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AMPc - Monofosfato cíclico de adenosina

CK-MB – Creatina quinase fração MB

CPS – Contagens por segundo

EP – Erro padrão

HBPM – Heparina de baixo peso molecular

HDL – Lipoproteína de alta densidade

HMG-CoA - 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A

IAM – Infarto agudo do miocárdio

ICP – Intervenção coronária percutânea

iECA – Inibidores da enzima conversora de angiotensina

IFN – Interferon

IL – Interleucina

IMC – Índice de massa corporal

LDL –Lipoproteína de baixa densidade

PCR – Proteína C-reativa

RM – Revascularização cirúrgica do miocárdio

RNA – Ácido ribonucléico

RPM - rotações por minuto

SCA – Síndrome coronária aguda

TGF – Fator transformador de crescimento

Th1 – T helper 1

TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction

TNF – Fator de necrose tumoral

TnI – Troponina I
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Introdução: O balanço entre os diferentes componentes da resposta imune é essencial na fisiopatologia,

progressão e estabilização das placas ateroscleróticas. A regulação desta resposta tem sido sugerida

como um dos potenciais alvos de tratamento para a aterosclerose. Nosso objetivo com este trabalho foi

determinar se o uso da pentoxifilina, um inibidor da fosfodiesterase com propriedades

imunomoduladoras, poderia reduzir a resposta pró-inflamatória observada em pacientes com síndromes

coronárias agudas (SCA) e aumentar a resposta anti-inflamatória.

Métodos e Resultados: Por meio de um modelo duplo-cego, prospectivo e controlado por placebo,

foram selecionados 64 pacientes com SCA sem supradesnível do segmento ST que foram tratados com

uma estratégia invasiva precoce e randomizados para receber pentoxifilina 400mg três vezes ao dia ou

placebo por seis meses. Sangue periférico foi coletado no início do estudo, após trinta dias e aos seis

meses para a análise dos seguintes marcadores pró-inflamatórios: proteína C-reativa (PCR), interleucina

(IL)-6, IL-12, interferon gama e fator de necrose tumoral (TNF)-α; além disso, os marcadores anti-

inflamatórios fator transformador de crescimento (TGF)-β1 e IL-10 também foram dosados. O tratamento

com pentoxifilina reduziu significativamente os níveis ajustados de PCR e TNF-α comparado ao placebo

após 6 meses de tratamento (P=0.04 e P<0.01 respectivamente). Os níveis de IL-12 foram maiores nos

dois grupos ao final do tratamento mas o aumento foi significativamente menos pronunciado com a

pentoxifilina (P=0.04). Os níveis da citocina anti-inflamatória IL-10 também declinaram de forma

menos significativa no grupo da pentoxifilina em comparação ao placebo (P<0.01) com uma tendência

de maior aumento dos níveis de TGF-β1 neste grupo.

RESUMO
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Conclusões: A pentoxifilina reduz a atividade pró-inflamatória e aumenta a atividade anti-inflamatória

de pacientes com síndromes coronárias agudas, com potenciais benefícios no tratamento e prevenção

das doenças coronárias.

Palavras-chaves: aterosclerose coronária – doenças cardiovasculares – pentoxifilina – inflamação -

placebo

RESUMO
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Introduction:  The balance between different immunological stimuli is essential in the pathophysiology,

progression and stabilization of atherosclerotic plaques. Immune regulation has been suggested as

potential target for the treatment of atherosclerotic disease. We sought to determine whether prolonged

treatment with pentoxifylline, a phosphodiesterase inhibitor with immunomodulating properties, could

reduce the proinflammatory response observed in patients with acute coronary syndromes (ACS) and

increase antiinflammatory activity.

Methods and Results: In a double-blind, prospective, placebo-controlled study, 64 patients with non-

ST-elevation ACS were treated with an early invasive strategy and randomized to receive pentoxifylline

400mg TID or placebo for six months. Patients had blood samples collected at baseline, 1 month and 6

months for the analysis of the proinflammatory markers C-reactive protein (CRP), interleukin (IL)-6,

IL-12, interferon-gamma and tumor necrosis factor (TNF)-α and the antiinflammatory cytokines

transforming growth factor (TGF)-β1 and IL-10. Pentoxifylline treatment significantly reduced the

adjusted levels of CRP and TNF-α compared to placebo after 6 months of treatment (P=0.04 and

P<0.01 respectively). IL-12 levels were higher on both groups after 6 months but the increase was

significantly less pronounced with pentoxifylline (P=0.04). The levels of the antiinflammatory cytokine

IL-10 also declined less significantly in the pentoxifylline group compared to placebo (P<0.01) with a

trend towards a higher increase in the levels of TGF- β1 in the former group (P=0.16).

Conclusions: Pentoxifylline reduces proinflammatory and increases antiinflammatory response in

patients with acute coronary syndromes and may have beneficial clinical effects on the prevention and

treatment of coronary artery disease.

SUMMARY
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1.1 Doença coronária e inflamação

A doença arterial coronária, principal causa de morbidade e mortalidade no mundo1 e também

no Brasil2,3, tem como elemento principal na sua fisiopatologia a formação, desenvolvimento e

instabilização de placas ateroscleróticas4. Se antes considerada apenas como um espessamento inerte

da camada íntima do vaso, hoje se sabe que a placa de ateroma tem intensa atividade intrínseca,

constituindo-se de células diversas, moléculas de lipídeos e elementos do tecido conjuntivo5.

Dentro deste contexto, o sistema imune tem um importante papel em todas as fases de

desenvolvimento destas placas6-8. Porém, esta atividade imunológica e inflamatória tem características

bastante particulares que a tornam bastante diversa de situações de inflamação generalizada e de baixa

especificidade. Da diversidade de respostas inflamatórias providas por células de defesa na circulação,

processos específicos de resposta são iniciados a partir de estímulos locais no vaso com a presença da

lipoproteína de baixa densidade (LDL) oxidada9, ativação das células endoteliais10 e expressão de

moléculas de adesão11-13. Estes estímulos, por sua vez, promovem o processo bastante conhecido de

seleção das células de defesa que farão parte do processo inflamatório na aterosclerose, dando assim

sua especificidade na seleção de monócitos e leucócitos circulantes14.

1.2 Resposta imunológica tipo T helper 1

Dentre estas células específicas, destacam-se no processo de aterosclerose os linfócitos T do

tipo CD4+ e monócitos capazes de reconhecer antígenos protéicos e também o LDL oxidado15. Este

dois tipos celulares têm sido encontrados infiltrando as placas de ateroma16,17, modulando o equilíbrio

entre uma resposta pró-inflamatória e anti-inflamatória18 e fazendo com que as placas adquiram um

fenótipo mais ou menos estável19,20. A evolução para estabilidade ou instabilidade da placa de

aterosclerose é determinada a partir da definição de como estas células se comunicam entre si, com

1. INTRODUÇÃO
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sinais que podem estimular ou bloquear sua ativação. Esta comunicação é realizada através de diversas

citocinas produzidas no local da placa e também em sítios remotos. Na aterosclerose, estas citocinas e

os tipos celulares selecionados da circulação sanguínea determinam um estereótipo de resposta

bastante específico conhecido como resposta T helper 1 (Th1)21,22. Esta resposta se caracteriza,

principalmente, pela presença do interferon gama (IFN-γ)23, interleucina (IL)-1224 e fator de necrose

tumoral alfa (TNF-α)25,26, todas elas agindo sinergisticamente no processo imunológico. O IFN-γ é

uma citocina que no sistema imune apresenta forte atividade anti-viral e ativa macrófagos para a

fagocitose de parasitas intracelulares assim como células tumorais27. Além disso, também participa da

maturação de linfócitos B e estímulos para síntese de imunoglobulinas de classes específicas do tipo

Th128. Já a IL-12, previamente conhecida como fator de maturação de linfócitos citotóxicos, é uma

citocina pleiotrópica produzida por macrófagos e linfócitos B que tem como principal propriedade a

estimulação do IFN-γ e do TNF-α por células T ativadas29,30. A IL-12 tem um papel central na atividade

imune mediada por células, já que tem ação sobre o desenvolvimento, proliferação e ativação das

células tipo Th131,32. Finalmente, o TNF-α, inicialmente conhecido como caquexina, é produzido por

macrófagos, linfócitos T CD4+ e células natural killer, sobretudo após a estimulação com

lipopolisacarídeos33. Esta citocina é um fator de crescimento para fibroblastos e aumenta a síntese de

colagenases34, com importante ação estimulatória sobre linfócitos T.

A presença deste tipo de resposta imunológica na aterosclerose foi demonstrada em diversos

estudos prévios6. Nas chamadas placas vulneráveis ou propensas a se romperem (caracterizadas pela

presença de uma capa fibrótica fina e um grande conteúdo gorduroso) observa-se a presença de altas

concentrações das citocinas pró-inflamatórias Th1 como o IFN-γ35,36 e a IL-1237,38. Esta ativação particular

do sistema imune pode também ser identificada não só pelo aumento local mas também pela amplificação

sistêmica dos níveis séricos destes marcadores inflamatórios21,39-41. A repercussão sistêmica pode ser

1. INTRODUÇÃO
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demonstrada, ainda que de forma inespecífica, pelo aumento discreto de proteínas que caracterizam a

resposta inflamatória, como a proteína C-reativa (PCR)42, a IL-643 ou pelo fator de crescimento

placentário44, mais recentemente associado à SCA. A PCR é conhecida como uma proteína de fase

aguda, cujos níveis plasmáticos se elevam em respostas inespecíficas a agentes infecciosos e não

infecciosos45. Mais sensível que a velocidade de hemossedimentação ou contagem leucocitária, a PCR

é produzida no fígado e se eleva rapidamente após o estímulo inflamatório. A principal citocina que

estimula a produção da PCR é a IL-646. Diversas células são capazes de sintetizar a IL-6, entre elas os

monócitos, fibroblastos e células endoteliais, e as suas funções incluem a estimulação da diferenciação

de linfócitos B e a ativação de linfócitos T. A IL-6, em conjunto com as demais citocinas pró-inflamatórias

mencionadas acima, determina uma ampla resposta imunológica frente a estímulos na fase aguda de

instabilização da placa de aterosclerose.

1.3 Modulação da resposta inflamatória

Em contraposição a esta atividade inflamatória, mecanismos reguladores do processo também

são acionados para evitar a propagação indefinida desta resposta. A IL-10 é uma das mais importantes

citocinas inibidoras da ativação da resposta imune na aterosclerose e tem um papel especialmente

significativo no bloqueio da resposta tipo Th137, reduzindo a resposta imunológica mediada por células

T e os eventos ateroscleróticos in vitro e in vivo47. Tal ação inibitória foi reconhecida desde sua descoberta,

sendo esta citocina inicialmente conhecida como fator inibidor de síntese de citocinas (FISC). A ação

da IL-10 é bastante diversificada, inibindo a síntese de citocinas pró-inflamatórias em diversas linhagens

celulares, com supressão da produção de TNF-a, IL-1, IL-6 e também da geração de espécies reativas

de oxigênio48-50. O fator transformador de crescimento beta (TGF-b) também é reconhecido como uma

citocina protetora na aterosclerose51,52 que pode promover a estabilização das placas53 por suas

1. INTRODUÇÃO
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propriedades anti-inflamatórias e pró-fibróticas54. O TGF-α suprime a resposta imunológica por meio

de diversos mecanismos como a modulação da proliferação celular e indução do aumento da deposição

de matriz extra-celular55.

Em modelos animais, o aumento destas citocinas protetoras56 ou a redução do estímulo pró-

inflamatório57 por meio do uso de anticorpos específicos ou pela manipulação genética tem resultado

na redução da aterosclerose ou pelo menos na mudança da morfologia de placas de ateroma58. Em

humanos, nenhum estudo focando a modulação da resposta imune celular com o objetivo de reduzir

eventos cardiovasculares na doença coronária foi conduzido até o momento. As estatinas, medicamentos

utilizadas primariamente para a redução dos níveis de colesterol LDL, parecem exercer também um

papel imunomodulatório direto, independente de sua ação sobre a enzima 3-hidroxi-3metilglutaril

coenzima A (HMG-CoA) redutase, inclusive promovendo uma resposta anti-Th159-61. Isto explica, em

parte, a capacidade desta classe de medicamento de promover uma estabilização das placas de forma

mais eficaz que o esperado apenas pela simples redução dos níveis de colesterol60,62-64. Porém, devido à

sua pouca especificidade de atuação apenas no sistema imune, ainda não se sabe ao certo qual é a

extensão de seu papel na redução da resposta imunológica.

1.4 A pentoxifilina como fármaco imunomodulador

Para testarmos a hipótese de imunomodulação da aterosclerose escolhemos um fármaco que

atuasse predominantemente sobre o sistema imune, sendo escolhido o medicamento pentoxifilina. A

pentoxifilina é um fármaco derivado da xantina que tem como principal ação o bloqueio das enzimas

fosfodiesterases. Sua farmacocinética permite que ela seja rapidamente absorvida pelo trato

gastrointestinal, com picos de concentração plasmática atingidos em pouco mais de uma hora, com

meia-vida de cerca de quatro horas65. A pentoxifilina tem metabolismo predominantemente hepático,

1. INTRODUÇÃO
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sendo inicialmente utilizada em pacientes com claudicação intermitente e doença vascular periférica

com um excelente perfil de segurança clínica66. O uso do medicamento para este fim se justificava pela

ação de relaxamento da musculatura vascular67 e alterações da deformidade eritrocitária mostrada no

início dos trabalhos com o fármaco68. Entretanto, após sua utilização com este intuito, foi observado

também que o medicamento possuía propriedades anti-inflamatórias e imunológicas importantes, com

os primeiros estudos nesta linha demonstrando seus efeitos sobre a redução da migração de neutrófilos

e hiper-reatividade leucocitária69,70. Estes estudos também demonstraram que seu principal efeito anti-

inflamatório se dava sobre a resposta do tipo Th1, sendo o fármaco considerado um agente supressor

da produção do TNF-α71, uma das principais citocinas deste tipo de resposta imunológica. Além deste

efeito sobre o TNF-α, posteriormente também foi demonstrado sua ação sobre uma ampla gama de

citocinas, sempre promovendo a redução (ao menos in vitro) de mediadores pró-inflamatórios e

aumentando a ação de citocinas anti-inflamatórias, com aumento da IL-10, redução da IL-6  e inibição

da expressão e atividade da PCR72,73. O mecanismo pelo qual a pentoxifilina exerce este efeito

imunológico ainda não foi totalmente elucidado mas sabe-se que tem atuação sobre a transcrição protéica

de citocinas pró-inflamatórias, como sugerido por trabalhos que analisaram a  expressão do RNA

mensageiro do TNF-α74 em camundongos. Além deste, o efeito anti-citocina da pentoxifilina também

é exercido em parte pelo aumento do monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) intracelular, que provoca

também uma inibição na apoptose celular75.

Clinicamente, a exploração da ação imunomoduladora da pentoxifilina se deu apenas nos últimos

dez anos. O primeiro trabalho a utilizar o medicamento com este fim foi na redução do processo

imunológico de pacientes com esclerose múltipla76, onde os autores demonstraram que o fármaco

modulou a resposta em direção à resposta tipo Th2 com redução do TNF-α e da IL-12 e aumento da IL-

10 e da IL-4. Na doença cardíaca, poucos estudos com a utilização da pentoxifilina foram realizados

1. INTRODUÇÃO
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até o momento. O principal uso da medicação foi no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva

onde, desde o primeiro trabalho em 1998, uma série de artigos demonstrou que o uso da pentoxifilina

melhorou a função sistólica de pacientes com insuficiência cardíaca avançada, com melhora dos sintomas

clínicos e redução da inflamação sistêmica medida pelo TNF-α e através da PCR77-81. Os dados publicados

foram contestados por apenas um trabalho que foi neutro para a ação da pentoxifilina na insuficiência

cardíaca congestiva82, porém este utilizou uma dose não convencional do medicamento oral, não utilizada

na prática clínica. Concomitante aos estudos com disfunção ventricular, a pentoxifilina também

demonstrou um bom perfil anti-inflamatório em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, onde o uso

de circulação extracorpórea promove uma ativação importante da resposta inflamatória83,84. Finalmente,

na aterosclerose, nenhum estudo havia sido realizado até o momento com o uso do medicamento em

humanos. Em modelos animais58, entretanto, o uso da pentoxifilina mostrou que a substância pode ter

um importante papel imunomodulador in vivo nesta patologia, compatível com os achados de estudos

com culturas de monócitos e linfócitos de pacientes em outras situações clínicas85,86.

1.5 Objetivos do Trabalho

Portanto, dado que a pentoxifilina possui uma ação imunomodulatória sobre importantes

elementos que compõem as placas de aterosclerose e exercem funções chaves na fisiopatologia da

instabilização, evolução e progressão destas placas, investigamos num estudo randomizado, duplo-

cego e controlado por placebo se o tratamento com o medicamento poderia promover a redução na

atividade pró-inflamatória, aumentar os níveis de citocinas anti-inflamatórias e determinar um padrão

imunológico menos ativo em pacientes com síndromes coronárias agudas (SCA) seguidos por 6 meses

após o evento agudo. Também foi nosso objetivo verificar se as mudanças na resposta imune induzidas

pelo fármaco poderiam ser clinicamente relevantes, reduzindo a ocorrência de eventos adversos no

período de seguimento.

1. INTRODUÇÃO
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2.1 População em estudo

De junho de 2002 a abril de 2004, sessenta e quatro pacientes não consecutivos foram

selecionados para participar deste protocolo de estudo. Homens e mulheres com idade entre 18-80

anos foram selecionados no pronto-socorro de um hospital terciário, especializado em cardiologia, que

se apresentavam com SCA sem supradesnível do segmento ST, com elevação de marcadores de necrose

miocárdica (definido como troponina I > 0.1ng/mL) e pelo menos um outro critério de alto risco: um

episódio de angina de repouso com duração de pelo menos 20 minutos nas 24 horas precedentes;

angina de repouso com alterações dinâmicas do segmento ST ≥ 1mV; angina com hipotensão, edema

pulmonar ou taquicardia ventricular ou um escore de Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)87

≥ 5. Pacientes foram excluídos se apresentassem insuficiência cardíaca congestiva classe três ou quatro,

disfunção ventricular esquerda, doença valvar significativa, infarto agudo do miocárdio (IAM) prévio

nas últimas 4 semanas, alterações eletrocardiográficas que invalidassem a análise do segmento ST,

história de neoplasia ou creatinina sérica ≥ 2.0. O processo de seleção se deu de forma não consecutiva

devido ao andamento concomitante de outros estudos com critérios de inclusão similares, nos impedindo

de selecionar sucessivamente todos os pacientes com SCA sem supradesnível de segmento ST. Porém,

a seleção de pacientes manteve-se de forma randomizada, sem dias ou horários específicos e ocorrendo

de forma uniforme ao longo de todos os meses do ano. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e

Pesquisa da instituição e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

2.2 Desenho do estudo

Após a entrada no estudo, os pacientes tiveram sangue periférico colhido em tubos secos até 48

horas do episódio inicial de dor precordial, sendo imediatamente centrifugado por 15 minutos a 3000

rpm e 4ºC. Após a separação, o soro foi armazenado a -80oC até o momento de análise. Os pacientes
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foram, então, randomizados de maneira duplo-cega numa razão de 1:1 para receber pentoxifilina 400mg

três vezes ao dia (parte da medicação foi comprada do laboratório Aventis Pharma, Brasil e parte doada

pelo mesmo) ou um comprimido de placebo com as mesmas características de apresentação do

medicamento, sendo o tratamento iniciado ainda durante a estadia no pronto-socorro.

Todos os pacientes foram tratados de acordo com um mesmo protocolo de abordagem invasiva

precoce, definidas pelas rotinas da instituição, constituindo-se da realização de uma cinecoronariografia

nas primeiras 48 horas da apresentação do quadro. O tratamento de rotina também incluiu o uso de

aspirina, heparina não fracionada endovenosa em um bôlus inicial de 5000 U e infusão contínua na

dose de 1000 U/h por 48 horas além de tirofiban em uma dose inicial de 0.4µg/kg/min por 30 minutos,

seguido de uma infusão contínua de 0.1µg/kg/min, por pelo menos 12 horas após a angiografia. O uso

de beta bloqueadores, nitratos, estatinas ou outras medicações além da decisão terapêutica de tratamento

clínico, percutâneo ou através de revascularização cirúrgica do miocárdio (RM) foi deixada a critério

do médico assistente do paciente.

Os pacientes em alta hospitalar continuaram a receber o fármaco randomizado, além de todas

as outras medicações prescritas pelo médico assistente por mais seis meses. Após 30 dias do evento

agudo e aos 6 meses os pacientes retornaram para uma visita de seguimento quando novas amostras

sanguíneas foram obtidas e preparadas conforme descrito anteriormente. Se os pacientes apresentassem

algum sinal de infecção ou atividade inflamatória ativa no dia da visita, a coleta era postergada para

permitir um tempo mínimo de 7 dias sem os sintomas ou sinais de inflamação (tempo esperado para

queda dos níveis de PCR de acordo com sua síntese e meia-vida)88.

2.3 Análises Laboratoriais

Todas as amostras foram analisadas em duplicata num único lote. O método imunoenzimático

do tipo sanduíche em placas foi utilizado para quantificação da IL-12 (Amersham Biosciences, EUA;

2. MATERIAL E MÉTODOS



20

sensibilidade 5 pg/mL; variabilidade intra-ensaio de 4%); IFN-γ (Amersham Biosciences, EUA;

sensibilidade 0.63 pg/mL; variabilidade intra-ensaio de 2%); IL-10 e TGF-β (R&D Systems, EUA;

sensibilidade de 0.78 pg/mL e 31.2 pg/mL, respectivamente; variabilidade de 4% e 2% respectivamente).

O método imunoenzimático do tipo sanduíche está extensamente validado e é utilizado na rotina clínica

para quantificação de diversas proteínas e antígenos89-91.

A dosagem da PCR foi realizada através da técnica de imunonefelometria no nefelômetro BN II

(Dade Behring, EUA), utilizando o kit N Reagente PCR High Sensitivity, constituído por suspensão de

partículas de poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal de rato contra a PCR humana e validados

clinicamente92,93. Nesta técnica amostras de soro são colocadas em cuvetas com o antisoro anti-PCR e

imunocomplexos são formados. Um feixe de luz gerado por um laser é dirigido para a cuveta. Ao

encontrar os complexos antígeno-anticorpo a luz é dispersa. A intensidade da luz dispersa é, sob certas

condições (faixa de excesso de anticorpo) proporcional a quantidade de complexos antígeno-anticorpo

na cuveta. Uma curva de referência é criada a partir de um padrão com quantidades conhecidas de

antígeno e o sinal de luz dispersa pode ser lido da curva como concentração de antígeno. A utilização

de anticorpos ou antígenos aderidos a partículas de látex amplifica consideravelmente o sinal, tornando

possível medir quantidades mínimas de proteína. A distribuição da intensidade da luz dispersa depende

da relação entre o tamanho da partícula do complexo antígeno-anticorpo e o comprimento de onda da

luz emitida pelo laser. O limite de detecção do método ultra-sensível é de 0.2 mg/L.

A IL-6 e o TNF-α foram dosados pela técnica de quimioluminescência no equipamento Immulite

(DPC Medlab, EUA), validado clinicamente94. Antes do início do processamento das amostras foram

realizadas as calibrações do equipamento e os testes com soros controles. A técnica de

quimioluminescência (tomando-se como exemplo a dosagem de IL-6) consiste em um ensaio

imunoenzimático, no qual em uma primeira etapa a amostra (soro do paciente) é pipetada
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automaticamente na unidade de teste, juntamente com tampão de reação (matriz orgânica) e com o

conjugado (anti-IL-6 acoplada à enzima fosfatase alcalina). No interior da unidade de teste existe uma

pérola recoberta com anti-IL-6 (anticorpo monoclonal de camundongo), na qual irá se ligar a IL-6

presente na amostra e o anticorpo marcado com fosfatase alcalina (sanduíche). Após incubação a 37ºC

com agitação intermitente, a unidade de teste é centrifugada em seu eixo vertical em alta velocidade.

Nesta etapa todo o material que não se ligou à pérola é forçado a subir pelas paredes da unidade de

teste, capturado em um reservatório e descartado. Em uma série de lavagens remove-se eficientemente

o material remanescente e o substrato quimioluminescente é adicionado. A enzima fosfatase alcalina

hidrolisa o substrato gerando um produto instável o qual, após estabilização, emite fóton de luz

(amplificados), medido por um fotomultiplicador que transforma a luz emitida pelos fótons em impulsos

elétricos. Os impulsos elétricos são lidos como “contagens” de luz por segundo (cps). Por esta técnica

os valores de referência para IL-6 são de 0 - 9.7 pg/mL e a sensibilidade 5 pg/mL, enquanto que para o

TNF-α:  0 – 8.1 pg/mL e sensibilidade 1.7 pg/mL.

2.4 Análise Estatística

O desfecho primário do estudo foram as diferenças do início para os seis meses dos marcadores

sorológicos entre os dois grupos tratados. Os desfechos clínicos constituíram os desfechos secundários

do estudo e incluíram a incidência combinada de morte, infarto agudo do miocárdio não fatal e re-

hospitalização com urgência por SCA aos seis meses.

O tamanho da amostra foi calculado baseando-se num erro alfa de 0.05 e um poder de 80% para

se detectar uma diferença de 40% no marcador inflamatório PCR aos 6 meses entre os grupos. O

número de pacientes necessários para o estudo foi de 58 (29 pacientes em cada grupo) levando-se em
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conta os efeitos obtidos com a pentoxifilina sobre a PCR em estudos prévios em pacientes com

cardiomiopatia isquêmica79.

Os valores foram expressos em média±EP ou mediana e intervalos interquartis quando

apropriado. Os dados de base dos grupos, os tratamentos recebidos e as diferenças entre os marcadores

inflamatórios no tempo inicial e após 6 meses tinham distribuição normal e foram comparados utilizando-

se testes t não pareados com correção exata de Fisher conforme necessário ou o método de Chi-Quadrado

para proporções. Os níveis individuais de marcadores inflamatórios não apresentavam uma distribuição

normal e foram comparados utilizando a técnica de Mann-Whitney U para diferenças entre os grupos

e o teste de Wilcoxon para as diferenças intra-grupos. Ajustes para os valores de base e o uso da

correção de Bonferroni pós teste foram utilizados para corrigir números reduzidos na amostra e para as

comparações múltiplas. As diferenças entre os 6 meses e o início do estudo também foram controladas

por análise de covariância para o uso de estatinas, uma classe de medicamentos que reconhecidamente

interferem na atividade inflamatória95. O ajuste para estatina levou em conta o seu uso ou não em cada

momento de coleta, não sendo ajustado, porém, o tipo ou dose de estatina utilizada. Os desfechos

clínicos foram analisados através de uma curva livre de eventos de Kaplan-Meier, com o teste de log-

rank para significância. Todos os cálculos foram realizados usando a análise de intenção de tratamento

e foram analisados no programa Statview 5.0 (SAS Institute, EUA). Foram considerados estatisticamente

significativos valores bicaudais de P<0.05.
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Todos os pacientes selecionados para o estudo foram incluídos na análise final dos desfechos

clínicos. Os dados basais de ambos os grupos randomizados estão descritos na Tabela 1. A população

estudada foi composta de pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares, não sendo encontradas

diferenças significativas entre os dois grupos nos parâmetros de base. Todos os pacientes tiveram uma

cinecoronariografia diagnóstica realizada em até 48 horas da apresentação e receberam tratamento

farmacológico similar durante a estada hospitalar (Tabela 2), incluindo aspirina, heparina e tirofiban.

Estatinas foram utilizadas em 28% e 31% do grupo tratado com pentoxifilina e placebo, respectivamente

(P=NS). Ambos os grupos foram tratados de maneira similar em relação ao tratamento invasivo

percutâneo ou através de revascularização do miocárdio nos casos com indicação para estas terapias.

Todos os pacientes tratados toleraram bem os medicamentos sendo que nenhum paciente interrompeu

o estudo devido à efeitos colaterais ou intolerância ao medicamento ou placebo.

Sete pacientes (três no grupo da pentoxifilina e quatro no grupo placebo) foram a óbito durante

os 6 meses de seguimento. Houve um aumento significativo no uso de estatinas, beta-bloqueadores,

inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e nitratos, além de um valor mais baixo de

colesterol LDL após o término do estudo em comparação a estes parâmetros inicialmente. Uma tendência

de redução do índice de massa corporal (IMC), da pressão arterial sistólica e na incidência de tabagismo

ativo foi observado em ambos os grupos. Entretanto, nenhuma diferença foi observada aos 6 meses

entre os grupos nem foram observadas diferenças na porcentagem de mudanças em cada um dos grupos

(Tabela 3).

3.1 Marcadores Inflamatórios

Para caracterizarmos a evolução dos marcadores inflamatórios em todo o grupo, comparamos a

evolução destes no início do tratamento, após 30 dias e com seis meses de seguimento (Tabela 4). O
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objetivo desta avaliação global do grupo foi distinguir se a variação do estímulo inflamatório estava

ocorrendo tanto na fase aguda e sub-aguda da doença até 30 dias (sendo influenciada pela presença de

necrose miocárdica) quanto na fase crônica, onde a presença de massa ventricular infartada tem menos

influência. Como podemos perceber na tabela, a variação dos marcadores inflamatórios ocorreu tanto

no primeiro mês quanto nos meses subseqüentes ao evento inicial para os marcadores de inflamação

inespecífica IL-6 e PCR, assim como para a IL-10. No caso do TGF-β1 e da IL-12, as principais

diferenças se deram no primeiro mês de seguimento, com pouca modificação na fase crônica de

acompanhamento. Já no caso do TNF-α e IFN-γ, não foram observadas na avaliação do grupo como

um todo, variações significativas nestes marcadores ao longo do seguimento, sendo apenas observada

uma queda significativa do IFN-γ no grupo entre o primeiro mês e o final do estudo.

3.2 Comparação entre a pentoxifilina e placebo

Os valores obtidos nas dosagens de PCR, IL-6, IL-12, TNF-α e IFN-γ em cada um dos grupos

distintos estão apresentados na Tabela 5. Nenhuma diferença significativa foi observada no início do

estudo (momento basal) entre os dois grupos. Como esperado, os níveis de PCR e IL-6 estavam

significativamente mais elevados na fase aguda em ambos os grupos. Após 6 meses de tratamento, a

queda nos níveis de PCR no grupo da pentoxifilina foi significativamente maior comparada à queda

observada com o uso do placebo (figuras 1 e 2). Não apenas os níveis de PCR ao final de 6 meses

estavam diferentes, mas também a variação entre o início e o final do estudo foi muito maior no grupo

da pentoxifilina. Já os níveis de IL-6 mostraram uma tendência para valores menores aos 6 meses

(figura 1), porém as diferenças entre o início e fim do tratamento foram similares em ambos os grupos.

Também na análise das citocinas do tipo Th1 houve diferenças significativas nos níveis de IL-12 e

TNF-α, embora o mesmo não tenha sido observado com o IFN-γ (figura 3). A IL-12 aumentou após 6
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meses em comparação com o início do estudo em ambos os grupos (figura 3), mas este aumento foi

menor com o uso da pentoxifilina sendo as diferenças em relação aos valores de base significativamente

menores neste grupo (figura 4). Para o TNF-α, embora não tenha sido observado diferenças entre os

valores finais de 6 meses entre os grupos, a diferença na redução em comparação com o início do

estudo foi significativamente maior no grupo da pentoxifilina (figura 2 e figura 5).

Em relação aos marcadores anti-inflamatórios, houve uma queda nos níveis da IL-10 e um

aumento nos níveis da TGF-β1 em ambos os grupos em comparação com os níveis no início do estudo.

Entretanto, no grupo tratado com pentoxifilina a redução da IL-10 foi menor quando comparada ao

placebo com menor queda na diferença entre 6 meses e o tempo inicial (figura 6 e figura 7). Na

comparação do valor final aos 6 meses, os pacientes tratados com pentoxifilina também apresentaram

uma tendência para valores maiores que o grupo placebo. Para o TGF-β1, na comparação aos 6 meses

o primeiro grupo também apresentou valores mais altos que o grupo placebo, embora a diferença na

elevação entre ambos tenha mostrado apenas uma tendência maior para os pacientes tratados com a

pentoxifilina (figura 6 e figura 7).

3.3 Desfechos Clínicos

Ao final de seis meses quatro pacientes (13%) do grupo tratado com pentoxifilina apresentaram

um evento do desfecho composto pré-especificado de morte, infarto do miocárdio não fatal ou re-

hospitalização com urgência por uma SCA em comparação com onze pacientes (34%) no grupo placebo

(Tabela 6). A curva de Kaplan Meier mostrou também o benefício do uso da pentoxifilina neste grupo

de pacientes (Figura 8), com uma diferença significativa entre os grupos (P=0.04). Entretanto, dado o

número limitado de pacientes estudados, estes achados merecem ser interpretados com cautela.
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Os resultados deste estudo demonstram um efeito benéfico da pentoxifilina na imunomodulação

da atividade inflamatória em pacientes com SCA com uma queda significante dos marcadores pró-

inflamatórios e um aumento das citocinas anti-inflamatórias modificando o perfil imune inicial da fase

aguda. Estas mudanças na atividade inflamatória foram associadas com uma redução nos eventos

cardiovasculares observados após o tratamento prolongado com a pentoxifilina.

4.1 Imunomodulação na aterosclerose e pentoxifilina

Diversas hipóteses de terapias imunogênicas têm sido propostas recentemente frente aos avanços

no conhecimento da fisiopatologia da aterosclerose4,8,95-99. A idéia de prover apenas a passivação local

de uma única placa vulnerável foi complementada pela necessidade de promoção de uma estabilização

sistêmica de múltiplos sítios propensos a ruptura100 de maneira farmacológica ou através de alterações

no estilo de vida101. Diversos agentes farmacológicos demonstraram algum benefício na redução da

atividade inflamatória em pacientes com DAC incluindo a aspirina, os iECA, os inibidores da

ciclooxigenase-2, as tiazolidinedionas, os fibratos e, finalmente, as estatinas102. Estas últimas foram as

principais substâncias estudadas quanto aos aspectos inflamatórios e imunológicos tendo sido

demonstrada sua atuação na redução do IFN-γ in vitro60, assim como dos níveis de IL-6 e IL-8 em

cultura de monócitos de pacientes com DAC103 e também na indução de uma polarização em direção à

resposta do tipo Th2 em outras situações clínicas61. Porém, embora os efeitos destes medicamentos

sobre a inflamação tenham sido documentados, ainda não se sabe se estes decorrem dos resultados

indiretos de sua ação sobre os fatores tradicionais envolvidos com a aterosclerose ou de mecanismos

envolvendo alguma via imunológica mais específica.

Em modelos animais, enquanto algumas terapias farmacológicas ou genéticas são possíveis e

têm trazido enorme contribuição para o entendimento da fisiopatologia da doença, a tradução deste
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conhecimento diretamente para o homem tem sido ainda limitada. A escolha do uso da pentoxifilina

para se testar uma hipótese predominantemente imunomoduladora na DAC foi baseada no seu perfil de

segurança, na possibilidade de seu uso crônico e por longo tempo, nas suas propriedades imunológicas

assim como em estudos prévios de seus efeitos na aterosclerose65.

Embora ainda não tenha sido totalmente esclarecido como é a atuação imunomodulatória da

pentoxifilina, como mencionado na introdução, sabe-se que o fármaco atua através da inibição de

diversas fosfodiesterases responsáveis pela degradação do AMPc intracelular. O resultado desta inibição

é o aumento das concentrações do AMPc com conseqüente ativação da principal via de transdução do

sinal deste mensageiro através da proteína quinase A (PKA)75. O aumento da PKA promove uma

complexa ramificação do sinal intracelular que resulta na alteração da formação da sinapse imunológica

com promoção da síntese de algumas citocinas anti-inflamatórias em linfócitos e redução da apoptose

de células CD4.

Em camundongos, a pentoxifilina mostrou ser capaz de reduzir o tamanho das lesões

ateroscleróticas em mais de 60% com um incremento da IL-10 e redução da expressão de E-selectina e

da molécula de adesão vascular celular (VCAM)-158. Estudos in vitro com células humanas demonstraram

que a pentoxifilina pode inibir a apoptose em diversas linhagens celulares85 e reduzir a secreção das

citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α86.

O papel da pentoxifilina já vem sendo explorado em ensaios clínicos em humanos nos quais se

demonstrou que o medicamento reduz os níveis circulantes de PCR e TNF-α em pacientes com

cardiomiopatia isquêmica79 e na insuficiência cardíaca congestiva idiopática81, bloqueia a elevação da

IL-6 e elastase83 e reduz a liberação de E-selectina, molécula de adesão intercelular (ICAM)-1 e VCAM-

1 após cirurgias de revascularização do miocárdio84. O fármaco também teve benefício clínico na

modulação da função ventricular de pacientes com insuficiência cardíaca crônica77 e na fase aguda da
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doença78, mesmo quando utilizada adicionada às terapias já consagradas com iECA e beta-bloqueadores81.

Também em outras doenças não relacionadas ao sistema cardiovascular mas com um componente

imunológico importante, por exemplo, a pentoxifilina teve um papel marcante na modulação da resposta

inflamatória como na esclerose múltipla76.

4.2 Efeito da pentoxifilina sobre a resposta inflamatória inespecífica

Nossos achados estão em acordo com estes estudos prévios que demonstraram um efeito benéfico

da pentoxifilina no perfil inflamatório de pacientes com doença aterosclerótica. Durante a fase aguda

da doença há uma ativação leucocitária sistêmica13 com o aumento de marcadores de inflamação como

a PCR e a IL-6. Ambas as proteínas estão associadas com um aumento do risco de eventos adversos em

pacientes com SCA e podem ter um papel direto na patogenia da doença6,43. O tratamento com a

pentoxifilina resultou em níveis menores de PCR e uma tendência de queda da IL-6 comparado ao

placebo, mostrando-se eficaz na redução da inflamação sistêmica de baixo grau presente nestes pacientes.

Deve-se lembrar que este efeito observado deu-se em adição ao tratamento convencional otimizado

mostrando que a utilização da pentoxifilina pode ser associada aos demais medicamentos com possíveis

benefícios adicionais. Interessantemente, pacientes com níveis elevados de PCR tendem a ter mais

benefício do uso da substância na insuficiência cardíaca congestiva80 o que pode também, eventualmente,

ajudar na seleção nos casos de DAC de pacientes que possam ter melhor resposta à pentoxifilina em

situações de SCA.

Uma preocupação em relação ao papel de antiinflamação inespecífica da pentoxifilina é saber

se ela afetaria adversamente a remodelação ventricular na fase aguda do infarto agudo do miocárdio.

Tal fenômeno foi observado em estudos nas décadas de 1970 e 1980 com o uso de corticóides orais e

endovenosos sendo constatado o aumento de mortalidade nos pacientes que utilizaram esta última
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classe de medicamentos na fase inicial do quadro104. A explicação para este aumento de mortalidade

está no fato de que o corticóide afetaria adversamente a produção de colágeno na fase aguda da doença,

resultando em menor capacidade de cicatrização do tecido cardíaco105. Mais recentemente, foi

demonstrado que o uso do corticóide metilprednisolona em pacientes com angina instável106 foi capaz

de reduzir os níveis de proteína C-reativa em 30 dias do evento inicial, porém sem benefícios (ou

malefícios) clínicos evidentes. Também recentemente, estudos com pacientes em uso crônico deste

corticóide demonstraram uma menor tendência de IAM em seguimento de longo prazo107,108. Assim,

pelo menos em relação aos corticóides, seu uso na fase aguda versus fase crônica parece indicar

mecanismos e riscos diferenciados nos mesmos pacientes. Embora não tenhamos analisado esta pergunta

especificamente no estudo, os riscos na fase aguda parecem não ocorrer com a pentoxifilina pois o

mecanismo de ação exercido pelo medicamento tem importantes diferenças em comparação ao dos

corticóides109. Sobretudo, isto é verdade no que diz respeito à sua atuação sobre o colágeno. Embora

não existam trabalhos analisando diretamente o efeito sobre este conjunto de proteínas pela pentoxifilina

no coração, em modelos experimentais de isquemia-reperfusão no intestino, a pentoxifilina promoveu

melhora da cicatrização anastomótica com aumento da síntese do colágeno local110, efeito diferente e

oposto ao do que foi observado com os corticóides.

4.3 Efeito da pentoxifilina sobre marcadores pró-inflamatórios Th1: IL-12, TNF-α e IFN-γ

Além desta diferença sobre a cicatrização, deve-se lembrar também que a pentoxifilina tem um

mecanismo antiinflamatório muito mais específico que os corticóides. Isto é de fundamental importância

pois mais que uma resposta imunológica detectada por marcadores inespecíficos de inflamação, a

aterosclerose também tem sido caracterizada em modelos animais por uma tendência de resposta imune

na direção de uma resposta tipo Th116,17 com predomínio de citocinas que caracterizam esta resposta
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como a IL-12 e o IFN-γ. Tem sido demonstrado que a IL-12 pode se elevar na presença do LDL

oxidado37 e acelerar a progressão de lesões ateroscleróticas38 enquanto que o bloqueio na expressão do

IFN-γ, ao contrário, pode minimizar sua formação23. Embora em humanos a dicotomia Th1/Th2 não

seja tão clara, a aterosclerose tem sido caracterizada como um doença na qual prevalece a resposta

Th121,39,111-114. Em nosso estudo analisamos especificamente estas duas citocinas Th1, encontrando que

a pentoxifilina reduziu de maneira significativa a elevação da IL-12 ao final de 6 meses. Além disso,

ela também promoveu uma redução mais intensa nos níveis de TNF-α que o grupo placebo, não

mostrando apenas diferenças em relação ao IFN-γ.

Em estudo prévio21, havíamos mostrado que a IL-12 está aumentada em pacientes com angina

instável e tem importante significado clínico sobre desfechos cardíacos em 1 ano. A expressão do RNA

mensageiro da IL-12 está aumentada em lesões ateroscleróticas em comparação com vasos normais37 e

esta citocina sabidamente amplifica a resposta imune com expansão das células Th1 capazes de produzir

o IFN-γ24,115. Interessantemente, a IL-12 parece ser expressa de forma mais ampla após o estímulo com

LDL oxidado e não com LDL minimamente modificado116,117, uma resposta que está em acordo com o

importante papel da LDL oxidada na progressão da doença coronária em pacientes com síndromes

instáveis118. Assim, a IL-12 produzida localmente potencializa a inflamação crônica e pode levar a um

aumento da injúria tecidual no processo aterosclerótico. Pode-se sugerir, então, que o bloqueio da

produção de IL-12, como mostrado pelo uso da pentoxifilina neste estudo, pode servir como uma

intervenção terapêutica potencialmente importante na doença coronária. Recentemente, o uso de

vacinação anti-IL-12 foi proposto em estudos com camundongos, demonstrando uma importante redução

na formação de aterosclerose e ressaltando a importância do controle desta interleucina na doença119.

Assim como a IL-12, também o TNF-α foi reduzido de maneira mais significativa pela

pentoxifilina em comparação com o placebo. O TNF-α é uma citocina multifuncional derivada de
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células endoteliais e de macrófagos e seus níveis estão aumentados após períodos de isquemia e

reperfusão120,121. A persistência de níveis elevados de TNF-α após um evento isquêmico está associada

à perda progressiva de miócitos e a descompensação cardíaca122, além de aumentar o risco de eventos

coronários recorrentes em pacientes com IAM prévio123. No estudo, a queda de TNF-α foi maior no

grupo que utilizou a pentoxifilina, podendo se estimar que este efeito também tem um potencial clínico

importante frente aos dados prévios da literatura. Entretanto, especificamente em relação ao TNF-α,

seu bloqueio de forma sistemática com o uso de anticorpos monoclonais ou através de receptores

solúveis não trouxe benefícios clínicos para pacientes com insuficiência cardíaca congestiva avançada124,

sendo seu uso nestas situações questionado125,126. Porém, diferentemente destes ensaios clínicos onde

se procurou bloquear unicamente o TNF-α, a pentoxifilina possui duas diferenças significativas na

medida em que o bloqueio se dá em relação a diversas citocinas simultaneamente, mas com menor grau

de intensidade se comparado às terapias prévias anti-TNF-α.

Finalmente, em relação à ausência de efeito sobre o IFN-γ, este achado pode ter sido resultado

de uma baixa expressão periférica desta citocina, não refletindo necessariamente sua presença local

nas placas ou até mesmo sua concentração intracelular, como tem sido caracterizado em outros estudos39.

Em trabalho publicado previamente21, pudemos demonstrar que os níveis de IFN-γ no sangue periférico

não refletem a sua concentração intracelular. Neste estudo detectamos altas porcentagens de células

CD3+IFN+ por citometria de fluxo em  pacientes com angina instável em comparação com pacientes

com angina estável ou controles, embora as concentrações séricas de IFN-γ fossem semelhante nos três

grupos. Além disso, numa fase mais avançada da doença, o comprometimento fenotípico do paciente

com a polarização para a resposta Th1 já poderia ter sido fixada de maneira bastante distinta, inclusive

com alterações profundas em mecanismos de controle intracelular, sendo bastante limitada a ação de

agentes moduladores127,128.
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4.4 Efeito da pentoxifilina sobre os marcadores anti-inflamatórios: IL-10 e TGF-β1

Como a aterosclerose pode ser mediada por um desbalanço entre a atividade pró- e  anti-

inflamatória também buscamos estudar quais os efeitos da pentoxifilina sobre citocinas que sabidamente

atuam de forma inibitória sobre a resposta imune129. A IL-10 tem sido apontada como uma importante

citocina reguladora da resposta Th1 através da redução da expressão da IL-12 e do IFN-γ37, além de

atenuar a aterosclerose e promover a estabilização de placas por múltiplas vias, incluindo a inibição da

interação monócito-endotélio, a redução do stress oxidativo e da apoptose celular130, a diminuição da

ativação de células T mediada pelo CD40, pela redução da expressão de metaloproteinases específicas131

e pela inibição da infiltração da placa aterosclerótica por macrófagos132.

A IL-10 também tem um papel na inibição da ativação da coagulação133, importante em situações

de hipercoagulabilidade como nas situações agudas de coronariopatias. Pacientes com SCA que recebem

alta com níveis mais elevados de IL-10 tem um melhor prognóstico que pacientes com baixos níveis da

citocina134. Quando injetada diretamente em indivíduos normais saudáveis, a IL-10 mostrou-se capaz

de inibir a ativação de células T e suprimir a produção de diversas citocinas pró-inflamatórias135.

Neste estudo, foi possível demonstrar a ação da pentoxifilina sobre a IL-10, que mostrou menor

queda após sua ativação na fase aguda ao final do tratamento. Este achado indica que a pentoxifilina

tem um potencial benefício na manutenção de níveis mais elevados desta citocina protetora após o

evento agudo.

Da mesma forma, o TGF-β também tem um importante papel como um agente regulador

imunossupressor na aterosclerose136. Sua ação envolve a modulação do equilíbrio entre a inflamação e

a fibrose que ocorrem na progressão da placa aterosclerótica e seu bloqueio resulta em placas com um

significativo aumento no conteúdo lipídico,  com hemorragias intra-placas mais freqüentes, aumento

do risco de ruptura e instabilização137. O aumento da expressão do TGF-β1, um dos membros da
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superfamília TGF-β, em placas carotídeas está associado com um fenótipo de placas mais estáveis53 e

o estímulo farmacológico da produção desta citocina já foi proposto como uma terapia potencial da

DAC51. Em nosso estudo, o tratamento com pentoxifilina atingiu esta proposta com um aumento

significativo do TGF-β1 em comparação com o placebo. Embora os efeitos in vivo da pentoxifilina

sobre o TGF-β1 não tenham sido plenamente demonstrados ainda, o sinergismo entre a redução dos

demais mediadores pró-inflamatórios e o aumento da IL-10 podem ter produzido parte do efeito

observado sobre esta citocina estabilizadora.

4.5 Implicações Clínicas

A melhora do balanço entre as citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias derivada do uso

da pentoxifilina pode ser demonstrada pelos baixos níveis de PCR obtidas com o medicamento,

demonstrando seus efeitos benéficos na inflamação sistêmica e de baixo grau presentes nestes pacientes.

A PCR está associada com um aumento de riscos adversos em pacientes com SCA e tem um papel

direto na fisiopatologia da doença6. As melhoras significativas, embora de pequena amplitude, observadas

em cada uma das citocinas inflamatórias individualmente podem ter contribuído para a queda mais

expressiva observada com a PCR, um fenômeno que também foi demonstrado com o uso das estatinas138.

Assim, embora individualmente cada alteração possa não ser capaz de produzir um efeito clínico

amplo, por ter ação em diversas citocinas simultaneamente, modificando o perfil inflamatório como

um todo, o uso da pentoxifilina pode justificar as diferenças nos desfechos cardiovasculares relatados.

Embora não tenha sido o objetivo primário deste estudo, os achados de um número reduzido de

eventos cardiovasculares combinados reforçam o benefício potencial do medicamento baseado também

nos seus efeitos moduladores na atividade inflamatória. Se o tratamento com o objetivo de reduzir a

atividade inflamatória pode favorecer a redução definitiva de eventos clínicos ainda não está totalmente

definido, certamente a pentoxifilina pode ser utilizada como um medicamento para se testar tal hipótese.
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Em doenças multifatoriais como a aterosclerose, para que possamos ter certeza do efeito de um

único fator sobre a doença, é fundamental que sejam controladas outras variáveis que conhecidamente

também modulem de forma importante sua evolução. Assim, para que os comentários realizados acima

possam ser aceitos clinicamente, é preciso demonstrar que a única variável que foi modificada

efetivamente entre os dois grupos foi a utilização ou não da pentoxifilina. Em nosso estudo, tentamos

chegar a tal objetivo através do desenho randomizado e duplo-cego, que é tido como a principal forma

de se garantir uma homogeneização de ambos os grupos139. Na avaliação se este objetivo foi atingido,

ao analisarmos os resultados apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 podemos notar que os grupos tinham

características clínicas e laboratoriais no início do estudo bastante similares. A similaridade da gravidade

dos pacientes quanto à doença cardíaca pode ser observada pelos valores próximos do escore de TIMI,

assim como dos picos de TnI e CK-MB, que refletem extensões análogas de necrose miocárdica entre

os dois grupos. A análise do número de lesões em cada paciente, também foi bastante similar, embora

não reflita de maneira tão integral a extensão da doença como outros marcadores como o escore de

cálcio140 ou mesmo avaliações angiográficas como sugeridas por Friesinger et al141. Entretanto, esta

forma de definição de gravidade angiográfica, embora limitada, tem sido utilizada de forma rotineira

em outros estudos com desenhos semelhantes ao aqui apresentado87,142,143 e são bem aceitos na literatura144.

Também na análise ao final de seis meses, podemos observar que ambos os grupos sofreram as

mesmas mudanças em relação à fase inicial com melhora nos níveis de colesterol, atingindo valores

próximos às metas estabelecidas em relação ao LDL e ao colesterol total145, e também em relação ao

estilo de vida e uso de medicamentos. Na análise do tipo de estratégia de tratamento utilizada, entretanto,

não foram analisados se os tratamentos através de intervenção coronária percutânea (ICP) ou RM

foram realizados de forma completa, o que poderia modificar a situação clínica dos pacientes em cada

grupo. Porém, apesar deste fato, acreditamos que a premissa de que ambos os grupos foram iguais no
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início e no seguimento em seis meses foi atingida de forma satisfatória, corroborando as conclusões

apresentadas anteriormente a respeito dos efeitos da pentoxifilina.

4.6 Limitações

Embora o grupo placebo tenha tido uma proporção de eventos maiores que os encontrados em

pacientes tratados de forma similar em outros ensaios clínicos142, nossos pacientes tinham um risco

inicial significativamente maior como pode ser demonstrado pelos níveis elevados de troponina e escore

de TIMI encontrados no estudo. Quaisquer conclusões adicionais a respeito dos efeitos clínicos da

pentoxifilina têm que ser estabelecidos com cuidado devido ao número limitado de pacientes selecionados

para o estudo. Entretanto, esta limitação se aplica apenas a estas análises uma vez que o tamanho da

amostra foi cuidadosamente calculado para prover poder estatístico suficiente para demonstrar as

diferenças encontradas em relação aos marcadores inflamatórios.

Outra limitação do estudo está no fato de termos apenas olhado os marcadores séricos e não a

atividade intrínseca da placa, que pode refletir em mecanismos de ação diferentes da pentoxifilina.

Apesar disso, a análise de marcadores séricos tem mostrado boa associação com o prognóstico e com

a composição de placas e vem sendo utilizado como um bom substituto para a monitorização dos

efeitos de tratamento de outras substâncias anti-inflamatórias146.

Dados prévios demonstraram que os níveis de citocinas estão alterados em pacientes com

insuficiência cardíaca prévia e redução importante da função ventricular sistólica147. Mais ainda, a

própria necrose proveniente da situação isquêmica aguda poderia levar a um aumento destas citocinas.

Portanto, diferentes níveis de necrose ou de disfunção ventricular após o evento agudo poderiam ser

considerados como uma explicação alternativa para nossos resultados. Porém, como o desenho do

estudo foi realizado com o intuito específico de se excluir pacientes com disfunção ventricular no
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início do seguimento, acreditamos que diferenças sistemáticas na função ventricular não ocorreram de

forma significativa a ponto de alterar as conclusões apresentadas. Além disso, como demonstrado na

tabela 5, se analisarmos os dados a partir do primeiro mês de tratamento, fora da situação aguda de

necrose miocárdica, com uma estabilização da massa ventricular, podemos observar que as mudanças

nos marcadores inflamatórios foram constantes até o final do seguimento aos 6 meses. Com exceção da

IL-12 e do TFG-β1, todas as outras citocinas tiveram o mesmo comportamento e demonstraram as

mesmas diferenças significativas na comparação apenas da fase crônica.

O fato de apenas pacientes sem disfunção ventricular terem sido incluídos no estudo também

fala contra uma possível atribuição da redução do número de eventos observados no grupo tratado com

pentoxifilina ser atribuída pelo efeito do medicamento sobre a função ventricular (e não por sua ação

imunomoduladora), como observado em outros estudos clínicos79. Além deste fato, também o número

excessivo de eventos no braço placebo decorreu de um número aumentado de infartos não fatais ou

necessidade de re-hospitalização por uma SCA, causas não diretamente relacionadas à função ventricular

e sim à instabilização de placas ateroscleróticas.

Finalmente, embora tenha havido um ajuste para o uso de estatinas, não foram consideradas as

doses destes fármacos no modelo ajustado. O efeito anti-inflamatório destes medicamentos é proporcional

às doses utilizadas148 e isto não foi considerado no modelo. Entretanto, como os níveis de LDL atingidos

ao final do estudo e as diferenças entre o início do estudo e seis meses foram similares em ambos os

grupos, acreditamos que não houve influência das doses na modulação anti-inflamatória observada.
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Em conclusão, este estudo demonstrou que em pacientes com SCA a pentoxifilina utilizada

prolongadamente por 6 meses reduz a atividade pró-inflamatória e aumenta a atividade anti-inflamatória

em comparação ao placebo. Apenas recentemente têm surgido publicações de estudos voltados

especificamente aos desfechos inflamatórios na DAC138. O uso da pentoxifilina como um medicamento

para se testar hipóteses de imunoterapia em aterosclerose pode ser muito útil em futuros ensaios clínicos.
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Figura 1. Níveis séricos da proteína C-reativa (PCR) e interleucina (IL)-6 no início, 1 mês e

com 6 meses de tratamento. Houve uma queda significativa (P=0.04) da PCR aos 6 meses no grupo

tratado com pentoxifilina (barras brancas) em comparação ao grupo placebo (barras cinzas) e uma

tendência de queda mais acentuada em relação a IL-6 (P=0.09). Os valores na figura representam a

mediana e percentis 10, 25, 75 e 90.
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Figura 2. Diferenças entre 6 meses e início do estudo da proteína C-reativa (PCR; P=0.04),

interleucina (IL)-12 (P=0.04) e fator de necrose tumoral (TNF)-α (P<0.01) nos dois grupos. Houve

uma diferença significativa entre os grupos na análise dos três marcadores pró-inflamatórios. As

barras representam a média e o EP.
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Figura 3. Níveis séricos do interferon gama (IFN-γ) no início, 1 mês e com 6 meses de

tratamento. Não houve diferenças significativas no grupo tratado com pentoxifilina (barras brancas)

em comparação ao grupo placebo (barras cinzas). Os valores na figura representam a mediana e

percentis 10, 25, 75 e 90.
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Figura 4. Níveis séricos do interleucina (IL)-12 no início, 1 mês e com 6 meses de tratamento.

No grupo tratado com pentoxifilina (barras brancas) em comparação ao grupo placebo (barras

cinzas) houve uma tendência de menor elevação de seus valores ao final do tratamento (P=0.17). Os

valores na figura representam a mediana e percentis 10, 25, 75 e 90.
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Figura 5. Níveis séricos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) no início, 1 mês e com 6

meses de tratamento. Não houve diferenças significativas no grupo tratado com pentoxifilina (barras

brancas) em comparação ao grupo placebo (barras cinzas). Os valores na figura representam a

mediana e percentis 10, 25, 75 e 90.
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567. FIGURAS

Figura 6. Níveis séricos de fator transformador de crescimento (TGF)-β1 e interleucina (IL)-10

no ínicio, 1 mês e com 6 meses de tratamento. Um nível significativamente mais alto (P=0.04) de

TGF-β1 foi observado em pacientes tratados com pentoxifilina (barras brancas) em comparação ao

grupo placebo (barras cinzas). Os níveis de IL-10 no grupo com pentoxifilina também mostraram

uma tendência de maior elevação ao final dos 6 meses (P=0.14). Os valores na figura representam a

mediana e percentis 10, 25, 75 e 90.
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Figura 7. Diferenças entre 6 meses e início do estudo da interleucina (IL)-10 e fator transformador

de crescimento (TGF)-β1 nos dois grupos. Houve uma diferença significativa entre os grupos na

análise da IL-10 (P<0.01) e uma tendência para o TGF-β1 (P=0.16). As barras representam a média
e o EP.
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier livre de eventos nos grupos tratados com pentoxifilina e

placebo (log-rank P=0.04)
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Tabela 1. Características Basais da População Estudada 

 Pentoxifilina 
(n=32) 

Placebo 
(n=32) 

P 

Idade, anos 60.6±1.7 60.9±1.7 0.9 
Sexo masculino, n (%) 20 (63) 22 (69) 0.6 
Índice de massa corporal, kg/m2 27.5±0.7 27.8±0.8 0.8 
Fatores de risco    

Hipertensão, n (%) 24 (75) 28 (88) 0.3 
Diabetes, n (%) 14 (44) 12 (38) 0.6 
Hipercolesterolemia, n (%) 20 (63) 23 (72) 0.4 
Tabagismo atual, n (%) 13 (41) 12 (38) 0.8 
História familiar para DAC, 
n(%) 

4 (13) 6 (19) 0.7 

Escore de TIMI   0.9† 
                   0-2 (baixo) 5 (16) 7 (22) 0.5 
                   3-4 (intermediário) 20 (63) 16 (50) 0.7 
                   5-7 (alto) 7 (22) 9 (28) 0.7 
Artérias com lesões >50%, n (%)   0.4† 
                     1 6 (19) 3 (9) 0.3 
                     2 7 (22) 8 (25) 0.8 
                     3 18 (56) 21 (66) 0.7 

Tratamento prévio    
Inibidor da ECA, n (%) 14 (44) 14 (44) 1 
β-bloqueadores, n (%) 11 (35) 12 (38) 0.8 
Antagonistas de cálcio, n (%) 6 (19) 5 (16) 1 
Nitrato de longa duração, n 
(%) 

13 (41) 6 (19) 0.1 

Estatinas, n (%) 11 (35) 11 (35) 1 
Aspirina, n (%) 17 (53) 16 (50) 0.8 

Dados laboratoriais    
Troponina I (pico), µg/L 20 ± 5 31 ± 8 0.3 
CK-MB (pico), mg/dL 57.2 ± 12 47.1 ± 11 0.6 
Leucócitos, x103/µL 10.3 ± 0.5 11.9 ± 1.8 0.4 
Hematócrito, % 40 ± 1.5 42 ± 0.9 0.2 
Plaquetas, x103/µL 235 ± 10 215 ± 12 0.2 
Glicemia de jejum, mg/dL 139 ± 10 130 ± 8 0.5 
Colesterol total, mg/dL 205 ± 7 198 ± 7 0.4 
LDL-C, mg/dL 127 ± 6 126 ± 5 0.9 
HDL-C, mg/dL 41 ± 2 44 ± 2 0.3 
Triglicérides, mg/dL 188 ± 19 143 ± 12 0.06 
Creatinina, mg/dL 1.2 ± 0.7 1.1 ± 0.4 0.4 

Todos os valores representam média±EP 
† Análise de variância 
TIMI representa Thrombolysis in Myocardial Infarction; CK-MB, creatina quinase fração MB; ECA, 
enzima conversora de angiotensina; LDL-C, colesterol LDL; HDL-C, colesterol HDL. 
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Tabela 2. Tratamentos e procedimentos intra-hospitalares 

 Pentoxifilina (n=32) Placebo (n=32) P 

Tempo* até a terapia, horas 5.8 ± 1.1 5.9 ± 0.8 0.9 

Tempo* até coleta de sangue, 

horas 

24 ± 2 22 ± 2 0.5 

Tirofiban, n (%) 31 (97) 30 (94) 1 

Heparina não fracionada, n 

(%) 

31 (97) 31 (97) 1 

HBPM, n (%) 5 (16) 2 (6) 0.4 

Clopidogrel, n (%) 9 (28) 7 (22) 0.8 

Inibidor da ECA, n (%) 15 (47) 19 (59) 0.3 

β-bloqueadores, n (%) 27 (84) 28 (88) 1 

Antagonistas do cálcio, n (%) 6 (19) 3 (9) 0.5 

Nitratos, n (%) 29 (91) 30 (94) 1 

Estatinas, n (%) 9 (28) 10 (31) 0.9 

Aspirina, n (%) 31 (97) 31 (97) 1 

Estratégia de tratamento   0.4† 

     Tratamento clínico, n (%) 16 (50) 11 (34) 0.3 

     ICP, n (%) 10 (31) 14 (44) 0.4 

     RM, n (%) 6 (19) 7 (22) 0.9 

* da apresentação dos sintomas ou dor precordial 

† Análise de variância 

HBPM, heparina de baixo peso molecular; ICP, intervenção coronária percutânea; RM, 

revascularização cirúrgica do miocárdio. 
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Tabela 3. Comparação entre parâmetros clínicos, medicamentos utilizados e dados laboratoriais 

no início e aos 6 meses em pacientes que terminaram o estudo. 

 Pentoxifilina (n=29) Placebo (n=28) P* P† 

 Inicial 6 Meses Inicial 6 Meses   

IMC, kg/m2 27.4 ± 0.6 26.9 ± 0.7 27.5 ± 0.7 27.2 ± 0.9 0.8 0.8 

PA sistólica, mmHg 149 ± 23 139 ± 27 144 ± 30 138 ± 28 0.9 0.7 

PA diastólica, mmHg 94 ± 16 90 ± 15 91 ± 18 86 ± 16 0.5 0.7 

Tabagismo atual, n (%) 12 (41) 10 (34) 12 (43) 9 (32) 0.9 0.8 

Inibidor da ECA, n (%) 11 (38) 20 (69) 13 (46) 23 (82) 0.5 0.9 

β-bloqueadores, n (%) 9 (31) 26 (90) 10 (36) 22 (79) 0.3 0.06 

Antagonista de cálcio, n (%) 5 (17) 5 (17) 5 (18) 9 (32) 0.4 0.6 

Nitrato longa duração, n (%) 10 (34) 14 (48) 6 (21) 14 (50) 1 0.7 

Estatinas, n (%) 9 (31) 21 (72) 10 (36) 21 (75) 1 0.7 

Aspirina, n (%) 14 (48) 26 (90) 14 (50) 25 (89) 1 0.8 

Glicemia de jejum, mg/dL 139 ± 10 130 ± 7 130 ± 8 130 ± 7 0.8 0.6 

Colesterol total, mg/dL 202 ± 8 182 ± 8 200 ± 8  197 ± 7 0.2 0.2 

LDL-C, mg/dL 125 ± 6 105 ± 7 130 ± 8 115 ± 6 0.3 0.5 

HDL-C, mg/dL 40 ± 2 40 ± 2 42 ± 2 44 ± 2 0.2 0.5 

Triglicérides, mg/dL 183 ± 19 198 ± 18 141 ± 12 162 ± 17 0.8 0.8 

* Placebo vs pentoxifilina aos 6 meses 
† Placebo vs pentoxifilina – diferença entre início e 6 meses 
Todos os valores representam média±EP 
IMC, índice de massa corporal; PA, pressão arterial; ECA, enzima conversora de angiotensina; 
LDL-C, colesterol LDL; HDL-C, colesterol HDL. 
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Tabela 4. Evolução dos marcadores inflamatórios séricos em toda a população estudada 

 Início 1 Mês 6 Meses P 

    0 - 1 

mês 

0 – 6 

meses 

1 – 6 

meses 

TGF-β1, pg/mL 15.7 (26) 44.1 (41) 39.8 (45) <0.001 0.003 0.62 

IL-10, pg/mL 0.9 (1.6) 0.6 (1.1) 0.2 (0.7) 0.04 <0.0001 0.02 

PCR, mg/L 9.0 (21) 5.1 (11) 3.5 (5.4) 0.003 <0.0001 0.001 

IL-6, pg/mL 5.2 (7.2) 2.4 (1.7) 1.8 (1.2) <0.0001 <0.0001 0.008 

IL-12, pg/mL 74 (52) 114 (87) 117 (87) <0.0001 <0.0001 0.26 

TNF-α, pg/mL 2.6 (4.0) 2.5 (4.0) 2.5 (4.2) 0.6 0.4 0.2 

IFN-γ, pg/mL 0.17 (0.07) 0.25 (0.34) 0.15 (0.09) 0.08 0.6 0.03 

Valores representam a mediana (intervalo interquartis) 

TGF, fator transformador de crescimento; IL, interleucina; PCR, proteína C-reativa; TNF, fator de 

necrose tumoral; IFN, interferon.
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Tabela 5. Marcadores inflamatórios séricos no início, em 1 mês e 6 meses em pacientes que completaram o estudo. 

 Pentoxifilina (n=29)  Placebo (n=28)   
 Início 1 Mês 6 Meses Diferença 

(início para 

6 meses) 

 Início 1 Mês 6 Meses Diferença 

(início para 

6 meses) 

P* P† 

TGF-β1, 

pg/mL 

19.9 (34.6) 50.3 (40.8)‡ 51.3 (43.4)‡ 20.3±7.2  13.8 (23.7) 42.5 (40.5)‡ 35.4 (32.1) 10.2±7.5 0.04 0.16 

IL-10, 

pg/mL 

0.83 (1.3) 0.62 (0.9) 0.22 (0.8) ‡ -0.29±0.19  1.04 (1.8) 0.59 (1.3)‡ 0.11 (0.7)# -1.41±0.5 0.14 <0.01 

PCR, 

mg/L 

8.8 (24) 4.3 (9.0)‡ 2.9 (3.0)# -44.2±17.3  9.6 (19) 6.1 (11) 4.2 (5.0)# -8.6±11.2 0.04 0.04 

IL-6, 

pg/mL 

4.4 (6.9) 2.0 (1.7)# 1.8 (1.0)# -8.7±3.1  5.7 (6.8) 2.5 (2.3)‡ 2.4 (1.8)# -8.5±2.8 0.09 0.50 

IL-12, 

pg/mL 

70 (49) 106 (89)# 112 (77)# 33.5±8.6  75 (62) 121 (72)# 147 (87)# 39.5±9.0 0.17 0.04 

TNF-α, 

pg/mL 

3.0 (4.2) 2.1 (4.2) 2.6 (4.6) -4.5±4.4  2.5 (3.9) 3.3 (3.9) 2.3 (3.9) -1.16±0.7 0.72 <0.01 

IFN-γ, 

pg/mL 

0.16 (0.04) 0.27 (0.43) 0.18 (0.38) 0.15±0.08  0.19 (0.07) 0.22 (0.30) 0.13 (0.03) -0.63±0.14 0.57 0.77 

Valores representam a mediana (intervalo interquartis) e média±EP 
* Placebo vs pentoxifilina aos 6 meses;  
† Diferença entre início e 6 meses no placebo vs pentoxifilina 
‡P<0.05 vs início; 
#P<0.01 vs início; 
TGF, fator transformador de crescimento; IL, interleucina; PCR, proteína C-reativa; TNF, fator de necrose tumoral; IFN, 
interferon 
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Tabela 6. Desfechos clínicos associados ao uso da pentoxifilina em comparação com o 

placebo.  

 

Número 

do 

paciente 

Idade 

(anos) 

Sexo Intervenção Desfecho 

Clínico 

Estratégia 

de 

tratamento 

Escore 

de 

TIMI 

Pico da 

TnI 

(ng/mL) 

7 59 M Placebo Óbito RM 5 20.9 

10 49 M Placebo IAM ICP 4 5.8 

20 66 F Pentoxifilina Óbito Clínico 6 1.1 

21 69 F Placebo Re-hospitalização 

com urgência 
ICP 4 4.3 

26 50 M Pentoxifilina IAM ICP 4 2.4 

28 62 F Pentoxifilina Óbito Clínico 4 25 

31 74 F Placebo IAM ICP 5 22.5 

33 63 F Placebo Óbito Clínico 4 0.7 

34 76 F Placebo Re-hospitalização 

com urgência 
ICP 3 22.7 

40 68 M Placebo IAM ICP 7 17.8 

43 73 M Placebo Óbito Clínico 5 24.2 

46 63 M Placebo IAM Clínico 5 38.7 

50 76 F Pentoxifilina Óbito RM 4 0.9 

59 48 M Placebo Óbito ICP 2 6.9 

60 63 M Placebo Re-hospitalização 

com urgência 
Clínico 3 0.2 

IAM, infarto agudo do miocárdio; ICP intervenção coronária percutânea; RM, revascularização 

cirúrgica do miocárdio; TnI, troponina I. 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS  
DA 

 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Instruções para preenchimento no verso) 

________________________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:............................................................................. ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M �   F �  
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: .................. 
BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  ............................................................. 
CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ...................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .............................................................................................................................. 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M �   F �   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: ............................. 
BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ...................................................................... 
CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............).................................................................................. 

________________________________________________________________________________________________ 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  Pentoxifilina no Tratamento da Angina Instável de Alto Risco e Infarto 
Agudo do Miocárdio Sem Supra 

PESQUISADOR: Carlos Vicente Serrano Jr. 

CARGO/FUNÇÃO: .Médico Assistente.. INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº ..50317.. 

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coração 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 SEM RISCO �  RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO � 
 RISCO BAIXO �  RISCO MAIOR � 

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou tardia do estudo) 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos 

________________________________________________________________________________________________ 
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       III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 

REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serão utilizados e  propósitos, incluindo a 
identificação dos procedimentos que são experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. 
benefícios que  poderão ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o 
indivíduo. 

A pesquisa tem como objetivo o estudo de melhores formas de tratamento de quadros de angina instável e 
infarto agudo do miocárdio. Durante a pesquisa será adicionado ao tratamento usual uma droga 
denominada pentoxifilina ou seu equivalente placebo. Nada será mudado na rotina usual do tratamento das 
patologias mencionadas acima. A pentoxifilina já é usada em diversas outras patologias, com excelente 
tolerabilidade e segurança. Os efeitos colaterais da medicação são pequenos e toleráveis, podendo gerar 
algum desconforto em cerca de 1-3% da população tratada. Dentre os desconfortos mais comuns 
apresentam-se os quadros abdominais com náuseas e dor abdominal. Dentre os benefícios obtidos para o 
paciente, a droga tem se mostrado em estudos experimentais bons resultados na prevenção de novos 
quadros de angina além de prevenção de re-estenose de próteses (stents) de coronárias. Os benefícios 
para a população geral se encontra na possibilidade da descoberta de um novo uso para uma medicação já 
disponível no mercado brasileiro que pode melhorar ainda mais o tratamento de pessoas portadoras de 
doença coronariana aguda. 

Para monitorizar os efeitos do tratamento sobre as lesões nas artérias coronárias, faremos 3 exames de 
ressonância magnética: um exame durante a internação, uma em 6 meses e a última em 12 meses. A 
ressonância magnética é um exame de cerca de 40 minutos de duração onde não é realizado nenhuma 
injeção de substâncias no organismo ou exposição da pessoa a qualquer tipo de raio. Por sua natureza é 
um exame totalmente não invasivo e sem riscos. O único desconforto oferecido ao paciente é durante a 
permanência no aparelho para pessoas sensíveis a espaços pequenos. 

 

 

________________________________________________________________________________________________ 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA 
PESQUISA: 

1. acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e benefícios relacionados à 
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas. 

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que 
isto traga prejuízo à continuidade da assistência. 

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. 

4. disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, decorrentes da pesquisa. 

5. viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da pesquisa. 

______________________________________________________________________________________
_ 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS 

E REAÇÕES ADVERSAS. 

Juliano de Lara Fernandes – R. Silvio Sacramento 73 – (11) 3083-3692 – (11)  9695-0967 

Dr. Carlos Vicente Serrano Jr. – R. Adalívia de Toledo 325 – (11) 3758-1949 – (11) 3069-5058 
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________________________________________________________________________________________________ 

VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

________________________________________________________________________________________________ 

VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, 
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

São Paulo,                    de                            de 19        . 

__________________________________________                            _____________________________________ 
assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal   assinatura do pesquisador  
                                                                                                                              (carimbo ou nome Legível) 
 
 

INSTRUÇÕES PARA PREENCHIMENTO 
(Resolução Conselho Nacional de Saúde 196, de 10 outubro 1996) 

 
1. Este termo conterá o registro das informações que o pesquisador fornecerá ao sujeito 

da pesquisa, em linguagem clara e accessível, evitando-se vocábulos técnicos não 
compatíveis com o grau de conhecimento do interlocutor. 

 
2. A avaliação do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer 

possibilidade de intervenção e de dano à integridade física do sujeito da pesquisa. 
 
3. O formulário poderá ser preenchido em letra de forma legível, datilografia ou meios 

eletrônicos. 
 
4. Este termo deverá ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente 

ou seu representante legal e outra deverá ser juntada ao prontuário do paciente. 

5. A via do Termo de Consentimento Pós-Informação submetida à análise da Comissão 
de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq deverá ser idêntica àquela 
que será fornecida ao sujeito da pesquisa. 

 



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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