica e teste de esforco nao invasivo positivo, e 46 pacientes (18 mulheres e 28 homens)
com luminograma normal, foram incluidos no estudo. Tanto o GS quanto o SS foram calculados para o grupo de
pacientes, e esses valores foram comparados com os niveis de IL-35. Variaveis com distribuicao nao normal foram
avaliadas com o teste U de Mann-Whitney, enquanto os parametros com distribuicao normal foram analisados com o
teste t de Student. A diferenca entre as variaveis categéricas foi avaliada pelo teste de qui-quadrado ou de Fisher. Os
valores de p<0,05 foram considerados como estatisticamente sinificativos.

Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas entre pacientes e o grupo controle em termos de
caracteristicas demograficas e achados laboratoriais. Em comparacao ao grupo controle, os niveis de IL-35 no grupo
com DAC foram consideravalmente menores (36,9+63,9 ng/ml vs. 33,2+13,2 ng/ml, p<0,008). Embora nao tenha sido
estatisticamente significativo, os niveis de IL-35 foram maiores em pacientes com SS mais baixo do que nos com SS mais
alto (33,2+13,7 vs. 31,8+8,9, p=0,51). Os valores de IL-35 em pacientes com GS alto foram significativamente mais
baixos do que em pacientes com GS baixo (35+17,4 vs. 30,7+8,6, p=0,043).

Conclusao: Demonstrou-se que os niveis de IL-35 podem ser um novo biomarcador para a DAC estavel, e que a IL-35
estd associada a extensao da DAC.

Palavras-chave: Aterosclerose; Doenca da Artéria Coronariana; Interleucina-35; Pontuacdo de Propensao (Escore
Gensini, Escore Syntax).

Abstract

Background: It has been shown that interleukin-35 (IL-35) subunits are strongly expressed in atherosclerotic plaques in humans. Therefore, it

is considered to play a role in atherosclerosis.

Objectives: In this study, IL-35 levels were compared with the control group in patients with stable coronary artery disease (CAD), and the
association between [L-35 levels and the lesion type, lesion severity and extension was investigated with the Gensini score (GS) and the Syntax
score (SS) in the patient group.

Methods: Sixty patients (18 female and 42 male) with CAD diagnosed by coronary angiography, who presented with typical chest pain and
positive noninvasive cardiac stress test, and 46 patients (18 female and 28 male) with normal coronary lumenogram, were included in this study.
Gensini and Syntax scores were calculated in the patient group, and these values were compared with IL-35 levels. Non-normally distributed
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variables were analyzed by the Mann-Whitney U test, whereas normally distributed parameters were assessed by Student’s t-test. The difference
between categorical variables were evaluated by the Chi-square or Fisher test. P-values<0.05 were considered as statistically significant.

Results: No significant differences were observed between patients and the control group in terms of demographic characteristics and laboratory
findings. Compared to the control group, IL-35 levels of the CAD group were considerably lower (36.9263.9 ng/ml vs. 33.2+13.2 ng/ml,
p<0.008). Although not statistically significant, IL-35 levels were higher in patients with low SS than among those with high SS (33.2+13.7 vs.
31.8+8.9, p=0.51). The IL-35 values of the patients with high CS were significantly lower than in patients with low CS (35+17.4 vs. 30.7%8.6,

p=0.043).

Conclusion: It has been shown that IL-35 levels can be a new biomarker for stable CAD, and IL-35 is associated with the extension of CAD.

Keywords: Coronary artery disease; Atherosclerosis; Interleukin-35; Gensini score; Syntax score.

Introducao

A doencga arterial coronariana (DAC) é uma das principais
causas de morte pelo mundo, embora a prevaléncia de
mortalidade por DAC tenha recentemente apresentado queda
na Europa e nos Estados Unidos."? A DAC é uma disfungao
progressiva e sistémica causada pela aterosclerose.’

Embora a inflamagdo tenha papel importante no
desenvolvimento da aterosclerose, o mecanismo que a causa
nao esta claro até o momento.* As citocinas anti-inflamatérias,
como a interleucina-10 (IL-10), e o fator de crescimento
transformante beta tipo 1 (TGF-1) sdo amplamento avaliados
nos ensaios sobre aterosclerose.>"" Estudos publicados
recentemente demonstraram que enquanto os niveis baixos de
IL-10 e TGF-1 estao associados a progressao da aterosclerose
e ao desenvolvimento da sindrome coronariana aguda,
niveis altos de IL-10 e TGF-1 estao correlacionados ao bom
progndstico na DAC.>™

A interleucina-35 (IL-35), uma citocina anfi-inflamatéria
recentemente definida, suprime a atividade das células
CD4+T, induz a producao de células T regulatérias e reduz
a progressao de doengas inflamatdrias e autoimunes; por isso,
tem um papel importante na aterosclerose.'*"

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis plasméticos
de IL-35 em pacientes com DAC estdvel e a associagao entre
IL-35 e a gravidade e extensdao da DAC utilizando os escores
Syntax (§S) e Gensini (GS).

Métodos

Este é um estudo transversal e observacional realizado
em um centro de referéncia terciario. Cento e seis pacientes
consecutivos, que foram submetidos a angiografia corondria
diagnéstica no Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Research and Training
Hospital — Clinica de Cardiologia, entre julho de 2018 e maio
de 2019, foram incluidos no estudo. O grupo de pacientes
consistia de 60 pacientes (42 homens e 18 mulheres) com
DAC estavel que apresentaram estenose arterial corondria
epicardica de mais de 50% na angiografia corondria (AGC).
O grupo controle consistia de 46 pacientes (28 homens e
18 mulheres) com dor no peito, mas AGC normal. Todos os
pacientes tinham sido submetidos a avaliacao objetiva da
isquemia modificada, e todos tiveram resultados positivos
em relagdo a isquemia. O nlmero necessario de pacientes
foi decidido com base em estudos prévios.” Os pacientes
adequados para o estudo de acordo com os critérios de
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inclusao foram incluidos até atingirmos o nimero necessério
de individuos entre julho de 2018 e maio de 2019.

O diagnéstico prévio de diabetes melitus (DM), o uso de
remédios para diabetes ou o nivel de glicose em jejum de
126 mg/dl em dois momentos, em pacientes previamente
nao tratados, foram necessarios para diagnosticar a DM. A
hipertensao (HT) foi definida com base no uso prévio de
medicagoes para hipertensao, pressao sistdlica maior que
140 mmHg, ou pressao diastélica maior que 90 mmHg
em pelo menos dois momentos separados. A taxa de
filtracdo glomerular (TFG) foi estimada utilizando a equagao
da Modificacdo de Dieta em Doenga Renal (MDRD) na
internagdo. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado
de acordo com os critérios da Organizagao Mundial da Satde
(OMS). A hiperlipidemia (HL) foi definida com base no uso
prévio de antilipémicos nos seis meses anteriores, ou altos
niveis de lipidios séricos medidos ap6s 8 horas de jejum
[lipoproteina de baixa densidade (LDL) >160 mg/dl, colesterol
total (CT) >240 mg/dl, ou triglicérides (TG) >160 mg/dl)].

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento,
e este estudo estd de acordo com a Declaracdo de Helsinki.
Nossa pesquisa foi aprovada pelo Conselho de Etica
Institucional.

Pacientes com DAC diagnosticada, TFG estimada
(TFGe) <60ml/min, aqueles com doenga valvar, individuos
com pressao arterial sistélica maior que 140 mmHG e
pressao arterial diastélica maior que 90 mmHg apesar do
tratamento, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, infecgao
aguda/cronica, febre, dores musculares, dores de cabega,
individuos em uso de antibidticos, individuos com doenca
imunoproliferativa, doenga reumdtica, cancer, osteoporose
e aqueles com mais de 75 anos foram excluidos.

Avaliacao objetiva da isquemia

Todos os pacientes tinham sido submetidos a um teste
de esforco ndo-invasivo para a avaliagdo da isquemia. Na
maior parte dos casos, o protocolo de Bruce modificado foi
realizado. Uma depressao de segmento ST de pelo menos
1 mm, horizontal ou decrescente, em derivagdes =2 ap0s
60*80 milissegundos desde o ponto ] durante o exercicio,
foi considerada anormal. O escore de Duke foi usado
para a estratificagao do risco.”” Uma AGC foi realizada em
pacientes que tinham escore de Duke médio ou alto. Uma
cintilografia do miocardio perfusao (CMP) foi realizada para
avaliar a isquemia em pacientes internados com bloqueio
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atrioventricular de primeiro grau ou depressao de ST =Tmm
no eletrocardiograma de repouso (ECQ), teste de esforgo nao
diagnéstico, ou com pouca capacidade de esforgo. A AGC foi
realizada em pacientes que apresentavam nivel de isquemia
médio ou alto na CMP.

Medidas de biomarcadores

Todos os dados laboratoriais dos pacientes, como
troponina cardfaca T (TnT), creatinina, contagem de
leucécitos, proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)
etc., foram documentados.

Amostras sanguineas para IL-35 foram coletadas no
laboratério de cateterizagao antes da angiografia coronaria em
todos os participantes. As amostras foram obtidas por pungao
venosa com uso de EDTA (4cido etilenodiaminotetracético),
em tubos sem aditivos, e imediatamente centrifugadas a 4.000
rpm por 10 minutos. As amostras foram coletadas apés a
centrifugacdo e armazenadas a -802C até a analise (ndo mais
do que 6 meses).

As amostras foram descongeladas somente uma vez. A
técnica do sanduiche, duplo anticorpo a base de biotina,
utilizando o kit ELISA, foi usada para a analise de IL-35
(interleucina 35 humana: Yehua Biological Technology;
Cat No:YHB1739Hu). A IL-35 foi adicionada a pogos pré-
revestidos com o anticorpo monoclonal IL-35, e, depois,
incubada. Apds a incubagao, os anticorpos anti-1L-35
identificados com biotina foram adicionados a unidade com
estreptavidina-HRP para formar o complexo imune. Apés a
lavagem, as enzimas nao ligadas foram removidas e, depois,
adicionadas aos substratos A e B. A solucao tornou-se azul e
transformou-se em amarelo com o efeito do acido. Os tons
da solugao e a concentragao de IL-35 estiveram positivamente
correlacionados. Os resultados foram expressos em ng/ml. Os
coeficientes de variacdo (CV) intra e entre ensaios da andlise
foram de <10% e <12%, respectivamente.

Angiografia coronaria

Todos os procedimentos de AGC foram realizados com
o técnica de Judkins, por meio de um procedimento de
cineangiografia (Axiom Artis, Siemens, Alemanha). Todas
as angiografias foram registradas em compact discs (CDs),
no formato DICOM, e visualmente examinadas por dois
cardiologistas intervencionistas experientes e cegos para o
estudo. A gravidade e extensdao da DAC foram avaliadas de
acordo com 0s SS e GS. O nivel de estreitamento do ltmen,
a concentricidade e a excentricidade foram avaliados. De
acordo com o GS, 1 ponto é dado para 1-25% de estenose;
2 pontos, de 26-50%; 4 pontos, de 51-75%; 8 pontos, de
76-90%; 16 pontos, de 91-99%; e 32 pontos para 100%.
Depois, o niimero de pontos para cada lesdo é multiplicado
pelo coeficiente considerado para cada segmento vascular
principal, de acordo com a significancia funcional do
vaso (artéria corondria principal esquerda x 5; segmento
proximal da artéria corondria descendente anterior esquerda
x 2,5; segmento proximal da artéria circunflexa x 2,5;
segmento médio da artéria coronaria descendente anterior
esquerda x 1,5; artéria corondria direita, segmento distal
da artéria coronaria descendente anterior esquerda, artéria
posterolateral e artéria obtusa marginal x 1; e outros x 0,5),

e a soma de todos os pontos constitui a pontuagdo total.'®
O escore foi realizado com dois observadores e o valor
médio. GS < 20 foi considerado como DAC leve (grupo 1),
e GS = 20 foi considerado como DAC grave (grupo 2). A SS
correspondendo a complexidade da lesao foi medida pelas
caracteristicas da arvore corondria, assim como a localizacdo
da lesao e suas especificidades.'” O escore é medido por meio
de uma calculadora virtual de acesso livre (www.syntaxscore.
com). A pontuagao foi realizada e a média foi calculada por
dois observadores, cegos aos grupos do estudo.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS,
versao 16. A distribuicdo normal das varidveis continuas
foi analisada por métodos visuais (historama) e analiticos
(Kolmogorov-Smirnov). As varidveis continuas com distribuigao
normal foram demonstradas como média=desvio padrao
(DP). Variaveis continuas com distribuicao nao normal foram
demonstradas como mediana e intervalo interquartil. As
variaveis de distribuicao ndao normal foram avaliadas com
o teste U de Mann-Whitney, enquanto os pardmetros de
distribuigdo normal foram analisados pelo test t de Student
nao pareado. As diferengas entre as varidveis categoricas
foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado ou de Fisher.
A associacdo entre variaveis de distribuicdo ndao normal foi
analisada pelo teste de Spearman; por outro lado, o teste
de Pearson foi usado para a correlagao entre as varidveis de
distribuigdo normal. O teste de qui-quadrado foi usado para
a sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativos
e positivos. A andlise de regressao logistica foi realizada para
demonstrar a IL-35 como um fator de risco independente da
DAC entre os fatores de risco tradicionais. A efetividade e a
compatibilidade do modelo criado foram verificadas com
o teste de Hosmer-Lemeshow. Valores de p <0,05 foram
considerados como estatisticamente significativos.

Resultados

Os aspectos demogréficos dos grupos de pacientes e
controle estao demonstados na Tabela 1. Da mesma forma, a
idade média do grupo de pacientes foi maior do que no grupo
controle. Género, habito de fumar, DM, HT, HL e IMC foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 1). Os achados laboratoriais
dos grupos estdo demonstrados na Tabela 2. Os niveis de IL-35
foram significativamente menores no grupo de pacientes em
relagdo ao grupo controle (p=0,008) (Figura 1). Além disso,
enquanto a contagem de leucécitos, niveis de colesterol total
e lipoproteina de baixa densidade (LDL) estavam maiores no
grupo de pacientes, a contagem de trombécitos foi mais baixa
no grupo de pacientes em comparacao ao grupo controle
(Tabela 2). A Tabela 3 ilustra os niveis de IL-35 de acordo com
os principais aspectos demograficos e laboratoriais no grupo
de pacientes. Da mesma forma, os niveis de IL-35 foram
significativamente mais baixos em individuos com diabetes no
grupo de pacientes (p=0,042). Analisamos mais profundamente
os niveis de IL-35 em ambos os grupos, em pacientes com e
sem diabetes, para demonstrar se os niveis baixos de IL-35 em
pacientes com DAC estavam relacionados a diabetes ou nao
(Tabela 4). Os niveis de IL-35 ndo estavam associados a presenga
de diabetes (p=0,18). Embora os niveis de IL-35 tenham sido
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Tabela 1 - Aspectos demograficos dos grupos de pacientes e controles

Paciente, n(%) Controle, n(%) Valor de p
Total 60(100) 46(100)
Idade (média+DP) 59+9,1 54,5(8,9) 0,013*
Sexo
Masculino 42(70) 28(60,9) 0,32
Feminino 18(30) 18(39,1)
Fumar 38(63,3) 12(26,1) <0,001
Diabetes 22(36,7) 10(21,7) 0,09
Hipertensao 38(63,3) 21(45,7) 0,07
Hiperlipidemia 16(26,7) 9(19,6) 0,008
IMC (médiatDP) 26,3+4,4 28.2+3,8 0,07*
Teste de qui-quadrado, *teste t de Student; IMC: indice de massa corporal.
Tabela 2 - Achados laboratoriais nos grupos de pacientes e controles
Grupo de pacientes Grupo controle Valor de p
Mediana: 33,2 Mediana: 36,9
IL-35 (pg/mi) Intervalo: 23,39-172,6 Intervalo: 23,39-238,1 0,008
- Mediana: 0,8 Mediana: 0,8
Creatinina (mg/dl) Intervalo: 0,35-1,1 Intervalo: 0,42-1,2 0.43
Colesterol LDL (mg/dl)(média+DP) 149+39,3 116,5+35,9 <0,001*
Colesterol total (mg/dl) (média+DP) 229,547 1 190,5+46,3 <0,001*
Mediana: 44 Mediana: 45
Colesterol HDL (mg/d) Intervalo: 25-72 Intervalo: 27-72 0,98
Triglicérides (mg/dl) (média+DP) 150,5+81 115,5+83,2 0,19*
ACT 3 3
Contagem de leucocitos (10Ymm?) 825042670 6550£2030 0,006*
(média+DP)
. Mediana: 40,8 Mediana: 40,9
0, ’ ’
Hematdcrito (%) Intervalo: 29,7-52,1 Intervalo: 28,6-50,2 0,93
Hemoglobina (g/dI) .
(média+DP) 13,9417 13,4418 0,37
ACH 3 3
Cor]tqgem de trombacitos (103/mm?) 2484104 270£64.7 0,015*
(média+DP)
Mediana: 2,6 0,09
Mediana: 4,1 .
PCR-as (mg/L) Intervalo: 0.32-18,2 Intervalo: 0,2-17,8
HbA1C(%) Mediana: 5,9 Mediana: 5,8 0,45

Intervalo: 4,0-13,2

Intervalo: 4,5-7,6

IL-35: Interleucina-35; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade;
HbA1C: Hemoglobina A1C. Teste U de Mann-Whitney, *teste t de Student
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Figura 1 - Niveis de IL-35 nos grupos de pacientes e controles (Box-plot).

semelhantes entre os pacientes com DAC com SS baixo (<22)
e alto (=22), foram menores em pacientes com DAC com GS
alto (=20) do que entre aqueles com GS baixo (<20) (p=0,51
e p=0,043, respectivamente) (Tabela 5). A analise de correlacao
entre IL-35 e outros parametros esta demonstrada na Tabela 6.
Os niveis de IL-35 tinham uma correlagdo negativa leve com
0 SS e com os niveis de colesterol total (p=0,036) (Figura 2)
(Tabela 6). Por fim, na andlise de regressao logistica que incluia
IL-35, HM, género, idade, HT, DM tipo 2 e hébito de fumar,
somente a DM tipo 2 (p= 0,049, RR= 3,44, Cl: 1,004-11,8),
o hébito de fumar (p <0,001, RR= 11,27, IC: 3,45-36,83) e
os niveis de IL-35 (p= 0,017, RR= 1,02, GA: 1,005 -1,053)
tiveram um efeito independente na presenca da DAC (Tabela 7).
O ponto de corte para os niveis de IL-35 para detectar a DAC
foi a avaliado pela analise ROC (Figura 3) (Tabela 8).

Discussao

Sabe-se que a aterosclerose é multifatorial e estd muito
relacionada a inflamacao.* O equilibrio entre as citocinas
proinflamatérias e anti-inflamatérias esta associado a
estabilidade das placas e a progressao da aterosclerose.** Baixos
niveis de IL-35 sdo indicativos tanto da resposta anti-inflamatéria
insuficiente quanto do nivel da inflamagao na DAC.'®"
Normalmente, a IL-35 s6 é induzida com inflamagao, e depois
detectada no sangue periférico." Em um estudo conduzido com
ratos, a IL-35 nao foi detectada no perfil tecidual de sujeitos
saudaveis; porém, estava aumentada em amostras teciduais
de ratos com resposta inflamatéria formada externamente.?

A expressao de IL-35 e os niveis sanguineos foram avaliados
por muitos pesquisadores em cenarios clinicos diferentes.?%-*
Kempe et al.,?' demonstraram forte expressao de IL-35
nas células endoteliais, células do musculo liso vascular

e macré6fagos de pacientes sintomdticos com placas nas
carétidas, enquanto nao poderiam detectar a expressao de
IL-35 na camada intima da carétida saudével.””

Por outro lado, ha uma relagdo linear entre a gravidade da
inflamagao e a baixa IL-35 na DAC.?' A resposta anti-inflamatéria
inadequada na aterosclerose leva a resposta inflamatéria
excessiva na placa.?’ Em outras palavras, quanto mais baixos
os niveis de IL-35, mais alta a carga aterosclerética nas artérias
corondrias.”> Da mesma forma, Yanmei et al. demonstraram
uma correlagdo entre niveis decrescentes de I1L-35 e a gravidade
da doenga inflamatéria intestinal.?  Esses dados sugerem que,
primeiro, a IL-35 aumenta de forma secunddria a inflamacao,
e depois diminui conforme a inflamagao se torna mais grave.?

No grupo de pacientes, os niveis de IL-35 foram
significativamente mais baixos em pacientes com GS alto em
comparacao aqueles com GS baixo (35+17,4 vs. 30,7%8,6,
p=0,043). Por outro lado, os niveis de IL-35 foram semelhantes
entre pacientes com CAD com SS baixo e alto (31,8+8,9 vs.
33,2%+13,7, p=0,51); porém, em nossa opinido, o ndmero
de pacientes com SS alto foi muito pequeno para uma andlise
significativa. Um motivo para incluirmos poucos pacientes com SS
alto pode ser o fato de termos consideraedo somente pacientes
com DAC estavel, e ndo individuos com sindrome corondria
aguda nem aqueles com histérico de DAC. Nossos achados sao
Gnicos porque, até onde sabemos, este estudo é o primeiro que
revelou uma correlagao entre a gravidade da DAC e os niveis
de IL-35. Recentemente, Lin et al.,'® demonstraram niveis mais
baixos de IL-35 em pacientes com DAC estavel e infarto agudo do
miocardio (IAM) em comparagao ao grupo controle; porém, nao
avaliaram o efeito da extensdo e gravidade da DAC."® Os niveis
mais baixos de IL-35 estao no grupo IAM do estudo de Lin."
Assim, especulou-se que a IL-35 pode ser usada como preditor
do desfecho clinico para aterosclerose."
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Tabela 3 - Niveis de IL-35 de acordo com os principais aspectos demograficos e laboratoriais no grupo de pacientes

Mediana/Intervalo Interquartil Valor de p
Sexo 0,55
Masculino Mediana: 34,7
Intervalo: 23,39-103,9
Feminino Mediana: 34,3
Intervalo: 26,5-172,6
Idade 0,12
Mediana: 38,1
<50 Intervalo: 27,2-172,6
Mediana: 34,7
=50 Intervalo: 23,9-133,3
Hipertensao Mediana: 34 011
(+) Intervalo: 23,39-172,6 ’
) Mediana: 35,8
Intervalo: 25,4-80,61
Diabetes Mediana: 30,4
(+) Intervalo: 23,9-172,6 0,042
) Mediana: 35,0
Intervalo: 24,16-133,3
Fumar Mediana: 35,0 05
+) Intervalo: 27,11-133,3 ’
) Mediana: 34,1
Intervalo: 23,39-172,6
Hiperlipidemia Mediana: 34,6 056
+) Intervalo: 25,4-133,3 ’
) Mediana: 34,1
Intervalo: 23,39-172,6
IMC 0,71
Mediana: 34,8
IMC<25 Intervalo: 24,16-56,12
Mediana: 34,2
IMC=25 Intervalo: 23,9-172,6
IMC 0,13
Mediana: 35
IMC<30 Intervalo: 25,3-172,6
Mediana: 30,7
IMC=30 Intervalo: 23,9-87,6
PCR-as 0,61
Mediana: 34,6
<Smg/L Intervalo: 24,16-87,51
Mediana: 33,4
=5mg/L Intervalo: 23,9-172,6
IMC: indice de massa corporal; PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade.
Tabela 4 - Niveis de IL-35 de acordo com o histérico de diabetes em ambos os grupos
Variaveis DAC(+) DAC(-) p
Mediana: 34,4 Mediana: 40,6
DM() IL-35 Intervalo: 24,16-133,3 Intervalo: 24,59-238,1 0,021
DM(+) IL-35 Mediana: 29,6 Mediana: 33,4 0,18

Intervalo: 23,39-172,6

Intervalo: 25,09-199,1

DAC: doenga arterial coronariana
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Tabela 5 - Niveis de IL-35 no grupo de pacientes de acordo com os escores Gensini e Syntax

Numero de pacientes (%) IL-35(médiatDP) Valor de p
Escore Gensin <20 23(38,3) 35¢17,4 0,043
>20 37(61,7) 30,78,6
Escore Syntax <22 52(86,7) 33,2£13,7 0,51¥
>22 8(13,3) 31,8+8,9
* Teste t de Student, ¥ Teste U de Mann-Whitney.
Tabela 6 - Analise de correlagdo entre a IL-35 e outros parametros
Variaveis Rho Valor de p Variaveis Rho Valor de p
IL-35 Colesterol total -0,204 0,036 IL-35 Escore Gensini -0,208 0,11
IL-35 Leucocitos 0,12 0,2 IL-35 Escore Syntax -0,293 0,023
IL-35 PCR-as -0,03 0,75
PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade; Rho: coeficiente de correlagdo de teste de Spearman ou p de Spearman.
Tabela 7 - Anélise de regressao logistica dos principais parametros para previsao da DAC
Parametros RR 1C95% Valor de p
Hiperlipidemia 1,22 0,34-4,34 0,75
Sexo 0,9 0,27-2,98 0,87
Idade 0,96 0,91-1,02 0,23
Hipertension 17 0,56-5,15 0,34
Diabetes 3,44 1,004-11,8 0,049
Fumar 11,27 3,45-36,83 <0,001
IL-35 1,02 1,005-1,053 0,017

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga; DAC: doenga arterial coronariana.
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Figura 2 - Associagdo entre niveis de IL-35 e o escore Syntax.
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Figura 3 — Poder diagndstico e pontos de corte de valores de IL-35 e PCR em relagdo a presencga da DAC (andlise ROC).

Tabela 8 - Valores da Area sob a Curva (AUC) para IL-35 e pontos de corte substitutos

AuC SE 1C95% p
IL-35 0,354 0,056 0,24-0,46 0,011
Ponto de corte=29,1 0,431 0,056 0,32-0,54 0,22
Ponto de corte=33,3 0,446 0,056 0,33-0,55 0,33
Ponto de corte=34,8 0,412 0,056 0,3-0,52 0,14
Ponto de corte=37,5 0,414 0,056 0,3-0,52 0,11

Como o teste PCR-as é um marcador inflamatério conhecido
para aterosclerose, é considerado como preditor independente
da DAC.?* Embora os niveis de PCR-as sejam mais altos no grupo
de pacientes do que no controle, ndo foram estatisticamente
significativos em nosso estudo. Além disso, ndo houve
correlagdo entre a PCR-as e a IL-35. Este achado pode parecer
incompativel com a literatura, porém, em nossa opiniao, isso
pode se dever ao fato de que a PCR-as estd mais relacionada a
instabilidade da placa e associada a eventos cardiovasculares,
e ndo a extensao da aterosclerose. Assim, a IL-35 pode pode
ser um marcador melhor do que a PCR-as para DAC estavel.

Além disso, Wang et al.,” conduziram um estudo in vitro
com animais e fez com que as células T regulatérias de ratos
secretassem IL-35 para tratar a doenga inflamatéria intestinal
e artrite induzida pelo coldgeno, conhecidas por estarem
relacionadas a inflamagao cronica." Assim, a regulagao celular
da expressao de IL-35 pode ser um novo tratamento para DAC.

A principal limitagdo do nosso estudo foi seu desenho
em centro Gnico e o ndmero relativamente baixo de

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):400-408

participantes. Em segundo lugar, s6 avaliamos a DAC por
meio da AGC; porém, outros métodos, como o ultrassom
intravascular e a tomografia de coeréncia éptica, que sao
capazes de determinar a morfologia da placa, aumentariam
o poder deste estudo. Por fim, o estudo seria mais completo
se pudéssemos medir outras citocinas inflamatérias, como
fator de crescimento tumoral beta e interleucina-10; porém,
tinhamos um orcamento limitado.

Conclusao

A IL-35 é uma nova citocina que tem efeitos
imunossupressores e anti-inflamatérios.?* Os principais
achados deste estudo sao os niveis baixos de IL-35 em
pacientes com DAC estével, principalmente com GS alto, e a
correlagao negativa entre IL-35 e SS. Esses achados sugerem
que os niveis baixos de IL-35 estdo associados a extensdo
e a gravidade de DAC. Além disso, a secregao de IL-35
externamente induzida pode ser usada para o tratamento
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de aterosclerose. Mais estudos devem ser realizados em
populagdes maiores.
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