Minieditorial

- (¢}
Sos L w®

Inflamacao pos-Infarto Agudo do Miocardio: “Médico ou Monstro”

Inflammation Post-Acute Myocardial Infarction: “Doctor or Monster”
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Assim como no conto “Estranho Caso de Dr. Jekyll e Mr.
Hyde”, a inflamagao tem seu lado bom, que é a protecao
contra patégenos, e ajuda no processo de reparagao celular
e tecidual apés uma injdria; por outro lado, ela também
pode perpetuar e amplificar a injdria e, no caso do infarto
do agudo do miocardio (IAM), pode ser o gatilho da oclusao
coronariana. Na fase aguda do IAM, ha ativagao do sistema
imunoldgico, no processo de reparagdo miocardica, na
qual o tecido necrosado € substituido pelo tecido cicatricial
(fibrose). Sabemos, através dos estudos anatomopatolégicos,
que ja nas primeiras horas pds-oclusao coronariana, ha
recrutamento principalmente de neutréfilos para o local
da injdria. A populacdo de neutréfilos local tem pico por
volta do terceiro dia e em seguida observa-se um declinio
progressivo. Eles sao substituidos a partir do quinto dia por
macroéfagos, e ambos sdo responséveis pelo processo de
depuragao de midcitos ndo vidveis. Os macréfagos, além
deste papel, sdo responsaveis, juntamente com as células
musculares lisas, pela angiogénese e produgao de coldgeno.
O processo de cicatrizagdo comega na periferia da drea
infartada e se estende para o nicleo, e este mecanismo
de reparagao se completa em torno de 4-8 semanas,
dependendo do tamanho do infarto."?

Se sabemos como ocorre o processo inflamatério a
nivel celular no p6s-IAM, qual o motivo de continuarmos
estudando a inflamagao? E por que concentrar os esforgos
nos estudos sobre a expressao de citocinas? Se, por um lado,
o processo inflamatério é necessario para o processo de
reparagao, no contexto do IAM a inflamagao também tem
papel importante nas complicagdes. Tal efeito é observado
no choque cardiogénico (provocando vasodilatagao,
vasoplegia e piora do choque),’ complicagbes mecanicas
(ruptura de musculo papilar e da parede livre do ventriculo,
e comunicacao interventricular), no remodelamento
ventricular (expansdo e substituicao fibrética da parede
acometida) e, a longo prazo, tem sido relacionado com a
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ocorréncia de novos eventos cardiovasculares. As citocinas
sao moléculas que mediam reagoes imunes e inflamatérias
e sdo responsaveis pela ativagao de vias inapropriadas
ou respostas exageradas (hipersensibilidade).* Portanto, o
entendimento de sua cinética pode ajudar a esclarecer as
vias que estdo associadas com desfechos favoraveis e as vias
que, quando ativadas, podem levar a aumento de eventos
desfavoraveis e tém potencial para serem alvos de futuras
abordagens terapéuticas.

Na elegante subanalise do estudo BATTLE-AMI (Avaliacao
dos Linfécitos Tipos B e T no Infarto Agudo do Miocardio),
conduzido por Maria Coste e colaboradores,® o objetivo
principal foi estudar o comportamento do sistema
imune durante a fase precoce e tardia do IAM tentando
correlacionar com a area sob risco no IAM. Para isso, foram
coletadas amostras de sangue de 138 pacientes (dentre os
300 participantes da amostra original do estudo), e foram
dosadas citocinas pré-inflamatérias IL-18 (IL — Interleucina),
IL-4, IL-6 e IL-18, e anti-inflamatdria IL-10. Como era de
se esperar, nos primeiros dias prevaleceram as citocinas
pré-inflamatérias (IL-1p e 1L18), e apds quatro semanas
observaram-se quedas das citocinas pré e aumento daquelas
associadas a um perfil anti-inflamatério (IL-10). Mas os
niveis de IL-4 e IL-6 se mantiveram elevados. Subandlises
devem ser analisadas com cuidado e, devido ao risco do
erro tipo |, elas tém primordialmente um papel gerador de
hipéteses.® Nesse estudo, menos da metade dos pacientes
da amostra original foi analisada, e observamos uma média
de idade mais baixa que a da literatura, e, desta forma, a
resposta imunolégica observada poderia ser diferente com
a ampliagdo da amostra.” Essa possibilidade é ainda mais
possivel se considerarmos a significativa variabilidade nos
valores medidos das citocinas.

As andlises miltiplas também devem ser olhadas com
muito cuidado, principalmente quando se tem uma amostra
limitada. No presente subestudo, foram correlacionados
os niveis das citocinas com trés varidveis da ressonancia
miocérdica, o que aumenta a possibilidade de o achado
ter sido ao acaso. Isso poderia explicar, por exemplo, a
correlagao negativa entre a IL6 e a medida de fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo, contudo sem associagao com
a massa do VE acometida no IAM.> Como a drea de necrose
era de moderado tamanho (em torno de 10% no realce
tardio), provavelmente poucos pacientes apresentaram
choque cardiogénico e/ou remodelamento com expansao
ventricular. Seria interessante avaliar, adicionalmente, o
comportamento dessas citocinas nessas situagdes clinicas.
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Os dados, entretanto, acrescentam-se a literatura até entao
disponivel, e a sua grande contribuigao é tentar correlacionar
as principais citocinas — ja amplamente estudadas na fase
aguda do IAM — com dados da ressonancia cardiaca.

O estudo da inflamacao tecidual tem chamado atencao
principalmente apds o estudo CANTOS (Canakinumab
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study),® no qual o
bloqueio da IL-1f esteve associado com redugdo de eventos
cardiovasculares (hazard ratio 0,83; IC 95%, 0,73-0,95;
p=0,005) em pacientes pés-IAM. Recentemente, o estudo
COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial),®
demonstrou que a cochicina (bloqueio inespecifico e difuso
da inflamacdo) reduziu o desfecho primario composto
(morte, IAM, parada cardiaca, acidente vascular encefélico, e
hospitalizagao de urgéncia) (hazard ratio 0,77; IC 95%, 0,61-
0,96; p=0,02). Neste caminho, a IL-6 tem recebido especial
interesse, ' pois seus niveis elevados estao associados com
ativagao de macréfagos, liberagdo de proteina C reativa,
ativacao de células musculares lisas e acdo no metabolismo
dos lipides — processos classicamente associados aos eventos
coronarianos agudos. Dados indiretos, principalmente

Referéncias

1. Silver MD, Gotlieb Al, Schoen FJ. Cardiovascular Pathology. 3rd ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone; 2001.

2. BurkeA, TavoraF. Practical Cardiovascular Pathology. Philadelphia: Wolters
Kluver Health/Lippincott Williams and Wilkins; 2011.

3. Thiele H, Allam B, Chatellier G, Schuler G, Lafont A. Shock in
acute myocardial infarction: the Cape Horn for trials? Eur Heart J.
2010;31(15):1828-35.

4. Male D, Brostoff J, Roth DB, Roitt IM. Immunology. 8th ed.
Philadelphia:Elsevier; 2014.

5. Coste MER, Franca CN, Izar MC, Teixeira D, Ishimura M, Maugeri |, et al.
Alteragoes Precoces nas Interleucinas Circulantes e no Risco Inflamatério
Residual ap6s Infarto Agudo do Miocardio. Arq Bras Cardiol. 2020;
115(6):1104-1111.

6. Portney LG, Watkins MP. Foundations of Clinical Research: Applications to
Practice. 3rd ed. Philadelphia: F. A. Davis Company; 2015.

7. Accardi G, Caruso C. Immune-inflammatory responses in the elderly: an
update. Immunity Ageing. 2018;15:11.

8. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, MacFadyen BA, Chang WH, Ballantyne
C, etal. Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for Atherosclerotic
Disease. N Engl ) Med. 2017;377:1119-31.

advindos de pacientes portadores de artrite reumatoide,
sugerem que a elevacao da IL-6 poderia ser o elo entre esta
doenga e eventos cardiovasculares.

Apds demonstrada, a partir destes estudos, a relagao da
IL-6 com eventos cardiovasculares, o proximo passo é a
realizagao de ensaios clinicos especificos. A tolicizumabe é
um anticorpo monoclonal que bloqueia especificamente a
IL-6," e tem se mostrada benéfica em pacientes portadores
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(durante a chamada “tempestade de citocinas”).'* Ainda nao
sabemos quais seriam as consequéncias de seu bloqueio no
sistema cardiovascular. Apesar de estar muito associada com
efeitos pré inflamatérios, a IL-6 também pode ter efeitos anti-
inflamatérios.* Como no conto de Stevenson, para acabar com
o monstro, o médico Jerkill matou o hospedeiro. Temos que
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efeitos benéficos como um melhor remodelamento ventricular
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robustas, poderemos matar mais do que salvar."

9. Tardif J-C, Kouz S, Waters DD, Bertrand OF, Diaz R, Maggioni AP, et al.
Efficacy and Safety of Low-Dose Colchicine after Myocardial Infarction. N
Engl)Med. 2019;381:2497-505.

10. Nishimoto N, Kishimoto T. Interleukin 6: from bench to bedside. Nature Clin
Pract Rheumatol. 2006;2:619-26.

11. Gabriel AS, Martinsson A, Wretlind B, Ahnve S. IL-6 levels in acute and
post myocardial infarction: their relation to CRP levels, infarction size,
left ventricular systolic function, and heart failure. Eur J Intern Med.
2004;15(8):523-8.

12. Ammirati E, Cannistraci Carlo V, Cristell Nicole A, et al. Identification and
Predictive Value of Interleukin-6+ Interleukin-10+ and Interleukin-6—
Interleukin-10+ Cytokine Patterns in ST-Elevation Acute Myocardial
Infarction. Circ Res. 2012;111(10):1336-48.

13. Jones SA, Takeuchi T, Aletaha D, Smolen J, Choy EH, McInnes I. Interleukin
6: The biology behind the therapy. Considerations Med. 2018;2:2-6.

14. StoneJH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, Fernandes AD, Harvey L, Foulkes AS,
etal. Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19. N Engl
JMed. 2020 Oct 21; ahead of print.

15. WangR, Nascimento BR, Neuenschwander FC. Aterosclerose e Inflamacao:
Ainda Muito Caminho a Percorrer. Arq Bras Cardiol. 2020;114(4):699-700.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1112-1113



