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ABREVIATURAS E SIGLAS

AMPc - Monofosfato ciclico de adenosina
CK-MB - Creatina quinase fracdo MB

CPS - Contagens por segundo

EP — Erro padréo

HBPM — Heparina de baixo peso molecular
HDL - Lipoproteina de alta densidade
HMG-CoA - 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A
IAM - Infarto agudo do miocardio

ICP — Intervencdo coronéria percutanea

IECA - Inibidores da enzima conversora de angiotensina
IFN — Interferon

IL — Interleucina

IMC - indice de massa corporal

LDL -Lipoproteina de baixa densidade

PCR - Proteina C-reativa

RM - Revascularizacao cirdrgica do miocardio
RNA — Acido ribonucléico

RPM - rota¢Ges por minuto

SCA - Sindrome coronaria aguda

TGF - Fator transformador de crescimento
Th1l —T helper 1

TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction
TNF - Fator de necrose tumoral

Tnl - Troponina |




RESUMO 9

Introducdo: O balanco entre os diferentes componentes da resposta imune é essencial na fisiopatologia,
progressdo e estabilizagdo das placas ateroscleroticas. A regulacdo 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 pro-inflamatdria observada em pacientes com sindromes

coronarias agudas (SCA) e aumentar a resposta anti-inflamatoria.

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

foram selecionados 64 pacientes com SCA sem supradesnivel do segmento ST que foram tratados com
uma estratégia invasiva precoce e randomizados para receber pentoxifilina 400mg trés vezes ao dia ou
placebo por seis meses. Sangue periférico foi coletado no inicio do estudo, apds trinta dias e aos seis
meses para a analise dos seguintes marcadores pré-inflamatdrios: proteina C-reativa (PCR), interleucina
(IL)-6, IL-12, interferon gama e fator de necrose tumoral (TNF)-a; além disso, 0s marcadores anti-
inflamatorios fator transformador de crescimento (TGF)-B1 e IL-10 também foram dosados. O tratamento
com pentoxifilina reduziu significativamente os niveis ajustados de PCR e TNF-o. comparado ao placebo
apos 6 meses de tratamento (P=0.04 e P<0.01 respectivamente). Os niveis 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 niveis da citocina anti-inflamatoria IL-10 também declinaram de forma
menos significativa no grupo da pentoxifilina em comparacao ao placebo (P<0.01) com uma tendéncia

de maior aumento dos niveis de TGF-B1 neste grupo.




RESUMO 10

Conclusdes: A pentoxifilina reduz a atividade pré-inflamatoria e aumenta a atividade anti-inflamatéria
de pacientes com sindromes coronarias agudas, com potenciais beneficios no tratamento e prevencao

das doencas coronarias.

Palavras-chaves: aterosclerose coronaria — doengas cardiovasculares — pentoxifilina — inflamacgéo -

placebo
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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)-o. and the antiinflammatory cytokines
transforming growth factor (TGF)-B1 and IL-10. Pentoxifylline treatment significantly reduced the
adjusted levels of CRP and TNF-o. 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- 31 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.
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1.1 Doenca coronéria e inflamacéo

A doenca arterial corondria, principal causa de morbidade e mortalidade no mundo! e também
no Brasil?3, tem como elemento principal na sua fisiopatologia a formacgéo, desenvolvimento e
instabilizacdo de placas aterosclerdticas®. Se antes considerada apenas como um espessamento inerte
da camada intima do vaso, hoje se sabe que a placa de ateroma tem intensa atividade intrinseca,
constituindo-se de células diversas, moléculas de lipideos e elementos do tecido conjuntivo®.

Dentro deste contexto, o sistema imune tem um importante papel em todas as fases de
desenvolvimento destas placas®®. Porém, esta atividade imunoldgica e inflamatdria tem caracteristicas
bastante particulares que a tornam bastante diversa de situagdes de inflamacao generalizada e de baixa
especificidade. Da diversidade de respostas inflamatorias providas por células de defesa na circulagéo,
processos especificos de resposta sdo iniciados a partir de estimulos locais no vaso com a presenca da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) oxidada®, ativagdo das células endoteliais'® e expressdo de
moléculas de adesdo*%. Estes estimulos, por sua vez, promovem o processo bastante conhecido de
selecdo das celulas de defesa que fardo parte do processo inflamatdrio na aterosclerose, dando assim

sua especificidade na selecdo de mondcitos e leucocitos circulantest“.

1.2 Resposta imunolégica tipo T helper 1

Dentre estas células especificas, destacam-se no processo de aterosclerose os linfocitos T do
tipo CD4+ e mondcitos capazes de reconhecer antigenos protéicos e também o LDL oxidado®. Este
dois tipos celulares tém sido encontrados infiltrando as placas de ateroma'®’, modulando o equilibrio
entre uma resposta pré-inflamatéria e anti-inflamatéria® e fazendo com que as placas adquiram um
fenotipo mais ou menos estavel’*®, A evolugdo para estabilidade ou instabilidade da placa de

aterosclerose é determinada a partir da definicdo de como estas células se comunicam entre si, com
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sinais que podem estimular ou bloquear sua ativacdo. Esta comunicac&o € realizada atraves de diversas
citocinas produzidas no local da placa e também em sitios remotos. Na aterosclerose, estas citocinas e
os tipos celulares selecionados da circulagdo sanguinea determinam um esteredtipo de resposta
bastante especifico conhecido como resposta T helper 1 (Th1)?%?2, Esta resposta se caracteriza,
principalmente, pela presenca do interferon gama (IFN-y)%, interleucina (IL)-122* e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o)®%, todas elas agindo sinergisticamente no processo imunolégico. O IFN-y é
uma citocina que no sistema imune apresenta forte atividade anti-viral e ativa macréfagos para a
fagocitose de parasitas intracelulares assim como células tumorais?’. Além disso, também participa da
maturacdo de linfocitos B e estimulos para sintese de imunoglobulinas de classes especificas do tipo
Th1%, Ja a IL-12, previamente conhecida como fator de maturagdo de linfocitos citotoxicos, € uma
citocina pleiotropica produzida por macrofagos e linfcitos B que tem como principal propriedade a
estimulagdo do IFN-ye do TNF-a por células T ativadas®*°. A IL-12 tem um papel central na atividade
imune mediada por células, ja que tem acdo sobre o desenvolvimento, proliferagdo e ativacdo das
células tipo Th13%32, Finalmente, o0 TNF-q, inicialmente conhecido como caquexina, é produzido por
macréfagos, linfocitos T CD4* e células natural killer, sobretudo apds a estimulacdo com
lipopolisacarideos®. Esta citocina é um fator de crescimento para fibroblastos e aumenta a sintese de
colagenases*®, com importante acao estimulatéria sobre linfocitos T.

A presenca deste tipo de resposta imunoldgica na aterosclerose foi demonstrada em diversos
estudos prévios®. Nas chamadas placas vulneraveis ou propensas a se romperem (caracterizadas pela
presenca de uma capa fibrotica fina e um grande contetdo gorduroso) observa-se a presenca de altas
concentragdes das citocinas pro-inflamatorias Th1l como o IFN-y*2¢ e a IL-12%"38, Esta ativac&o particular
do sistema imune pode também ser identificada ndo s6 pelo aumento local mas também pela amplificagdo

sistémica dos niveis séricos destes marcadores inflamatorios?**°-41, A repercussdo sistémica pode ser
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demonstrada, ainda que de forma inespecifica, pelo aumento discreto de proteinas que caracterizam a
resposta inflamatdria, como a proteina C-reativa (PCR)*, a IL-6* ou pelo fator de crescimento
placentario*, mais recentemente associado a SCA. A PCR é conhecida como uma proteina de fase
aguda, cujos niveis plasmaticos se elevam em respostas inespecificas a agentes infecciosos e nao
infecciosos*. Mais sensivel que a velocidade de hemossedimentacao ou contagem leucocitéria, a PCR
é produzida no figado e se eleva rapidamente ap6s o estimulo inflamatério. A principal citocina que
estimula a producédo da PCR é a IL-6%. Diversas células sdo capazes de sintetizar a IL-6, entre elas os
mondcitos, fibroblastos e células endoteliais, e as suas fungdes incluem a estimulacdo da diferenciacéo
de linfocitos B e a ativagdo de linfocitos T. A IL-6, em conjunto com as demais citocinas pro-inflamatdrias
mencionadas acima, determina uma ampla resposta imunolégica frente a estimulos na fase aguda de

instabilizac&o da placa de aterosclerose.

1.3 Modulacdo da resposta inflamatéria

Em contraposicéo a esta atividade inflamatoria, mecanismos reguladores do processo também
sdo acionados para evitar a propagacao indefinida desta resposta. A IL-10 é uma das mais importantes
citocinas inibidoras da ativacdo da resposta imune na aterosclerose e tem um papel especialmente
significativo no bloqueio da resposta tipo Th1%, reduzindo a resposta imunoldgica mediada por células
T e 0s eventos ateroscleroticos in vitro e in vivo*'. Tal acdo inibitoria foi reconhecida desde sua descoberta,
sendo esta citocina inicialmente conhecida como fator inibidor de sintese de citocinas (FISC). A agdo
da IL-10 é bastante diversificada, inibindo a sintese de citocinas pro-inflamatorias em diversas linhagens
celulares, com supressdo da producgédo de TNF-a, IL-1, IL-6 e também da geracao de espécies reativas
de oxigénio*®-%, O fator transformador de crescimento beta (TGF-b) também é reconhecido como uma

citocina protetora na aterosclerose®-2 que pode promover a estabilizacdo das placas® por suas
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propriedades anti-inflamatorias e pré-fibréticas®. O TGF-o. suprime a resposta imunoldgica por meio
de diversos mecanismos como a modulacao da proliferagéo celular e inducéo do aumento da deposicéo
de matriz extra-celular®.

Em modelos animais, 0 aumento destas citocinas protetoras®® ou a reducéo do estimulo pro-
inflamatorio® por meio do uso de anticorpos especificos ou pela manipulacdo genética tem resultado
na reducdo da aterosclerose ou pelo menos na mudanc¢a da morfologia de placas de ateroma®. Em
humanos, nenhum estudo focando a modulagéo da resposta imune celular com o objetivo de reduzir
eventos cardiovasculares na doenga coronaria foi conduzido até 0 momento. As estatinas, medicamentos
utilizadas primariamente para a reducdo dos niveis de colesterol LDL, parecem exercer também um
papel imunomodulatério direto, independente de sua agdo sobre a enzima 3-hidroxi-3metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, inclusive promovendo uma resposta anti-Th1%-6, Isto explica, em
parte, a capacidade desta classe de medicamento de promover uma estabiliza¢do das placas de forma
mais eficaz que o esperado apenas pela simples reducdo dos niveis de colesterol®6%54, Porém, devido a
sua pouca especificidade de atuacdo apenas no sistema imune, ainda ndo se sabe ao certo qual é a

extensdo de seu papel na reducéo da resposta imunoldgica.

1.4 A pentoxifilina como farmaco imunomodulador

Para testarmos a hipotese de imunomodulagdo da aterosclerose escolhemos um farmaco que
atuasse predominantemente sobre o sistema imune, sendo escolhido o medicamento pentoxifilina. A
pentoxifilina é um farmaco derivado da xantina que tem como principal acdo o bloqueio das enzimas
fosfodiesterases. Sua farmacocinética permite que ela seja rapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal, com picos de concentracdo plasmatica atingidos em pouco mais de uma hora, com

meia-vida de cerca de quatro horas®. A pentoxifilina tem metabolismo predominantemente hepatico,
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sendo inicialmente utilizada em pacientes com claudicagéo intermitente e doenca vascular periférica
com um excelente perfil de seguranga clinica®. O uso do medicamento para este fim se justificava pela
acdo de relaxamento da musculatura vascular®’ e altera¢es da deformidade eritrocitaria mostrada no
inicio dos trabalhos com o farmaco®®. Entretanto, apds sua utilizagdo com este intuito, foi observado
também que o medicamento possuia propriedades anti-inflamatdrias e imunoldgicas importantes, com
0s primeiros estudos nesta linha demonstrando seus efeitos sobre a redugdo da migracao de neutrofilos
e hiper-reatividade leucocitaria®®". Estes estudos também demonstraram que seu principal efeito anti-
inflamatdrio se dava sobre a resposta do tipo Thl, sendo o farmaco considerado um agente supressor
da producdo do TNF-a™*, uma das principais citocinas deste tipo de resposta imunoldgica. Além deste
efeito sobre o TNF-a, posteriormente também foi demonstrado sua acdo sobre uma ampla gama de
citocinas, sempre promovendo a reducdo (a0 menos in vitro) de mediadores pro-inflamatorios e
aumentando a ac&o de citocinas anti-inflamatorias, com aumento da IL-10, reducéo da IL-6 e inibicao
da expressdo e atividade da PCR™7, O mecanismo pelo qual a pentoxifilina exerce este efeito
imunoldgico ainda ndo foi totalmente elucidado mas sabe-se que tem atuag&o sobre a transcri¢éo protéica
de citocinas pro-inflamatdrias, como sugerido por trabalhos que analisaram a expressdao do RNA
mensageiro do TNF-a™ em camundongos. Além deste, o efeito anti-citocina da pentoxifilina também
é exercido em parte pelo aumento do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) intracelular, que provoca
também uma inibicdo na apoptose celular™,

Clinicamente, a exploracéo da acdo imunomoduladora da pentoxifilina se deu apenas nos ultimos
dez anos. O primeiro trabalho a utilizar o medicamento com este fim foi na redugéo do processo
imunoldgico de pacientes com esclerose multipla™, onde os autores demonstraram que o farmaco
modulou a resposta em direcéo a resposta tipo Th2 com reducdo do TNF-o e da IL-12 e aumento da IL-

10 e da IL-4. Na doenca cardiaca, poucos estudos com a utilizagdo da pentoxifilina foram realizados
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até o momento. O principal uso da medicag&o foi no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
onde, desde o primeiro trabalho em 1998, uma série de artigos demonstrou que o uso da pentoxifilina
melhorou a fungdo sistdlica de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, com melhora dos sintomas
clinicos e reducdo da inflamagdo sistémica medida pelo TNF-o e através da PCR”"#, Os dados publicados
foram contestados por apenas um trabalho que foi neutro para a agdo da pentoxifilina na insuficiéncia
cardiaca congestiva®?, porém este utilizou uma dose ndo convencional do medicamento oral, ndo utilizada
na pratica clinica. Concomitante aos estudos com disfungdo ventricular, a pentoxifilina também
demonstrou um bom perfil anti-inflamatério em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, onde 0 uso
de circulacdo extracorpdrea promove uma ativacao importante da resposta inflamatoria®*84, Finalmente,
na aterosclerose, nenhum estudo havia sido realizado até o0 momento com o uso do medicamento em
humanos. Em modelos animais®, entretanto, o uso da pentoxifilina mostrou que a substancia pode ter
um importante papel imunomodulador in vivo nesta patologia, compativel com os achados de estudos

com culturas de monacitos e linfocitos de pacientes em outras situagdes clinicas®®.

1.5 Objetivos do Trabalho

Portanto, dado que a pentoxifilina possui uma agdo imunomodulatéria sobre importantes
elementos que compdem as placas de aterosclerose e exercem fung¢des chaves na fisiopatologia da
instabilizacéo, evolugéo e progressdo destas placas, investigamos num estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo se o tratamento com o medicamento poderia promover a reducdo na
atividade pré-inflamatoria, aumentar os niveis de citocinas anti-inflamatdrias e determinar um padrao
imunoldgico menos ativo em pacientes com sindromes coronarias agudas (SCA) seguidos por 6 meses
apos o evento agudo. Também foi nosso objetivo verificar se as mudangas na resposta imune induzidas
pelo fa&rmaco poderiam ser clinicamente relevantes, reduzindo a ocorréncia de eventos adversos no

periodo de seguimento.
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2.1 Populacdo em estudo

De junho de 2002 a abril de 2004, sessenta e quatro pacientes ndo 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 terciario, especializado em cardiologia, que
se apresentavam com SCA sem supradesnivel do segmento ST, com elevagdo de marcadores de necrose
miocardica (definido como troponina | > 0.1ng/mL) e pelo menos um outro critério de alto risco: um
episodio de angina de repouso com duracdo de pelo menos 20 minutos nas 24 horas precedentes;
angina de repouso com alteragdes dindmicas do segmento ST > 1mV; angina com hipotensédo, edema
pulmonar ou taquicardia ventricular ou um escore de Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)®
>5. Pacientes foram excluidos se apresentassem insuficiéncia cardiaca congestiva classe trés ou quatro,
disfuncédo ventricular esquerda, doenga valvar significativa, infarto agudo do miocérdio (IAM) prévio
nas ultimas 4 semanas, alteracdes eletrocardiograficas que invalidassem a analise do segmento ST,
historia de neoplasia ou creatinina sérica > 2.0. O processo de selecdo se deu de forma ndo consecutiva
devido ao andamento concomitante de outros estudos com critérios de inclusdo similares, nos impedindo
de selecionar sucessivamente todos os pacientes com SCA sem supradesnivel de segmento ST. Porém,
a selecéo de pacientes manteve-se de forma randomizada, sem dias ou horarios especificos e ocorrendo
de forma uniforme ao longo de todos os meses do ano. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e

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

2.2 Desenho do estudo

Apbs a entrada no estudo, os pacientes tiveram sangue periférico colhido em tubos secos até 48
horas do episodio inicial de dor precordial, sendo imediatamente centrifugado por 15 minutos a 3000

rpm e 4°C. Ap0s a separacdo, o soro foi armazenado a -80°C até o momento de analise. Os pacientes




2. MATERIAL E METODOS 19

foram, entdo, randomizados de maneira duplo-cega numa razao de 1:1 para receber pentoxifilina 400mg
trés vezes ao dia (parte da medicagdo foi comprada do laboratorio Aventis Pharma, Brasil e parte doada
pelo mesmo) ou um comprimido de placebo com as mesmas caracteristicas de apresenta¢do 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 institui¢éo, constituindo-se da realiza¢ao de uma cinecoronariografia
nas primeiras 48 horas da apresentacdo do quadro. O tratamento de rotina também incluiu o uso de
aspirina, heparina ndo fracionada endovenosa em um bélus inicial de 5000 U e infusdo continua na
dose de 1000 U/h por 48 horas além de tirofiban em uma dose inicial de 0.4pg/kg/min por 30 minutos,
seguido de uma infusdo continua de 0.1pg/kg/min, por pelo menos 12 horas ap6s a angiografia. O uso
de beta bloqueadores, nitratos, estatinas ou outras medicag6es além da decisdo terapéutica de tratamento
clinico, percutaneo ou através de revascularizagdo cirargica do miocérdio (RM) foi deixada a critério
do meédico assistente do paciente.

Os pacientes em alta hospitalar continuaram a receber o farmaco randomizado, além de todas
as outras medicagdes prescritas pelo médico assistente por mais seis meses. Apo6s 30 dias do evento
agudo e aos 6 meses 0s pacientes retornaram para uma visita de seguimento quando novas amostras
sanguineas foram obtidas e preparadas conforme descrito anteriormente. Se 0s pacientes apresentassem
algum sinal de infeccdo ou atividade inflamatdria ativa no dia da visita, a coleta era postergada para
permitir um tempo minimo de 7 dias sem os sintomas ou sinais de inflamacéo (tempo esperado para

queda dos niveis de PCR de acordo com sua sintese e meia-vida)®.

2.3 Analises Laboratoriais

Todas as amostras foram analisadas em duplicata num unico lote. O método imunoenzimatico

do tipo sanduiche em placas foi utilizado para quantificacdo da IL-12 (Amersham Biosciences, EUA,
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sensibilidade 5 pg/mL,; variabilidade intra-ensaio de 4%); IFN-y (Amersham Biosciences, EUA,;
sensibilidade 0.63 pg/mL; variabilidade intra-ensaio de 2%); IL-10 e TGF-B (R&D Systems, EUA,;
sensibilidade de 0.78 pg/mL e 31.2 pg/mL, respectivamente; variabilidade de 4% e 2% respectivamente).
O método imunoenzimatico do tipo sanduiche esta extensamente validado e é utilizado na rotina clinica
para quantificacdo de diversas proteinas e antigenos®®-:,

A dosagem da PCR foi realizada através da técnica de imunonefelometria no nefelémetro BN |1
(Dade Behring, EUA), utilizando o kit N Reagente PCR High Sensitivity, constituido por suspenséo de
particulas de poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal de rato contraa PCR humana e validados
clinicamente®, Nesta técnica amostras de soro sdo colocadas em cuvetas com o antisoro anti-PCR e
imunocomplexos sdo formados. Um feixe de luz gerado por um laser é dirigido para a cuveta. Ao
encontrar os complexos antigeno-anticorpo a luz é dispersa. A intensidade da luz dispersa é, sob certas
condices (faixa de excesso de anticorpo) proporcional a quantidade de complexos antigeno-anticorpo
na cuveta. Uma curva de referéncia é criada a partir de um padrdo com quantidades conhecidas de
antigeno e o sinal de luz dispersa pode ser lido da curva como concentracdo de antigeno. A utilizagéo
de anticorpos ou antigenos aderidos a particulas de latex amplifica consideravelmente o sinal, tornando
possivel medir quantidades minimas de proteina. A distribuicdo da intensidade da luz dispersa depende
da relacéo entre o tamanho da particula do complexo antigeno-anticorpo e o comprimento de onda da
luz emitida pelo laser. O limite de deteccdo do método ultra-sensivel é de 0.2 mg/L.

AIL-6 e 0 TNF-o foram dosados pela técnica de quimioluminescéncia no equipamento Immulite
(DPC Medlab, EUA), validado clinicamente®. Antes do inicio do processamento das amostras foram
realizadas as calibragBes do equipamento e os testes com soros controles. A técnica de
quimioluminescéncia (tomando-se como exemplo a dosagem de IL-6) consiste em um ensaio

imunoenzimatico, no qual em uma primeira etapa a amostra (soro do paciente) é pipetada
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automaticamente na unidade de teste, juntamente com tampé&o de reagéo (matriz organica) e com o
conjugado (anti-1L-6 acoplada & enzima fosfatase alcalina). No interior da unidade de teste existe uma
pérola recoberta com anti-1L-6 (anticorpo monoclonal de camundongo), na qual ira se ligar a IL-6
presente na amostra e o anticorpo marcado com fosfatase alcalina (sanduiche). Apds incubagéo a 37°C
com agitagdo intermitente, a unidade de teste é centrifugada em seu eixo vertical em alta velocidade.
Nesta etapa todo o material que ndo se ligou a pérola é forcado a subir pelas paredes da unidade de
teste, capturado em um reservatorio e descartado. Em uma série de lavagens remove-se eficientemente
0 material remanescente e o substrato quimioluminescente é adicionado. A enzima fosfatase alcalina
hidrolisa o substrato gerando um produto instavel o qual, apds estabilizacdo, emite féton de luz
(amplificados), medido por um fotomultiplicador que transforma a luz emitida pelos fétons em impulsos
elétricos. Os impulsos elétricos sdo lidos como “contagens” de luz por segundo (cps). Por esta técnica
os valores de referéncia para IL-6 sdo de 0 - 9.7 pg/mL e a sensibilidade 5 pg/mL, enquanto que para o

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

2.4 Andlise Estatistica

O desfecho primério do estudo foram as diferengas do inicio para os seis meses dos marcadores
soroldgicos entre os dois grupos tratados. Os desfechos clinicos constituiram os desfechos secundarios
do estudo e incluiram a incidéncia combinada de morte, infarto agudo do miocardio nédo fatal e re-
hospitalizacdo com urgéncia 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 diferenca de 40% no marcador inflamatorio PCR aos 6 meses entre os grupos. O

numero de pacientes necessarios 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 isquémica’.

Os valores foram expressos em médiazEP ou mediana e intervalos interquartis quando
apropriado. Os dados de base dos grupos, os tratamentos recebidos e as diferengas entre os marcadores
inflamatorios no tempo inicial e ap6s 6 meses tinham distribuicdo normal e foram comparados utilizando-
se testes t ndo pareados com corre¢do exata de Fisher conforme necessario ou o0 método de Chi-Quadrado
para proporc¢des. Os niveis individuais de marcadores inflamatdrios ndo apresentavam uma distribuicéo
normal e foram comparados utilizando a técnica de Mann-Whitney U para diferencas entre 0s grupos
e o teste de Wilcoxon para as diferencas intra-grupos. Ajustes para os valores de base e 0 uso da
correcao de Bonferroni pés teste foram utilizados para corrigir nimeros reduzidos na amostra e para as
comparacOes multiplas. As diferencas entre 0s 6 meses e o inicio do estudo também foram controladas
por analise de covariancia para o uso de estatinas, uma classe de medicamentos que reconhecidamente
interferem na atividade inflamatoria®. O ajuste para estatina levou em conta 0 seu uso ou ndo em cada
momento de coleta, ndo sendo ajustado, porém, o tipo ou dose de estatina utilizada. Os desfechos
clinicos foram analisados através de uma curva livre de eventos de Kaplan-Meier, com o teste de log-
rank para significancia. Todos os célculos foram realizados usando a analise de inten¢do 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 incluidos na anélise final dos desfechos
clinicos. Os dados basais de ambos os grupos randomizados estdo descritos na Tabela 1. A populagéo
estudada foi composta de pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares, ndo sendo encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos nos parametros de base. Todos o0s pacientes tiveram uma
cinecoronariografia diagndstica realizada em até 48 horas da apresentacdo e receberam tratamento
farmacoldgico 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 relagdo ao tratamento invasivo
percutaneo ou atraves de revascularizagdo do miocardio nos casos com indicacao para estas terapias.
Todos o0s pacientes tratados toleraram bem os medicamentos sendo que nenhum paciente interrompeu
0 estudo devido a efeitos colaterais ou intolerancia ao medicamento ou placebo.

Sete pacientes (trés no grupo da pentoxifilina e quatro no grupo placebo) foram a ébito durante
0s 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 ap06s o término do estudo em comparacao a estes parametros inicialmente. Uma tendéncia
de reducdo do indice de massa corporal (IMC), da pressdo arterial sistdlica e na incidéncia de tabagismo
ativo foi observado em ambos os grupos. Entretanto, nenhuma diferenca foi observada aos 6 meses
entre os grupos nem foram observadas diferengas na porcentagem de mudancas em cada um dos grupos

(Tabela 3).

3.1 Marcadores Inflamatorios

Para caracterizarmos a evolugdo dos marcadores inflamatérios em todo o grupo, comparamos a

evolucdo destes no inicio do tratamento, ap6s 30 dias e com seis meses de seguimento (Tabela 4). O
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objetivo desta avaliacdo global do grupo foi distinguir se a variagdo do estimulo inflamatério estava
ocorrendo tanto na fase aguda e sub-aguda da doenca até 30 dias (sendo influenciada pela presenca de
necrose miocardica) quanto na fase crénica, onde a presenca de massa ventricular infartada tem menos
influéncia. Como podemos perceber na tabela, a variacdo dos marcadores inflamatdrios ocorreu tanto
no primeiro més quanto nos meses subseqlientes ao evento inicial para os marcadores de inflamagéo
inespecifica IL-6 e PCR, assim como para a IL-10. No caso do TGF-B1 e da IL-12, as principais
diferencas se deram no primeiro més de seguimento, com pouca modificacdo na fase cronica de
acompanhamento. J& no caso do TNF-o e IFN-y, ndo foram observadas na avaliagdo do grupo como
um todo, variagdes significativas nestes marcadores ao longo do seguimento, sendo apenas observada

uma queda significativa do IFN-y no grupo entre o primeiro més e o final do estudo.

3.2 Comparacdo entre a pentoxifilina e placebo

Os valores obtidos nas dosagens de PCR, IL-6, IL-12, TNF-o e IFN-y em cada um dos grupos
distintos estdo apresentados na Tabela 5. Nenhuma diferenca significativa foi observada no inicio do
estudo (momento basal) entre os dois grupos. Como esperado, os niveis de PCR e IL-6 estavam
significativamente mais elevados na fase aguda em ambos 0s grupos. Apds 6 meses de tratamento, a
queda nos niveis de PCR no grupo da pentoxifilina foi significativamente maior comparada a queda
observada com o uso do placebo (figuras 1 e 2). Ndo apenas 0s niveis de PCR ao final de 6 meses
estavam diferentes, mas também a variacao entre o inicio e o final do estudo foi muito maior no grupo
da pentoxifilina. Ja os niveis de IL-6 mostraram uma tendéncia para valores menores aos 6 meses
(figura 1), porém as diferencas entre o inicio e fim do tratamento foram similares em ambos 0s grupos.
Também na analise das citocinas do tipo Th1 houve diferencas significativas nos niveis de IL-12 e

TNF-o, embora 0 mesmo néo tenha sido observado com o IFN-y (figura 3). A IL-12 aumentou apds 6
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meses em comparacgao com o inicio do estudo em ambos os grupos (figura 3), mas este aumento foi
menor com o uso da pentoxifilina sendo as diferengas em relagdo aos valores de base significativamente
menores neste grupo (figura 4). Para o TNF-c,, embora ndo tenha sido observado diferencas entre 0s
valores finais de 6 meses entre 0s grupos, a diferenca na reducdo em comparagdo com o inicio do
estudo foi significativamente maior no grupo da pentoxifilina (figura 2 e figura 5).

Em relacdo aos marcadores anti-inflamatorios, houve uma queda nos niveis da IL-10 e um
aumento nos niveis da TGF-1 em ambos 0s grupos em comparag¢ao com 0s niveis no inicio do estudo.
Entretanto, no grupo tratado com pentoxifilina a reducdo da IL-10 foi menor quando comparada ao
placebo com menor queda na diferenca entre 6 meses e o tempo inicial (figura 6 e figura 7). Na
comparacdo do valor final aos 6 meses, 0s pacientes tratados com pentoxifilina também apresentaram
uma tendéncia para valores maiores que o grupo placebo. Para o TGF-f1, na comparagdo aos 6 meses
0 primeiro grupo também apresentou valores mais altos que o grupo placebo, embora a diferenga na
elevacdo entre ambos tenha mostrado apenas uma tendéncia maior para os pacientes tratados com a

pentoxifilina (figura 6 e figura 7).

3.3 Desfechos Clinicos

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 miocardio nédo fatal ou re-
hospitalizacdo com urgéncia por uma SCA em comparagao com onze pacientes (34%) no grupo placebo
(Tabela 6). A curva de Kaplan Meier mostrou também o beneficio do uso da pentoxifilina neste grupo
de pacientes (Figura 8), com uma diferenca significativa entre os grupos (P=0.04). Entretanto, dado o

numero 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 imunomodulagao
da atividade inflamatdria em pacientes com SCA com uma queda significante dos marcadores proé-
inflamatdrios e um aumento das citocinas anti-inflamatérias modificando o perfil imune inicial da fase
aguda. Estas mudancas na atividade inflamatdria foram associadas com uma reducdo nos eventos

cardiovasculares observados apos o tratamento prolongado com a pentoxifilina.

4.1 Imunomodulacdo na aterosclerose e pentoxifilina

Diversas hipdteses de terapias imunogénicas tém sido propostas recentemente frente aos avangos
no conhecimento da fisiopatologia da aterosclerose*8-9°, A ideia de prover apenas a passivacao local
de uma Unica placa vulneravel foi complementada pela necessidade de promogéo de uma estabilizacéo
sistémica de multiplos sitios propensos a ruptura’® de maneira farmacoldgica ou através de alteracdes
no estilo de vida'®. Diversos agentes farmacologicos demonstraram algum beneficio na redugdo da
atividade inflamatdria em pacientes com DAC incluindo a aspirina, os iECA, os inibidores da
ciclooxigenase-2, as tiazolidinedionas, os fibratos e, finalmente, as estatinas'®?. Estas Ultimas foram as
principais substancias estudadas quanto aos aspectos inflamatoérios e imunolégicos tendo sido
demonstrada sua atuacdo na reducdo do IFN-y in vitro®, assim como dos niveis de IL-6 e IL-8 em
cultura de mondcitos de pacientes com DAC® e também na indugéo de uma polarizacdo em direcdo a
resposta do tipo Th2 em outras situag@es clinicas®. Porém, embora os efeitos destes medicamentos
sobre a inflamagéo tenham sido documentados, ainda ndo se sabe se estes decorrem dos resultados
indiretos de sua agdo sobre os fatores tradicionais envolvidos com a aterosclerose ou de mecanismos
envolvendo alguma via imunoldgica mais especifica.

Em modelos animais, enquanto algumas terapias farmacoldgicas ou genéticas sdo possiveis e

tém trazido enorme contribuigdo para o entendimento da fisiopatologia da doenga, a traducdo deste
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conhecimento diretamente para 0 homem tem sido ainda limitada. A escolha do uso da pentoxifilina
para se testar uma hipotese predominantemente imunomoduladora na DAC foi baseada no seu perfil de
seguranca, na possibilidade de seu uso crénico e por longo tempo, nas suas propriedades imunolégicas
assim como em estudos prévios de seus efeitos na aterosclerose®.

Embora ainda ndo tenha sido totalmente esclarecido como € a atua¢do imunomodulatoria da
pentoxifilina, como mencionado na introducdo, sabe-se que o farmaco atua através da inibicdo de
diversas fosfodiesterases responsaveis pela degradacdo do AMPc intracelular. O resultado desta inibi¢éo
é 0 aumento das concentracdes do AMPc com consequente ativacdo da principal via de transducéo do
sinal deste mensageiro através da proteina quinase A (PKA)™. O aumento da PKA promove uma
complexa ramificacdo do sinal intracelular que resulta na alteragcdo da formacg&o da sinapse imunoldgica
com promocao da sintese de algumas citocinas anti-inflamatérias em linfocitos e reducéo da apoptose
de células CDA4.

Em camundongos, a pentoxifilina mostrou ser capaz de reduzir o tamanho das lesGes
aterosclerdticas em mais de 60% com um incremento da IL-10 e reducédo da expresséo de E-selectina e
da molécula de adesao vascular celular (VCAM)-1%, Estudos in vitro com células humanas demonstraram
que a pentoxifilina pode inibir a apoptose em diversas linhagens celulares® e reduzir a secre¢do das
citocinas pro-inflamatdrias 1L-1j3, IL-6, IL-8 e TNF-o°.

O papel da pentoxifilina ja vem sendo explorado em ensaios clinicos em humanos nos quais se
demonstrou que o medicamento reduz os niveis circulantes de PCR e TNF-o. em pacientes com
cardiomiopatia isquémica™ e na insuficiéncia cardiaca congestiva idiopéatica®, bloqueia a elevagéo da
IL-6 e elastase® e reduz a liberacdo de E-selectina, molécula de ades&o intercelular (ICAM)-1 e VCAM-
1 apos cirurgias de revascularizagdo do miocardio®. O farmaco também teve beneficio clinico na

modulagdo da funcéo ventricular de pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica’” e na fase aguda da
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doenga’®, mesmo quando utilizada adicionada as terapias j& consagradas com iECA e beta-bloqueadores®.
Também em outras doengas ndo relacionadas ao sistema cardiovascular mas com um componente
imunoldgico importante, por exemplo, a pentoxifilina teve um papel marcante na modulacao da resposta

inflamatoria como na esclerose multipla’.

4.2 Efeito da pentoxifilina sobre a resposta inflamatéria inespecifica

Nossos achados estdo em acordo com estes estudos prévios que demonstraram um efeito benéfico
da pentoxifilina no perfil inflamatdrio de pacientes com doenga aterosclerotica. Durante a fase aguda
da doenca h& uma ativacao leucocitaria sistémica’* com o aumento de marcadores de inflamacéo como
aPCR e aIL-6. Ambas as proteinas estdo associadas com um aumento do risco de eventos adversos em
pacientes com SCA e podem ter um papel direto na patogenia da doenga®*. O tratamento com a
pentoxifilina resultou em niveis menores de PCR e uma tendéncia de queda da IL-6 comparado ao
placebo, mostrando-se eficaz na redugéo da inflamacéo sistémica de baixo grau presente nestes pacientes.
Deve-se lembrar que este efeito observado deu-se em adi¢do ao tratamento convencional otimizado
mostrando que a utilizagdo da pentoxifilina pode ser associada aos demais medicamentos com possiveis
beneficios adicionais. Interessantemente, pacientes com niveis elevados de PCR tendem a ter mais
beneficio do uso da substancia na insuficiéncia cardiaca congestiva®® o que pode também, eventualmente,
ajudar na selec@o nos casos de DAC de pacientes que possam ter melhor resposta a pentoxifilina em
situacOes de SCA.

Uma preocupacdo em relacdo ao papel de antiinflamacéo inespecifica da pentoxifilina é saber
se ela afetaria adversamente a remodelacdo ventricular na fase aguda do infarto agudo do miocéardio.
Tal fendmeno foi observado em estudos nas décadas de 1970 e 1980 com o uso de corticOides orais e

endovenosos sendo constatado o aumento de mortalidade nos pacientes que utilizaram esta Ultima
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classe de medicamentos na fase inicial do quadro'®. A explicacdo para este aumento de mortalidade
esta no fato de que o corticdide afetaria adversamente a produgéo de colageno na fase aguda da doenca,
resultando em menor capacidade de cicatrizacdo do tecido cardiaco®. Mais recentemente, foi
demonstrado que o uso do corticoide metilprednisolona em pacientes com angina instavel'% foi capaz
de reduzir os niveis de proteina C-reativa em 30 dias do evento inicial, porém sem beneficios (ou
maleficios) clinicos evidentes. Também recentemente, estudos com pacientes em uso crdnico deste
corticoide demonstraram uma menor tendéncia de IAM em seguimento de longo prazo®©”1%, Assim,
pelo menos em relacdo aos corticoides, seu uso na fase aguda versus fase cronica parece indicar
mecanismos e riscos diferenciados nos mesmos pacientes. Embora ndo tenhamos analisado esta pergunta
especificamente no estudo, os riscos na fase aguda parecem ndo ocorrer com a pentoxifilina pois o
mecanismo de agdo exercido pelo medicamento tem importantes diferencas em comparagéo ao dos
corticoides'®. Sobretudo, isto é verdade no que diz respeito & sua atuacdo sobre o colageno. Embora
ndo existam trabalhos analisando diretamente o efeito sobre este conjunto de proteinas pela pentoxifilina
no coracgdo, em modelos experimentais de isquemia-reperfusao no intestino, a pentoxifilina promoveu
melhora da cicatrizacdo anastomotica com aumento da sintese do colageno local'l?, efeito diferente e

oposto ao do que foi observado com os corticoides.

4.3 Efeito da pentoxifilina sobre marcadores pré-inflamatérios Thl: 1L-12, TNF-o. e IFN-y

Além desta diferenca sobre a cicatrizacdo, deve-se lembrar também que a pentoxifilina tem um
mecanismo antiinflamatdrio muito mais especifico que os corticoides. Isto € de fundamental importancia
pois mais que uma resposta imunoldgica detectada por marcadores inespecificos de inflamagéo, a
aterosclerose também tem sido caracterizada em modelos animais por uma tendéncia de resposta imune

na dire¢do de uma resposta tipo Th1*” com predominio de citocinas que caracterizam esta resposta
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como a IL-12 e o IFN-y. Tem sido demonstrado que a IL-12 pode se elevar na presenca do LDL
oxidado® e acelerar a progressao de lesdes aterosclerdticas®® enquanto que o bloqueio na expressdo do
IFN-y, ao contrério, pode minimizar sua formagdo®. Embora em humanos a dicotomia Th1/Th2 néo
seja tdo clara, a aterosclerose tem sido caracterizada como um doenga na qual prevalece a resposta
Th1239111-114 Em nosso estudo analisamos especificamente estas duas citocinas Thl, encontrando que
a pentoxifilina reduziu de maneira significativa a elevacdo da IL-12 ao final de 6 meses. Além disso,
ela também promoveu uma redugdo mais intensa nos niveis de TNF-o. que o grupo placebo, ndo
mostrando apenas diferencas em relagdo ao IFN-y.

Em estudo prévio?, haviamos mostrado que a IL-12 esta aumentada em pacientes com angina
instavel e tem importante significado clinico sobre desfechos cardiacos em 1 ano. A expressao do RNA
mensageiro da IL-12 estd aumentada em lesdes aterosclerdticas em comparagdo com vasos normais®’ e
esta citocina sabidamente amplifica a resposta imune com expansao das células Th1 capazes de produzir
0 IFN-y?*115, Interessantemente, a IL-12 parece ser expressa de forma mais ampla apds o estimulo com
LDL oxidado e ndo com LDL minimamente modificado%!’, uma resposta que esta em acordo com o
importante papel da LDL oxidada na progressdo da doenca coronaria em pacientes com sindromes
instaveis!t®. Assim, a IL-12 produzida localmente potencializa a inflamacg&o cronica e pode levar a um
aumento da injuria tecidual no processo aterosclerdtico. Pode-se sugerir, entdo, que o bloqueio da
producdo de IL-12, como mostrado pelo uso da pentoxifilina neste estudo, pode servir como uma
intervencdo terapéutica potencialmente importante na doenca coronaria. Recentemente, 0 uso de
vacinagdo anti-1L-12 foi proposto em estudos com camundongos, demonstrando uma importante reducao
na formag&o de aterosclerose e ressaltando a importancia do controle desta interleucina na doenca®.

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

pentoxifilina em comparacdo com o placebo. O TNF-o é uma citocina multifuncional derivada de




4. DISCUSSAO 31

células endoteliais e de macrofagos e seus niveis estdo aumentados apds periodos de isquemia e
reperfusdo!?12t, A persisténcia de niveis elevados de TNF-o apos um evento isquémico esta associada
a perda progressiva de miocitos e a descompensacdo cardiaca'?, além de aumentar o risco de eventos
coronarios recorrentes em pacientes com IAM prévio'?. No estudo, a queda de TNF-o foi maior no
grupo que utilizou a pentoxifilina, podendo se estimar que este efeito também tem um potencial clinico
importante frente aos dados prévios da literatura. Entretanto, especificamente em relagdo ao TNF-c,
seu bloqueio de forma sisteméatica com o uso de anticorpos monoclonais ou através de receptores
soluveis ndo trouxe beneficios clinicos para pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva avancada'?,
sendo seu uso nestas situagOes questionado®1%, Porém, diferentemente destes ensaios clinicos onde
se procurou bloquear unicamente o TNF-o, a pentoxifilina possui duas diferencas significativas na
medida em que o bloqueio se d& em relacdo a diversas citocinas simultaneamente, mas com menor grau
de intensidade se comparado as terapias prévias anti-TNF-o..

Finalmente, em relacéo a auséncia de efeito sobre o IFN-y, este achado pode ter sido resultado
de uma baixa expressao periférica desta citocina, ndo refletindo necessariamente sua presenca local
nas placas ou até mesmo sua concentragdo intracelular, como tem sido caracterizado em outros estudos®.
Em trabalho publicado previamente®, pudemos demonstrar que os niveis de IFN-yno sangue periférico
ndo refletem a sua concentracdo intracelular. Neste estudo detectamos altas porcentagens de células
CD3*IFN* por citometria de fluxo em pacientes com angina instavel em comparagdo com pacientes
com angina estavel ou controles, embora as concentracdes séricas de IFN-y fossem semelhante nos trés
grupos. Além disso, numa fase mais avancada da doenca, o comprometimento fenotipico do paciente
com a polarizagdo para a resposta Thl j& poderia ter sido fixada de maneira bastante distinta, inclusive
com alteracdes profundas em mecanismos de controle intracelular, sendo bastante limitada a agéo de

agentes moduladores!?:128,
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4.4 Efeito da pentoxifilina sobre os marcadores anti-inflamatérios: 1L-10 e TGF-31

Como a aterosclerose pode ser mediada por um desbalanco entre a atividade pro- e anti-
inflamato6ria também buscamos estudar quais os efeitos da pentoxifilina sobre citocinas que sabidamente
atuam de forma inibitdria sobre a resposta imune!?®. A IL-10 tem sido apontada como uma importante
citocina reguladora da resposta Th1 através da reducdo da expressdo da IL-12 e do IFN-y*, além de
atenuar a aterosclerose e promover a estabilizacdo de placas por multiplas vias, incluindo a inibi¢éo da
interacdo mondcito-endotélio, a reducdo do stress oxidativo e da apoptose celular®, a diminui¢do da
ativacdo de células T mediada pelo CD40, pela reducdo da expressao de metaloproteinases especificas™!
e pela inibi¢do da infiltragdo da placa aterosclerdtica por macréfagos*=2.

A IL-10 também tem um papel na inibi¢&o da ativacéo da coagulagdo'®, importante em situagdes
de hipercoagulabilidade como nas situagdes agudas de coronariopatias. Pacientes com SCA que recebem
alta com niveis mais elevados de IL-10 tem um melhor progndstico que pacientes com baixos niveis da
citocina®*. Quando injetada diretamente em individuos normais saudaveis, a IL-10 mostrou-se capaz
de inibir a ativacdo de células T e suprimir a producdo de diversas citocinas pro-inflamatdrias®.

Neste estudo, foi possivel demonstrar a acdo da pentoxifilina sobre a IL-10, que mostrou menor
queda apds sua ativacao na fase aguda ao final do tratamento. Este achado indica que a pentoxifilina
tem um potencial beneficio na manutencdo de niveis mais elevados desta citocina protetora apds o
evento agudo.

Da mesma forma, o TGF-3 também tem um importante papel como um agente regulador
imunossupressor na aterosclerose!®. Sua acdo envolve a modulagdo do equilibrio entre a inflamac&o e
a fibrose que ocorrem na progressao da placa aterosclerdtica e seu blogqueio resulta em placas com um
significativo aumento no conteddo lipidico, com hemorragias intra-placas mais freglientes, aumento

do risco de ruptura e instabilizacdo®’. O aumento da expressdo do TGF-f1, um dos membros da
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superfamilia TGF-3, em placas carotideas estd associado com um fendétipo de placas mais estaveis® e
0 estimulo farmacolégico da produgdo desta citocina ja foi proposto como uma terapia potencial da
DACS. Em nosso estudo, o tratamento com pentoxifilina atingiu esta proposta com um aumento
significativo do TGF-B1 em comparacdo com o placebo. Embora os efeitos in vivo da pentoxifilina
sobre 0 TGF-B1 ndo tenham sido plenamente demonstrados ainda, o sinergismo entre a redugdo dos
demais mediadores pré-inflamatérios e 0 aumento da IL-10 podem ter produzido parte do efeito

observado sobre esta citocina estabilizadora.

4.5 Implicacdes Clinicas

A melhora do balanco entre as citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias derivada do uso
da pentoxifilina pode ser demonstrada pelos baixos niveis de PCR obtidas com o medicamento,
demonstrando seus efeitos benéficos na inflamag&o sistémica e de baixo grau presentes nestes pacientes.
A PCR esta associada com um aumento de riscos adversos em pacientes com SCA e tem um papel
direto na fisiopatologia da doenga®. As melhoras significativas, embora de pequena amplitude, observadas
em cada uma das citocinas inflamatdrias individualmente podem ter contribuido para a queda mais
expressiva observada com a PCR, um fenémeno que também foi demonstrado com o uso das estatinase.

Assim, embora individualmente cada alteracéo possa ndo ser capaz de produzir um efeito clinico
amplo, por ter agdo em diversas citocinas simultaneamente, modificando o perfil inflamatério como
um todo, o uso da pentoxifilina pode justificar as diferencas nos desfechos cardiovasculares relatados.

Embora ndo tenha sido o objetivo primario deste estudo, os achados de um nimero reduzido de
eventos cardiovasculares combinados reforcam o beneficio potencial do medicamento baseado também
nos seus efeitos moduladores na atividade inflamatdria. Se o tratamento com o objetivo de reduzir a
atividade inflamatdria pode favorecer a reducao definitiva de eventos clinicos ainda ndo esta totalmente

definido, certamente a pentoxifilina pode ser utilizada como um medicamento para se testar tal hipotese.
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Em doencas multifatoriais como a aterosclerose, para que possamos ter certeza do efeito de um
unico fator sobre a doenca, é fundamental que sejam controladas outras variaveis que conhecidamente
também modulem de forma importante sua evolucdo. Assim, para que 0os comentarios realizados acima
possam ser aceitos clinicamente, é preciso demonstrar que a Unica variavel que foi modificada
efetivamente entre os dois grupos foi a utilizagdo ou ndo 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 homogeneizacao de ambos o0s grupos'*®. Na avaliag&o se este objetivo foi atingido,
ao analisarmos os resultados apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 podemos notar que 0s grupos tinham
caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio do estudo bastante similares. A similaridade da gravidade
dos pacientes quanto a doenca cardiaca pode ser observada pelos valores proximos do escore de TIMI,
assim como dos picos de Tnl e CK-MB, que refletem extensdes analogas de necrose miocardica entre
os dois grupos. A andlise do nimero de leses em cada paciente, também foi bastante similar, embora
néo reflita de maneira tdo integral a extensdo da doenga como outros marcadores como o0 escore de
calcio ou mesmo avaliagbes angiograficas como sugeridas por Friesinger et al't. Entretanto, esta
forma de definicdo de gravidade angiogréafica, embora limitada, tem sido utilizada de forma rotineira
em outros estudos com desenhos semelhantes ao aqui apresentado®”14214% e sdo bem aceitos na literatura'*.

Também na analise ao final de seis meses, podemos observar que ambos 0s grupos sofreram as
mesmas mudancas em relacdo a fase inicial com melhora nos niveis de colesterol, atingindo valores
proximos as metas estabelecidas em relacdo ao LDL e ao colesterol total'*, e também em relagéo ao
estilo de vida e uso de medicamentos. Na anélise do tipo de estratégia de tratamento utilizada, entretanto,
ndo foram analisados se os tratamentos através de intervencdo corondria percutanea (ICP) ou RM
foram realizados de forma completa, o que poderia modificar a situacéo clinica dos pacientes em cada

grupo. Porém, apesar deste fato, acreditamos que a premissa de que ambos 0s grupos foram iguais no
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inicio e no seguimento em seis meses foi atingida de forma satisfatoria, corroborando as conclusdes

apresentadas anteriormente a respeito dos efeitos da pentoxifilina.

4.6 LimitacOes

Embora o grupo placebo tenha tido uma proporcéo de eventos maiores que 0s encontrados em
pacientes tratados de forma similar em outros ensaios clinicos*?, nossos pacientes tinham um risco
inicial significativamente maior como pode ser demonstrado pelos niveis elevados de troponina e escore
de TIMI encontrados no estudo. Quaisquer conclusdes adicionais a respeito dos efeitos clinicos da
pentoxifilina tém que ser estabelecidos com cuidado devido ao nimero limitado de pacientes selecionados
para o estudo. Entretanto, esta limitagdo se aplica apenas a estas analises uma vez que o tamanho da
amostra foi cuidadosamente calculado para prover poder estatistico suficiente para demonstrar as
diferencgas encontradas em relacdo aos marcadores inflamatorios.

Outra limitacéo do estudo esta no fato de termos apenas olhado os marcadores séricos e ndo a
atividade intrinseca da placa, que pode refletir em mecanismos de agédo diferentes da pentoxifilina.
Apesar disso, a analise de marcadores sericos tem mostrado boa associagdo com o prognostico e com
a composicdo de placas e vem sendo utilizado como um bom substituto para a monitorizacdo dos
efeitos de tratamento de outras substancias anti-inflamatdrias®.

Dados prévios demonstraram que 0s niveis de citocinas estdo alterados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca prévia e reducdo importante da fungdo ventricular sistélica'*’. Mais ainda, a
prépria necrose proveniente da situacdo isquémica aguda poderia levar a um aumento destas citocinas.
Portanto, diferentes niveis de necrose ou de disfungdo ventricular apds o evento agudo poderiam ser
considerados como uma explicacdo alternativa para nossos resultados. Porém, como o desenho do

estudo foi realizado com o intuito especifico de se excluir pacientes com disfuncéo ventricular no
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inicio do seguimento, acreditamos que diferencas sistematicas na funcao ventricular ndo ocorreram de
forma significativa a ponto de alterar as conclusfes apresentadas. Além disso, como demonstrado na
tabela 5, se analisarmos os dados a partir do primeiro més de tratamento, fora da situagdo aguda de
necrose miocardica, com uma estabilizagdo da massa ventricular, podemos observar que as mudancas
nos marcadores inflamatdrios foram constantes até o final do seguimento aos 6 meses. Com exce¢do da
IL-12 e do TFG-B1, todas as outras citocinas tiveram 0 mesmo comportamento e demonstraram as
mesmas diferencas significativas na comparacao apenas da fase cronica.

O fato de apenas pacientes sem disfuncao ventricular terem sido incluidos no estudo também
fala contra uma possivel atribuicdo da redugdo do nimero de eventos observados no grupo tratado com
pentoxifilina ser atribuida pelo efeito do medicamento sobre a funcdo ventricular (e ndo por sua acéo
imunomoduladora), como observado em outros estudos clinicos™. Além deste fato, também o nimero
excessivo de eventos no braco placebo decorreu de um nimero aumentado de infartos ndo fatais ou
necessidade de re-hospitalizacdo por uma SCA, causas ndo diretamente relacionadas a fungéo ventricular
e sim a instabilizagdo de placas ateroscleroticas.

Finalmente, embora tenha havido um ajuste para o uso de estatinas, ndo foram consideradas as
doses destes farmacos no modelo ajustado. O efeito anti-inflamatdrio destes medicamentos é proporcional
as doses utilizadas'*® e isto ndo foi considerado no modelo. Entretanto, como os niveis de LDL atingidos
ao final do estudo e as diferencas entre o inicio do estudo e seis meses foram similares em ambos 0s

grupos, acreditamos que ndo houve influéncia das doses na modulagdo anti-inflamatoria observada.
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Em concluséo, este estudo demonstrou que em pacientes com SCA a pentoxifilina utilizada
prolongadamente por 6 meses reduz a atividade pro-inflamatéria e aumenta a atividade anti-inflamatéria
em comparagdo ao placebo. Apenas recentemente tém surgido publicacbes de estudos voltados
especificamente aos desfechos inflamatorios na DAC!, O uso da pentoxifilinacomo um medicamento

para se testar hipGteses de imunoterapia em aterosclerose pode ser muito Gtil em futuros ensaios clinicos.
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7. FIGURAS o1

Figura 1. Niveis séricos da proteina C-reativa (PCR) e interleucina (IL)-6 no inicio, 1 més 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 comparacéo ao grupo placebo (barras cinzas) e uma
tendéncia de queda mais acentuada em relacdo a IL-6 (P=0.09). Os valores na figura representam a

mediana e percentis 10, 25, 75 e 90.
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7. FIGURAS 52

Figura 2. Diferencas entre 6 meses e inicio do estudo da proteina C-reativa (PCR; P=0.04),
interleucina (IL)-12 (P=0.04) e fator de necrose tumoral (TNF)-a (P<0.01) nos dois grupos. Houve
uma diferenca significativa entre os grupos na analise dos trés marcadores pré-inflamatorios. As

barras representam a média e o EP.
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Figura 3. Niveis séricos do interferon gama (IFN-y) no inicio, 1 més e com 6 meses de
tratamento. N&o houve diferencas significativas no grupo tratado com pentoxifilina (barras brancas)
em comparacédo 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. Niveis séricos do interleucina (IL)-12 no inicio, 1 més e com 6 meses de tratamento.
No grupo tratado com pentoxifilina (barras brancas) em comparagéo ao grupo placebo (barras
cinzas) houve uma tendéncia de menor elevacao 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. Niveis séricos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) no inicio, 1 més e com 6
meses de tratamento. N&o houve diferencas significativas no grupo tratado com pentoxifilina (barras
brancas) em comparacao ao grupo placebo (barras cinzas). Os valores na figura representam a

mediana e percentis 10, 25, 75 e 90.
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7. FIGURAS 56

Figura 6. Niveis séricos de fator transformador de crescimento (TGF)-B1 e interleucina (IL)-10
no inicio, 1 més e com 6 meses de tratamento. Um nivel significativamente mais alto (P=0.04) de
TGF-B1 foi observado em pacientes tratados com pentoxifilina (barras brancas) em comparacao ao
grupo placebo (barras cinzas). Os niveis de IL-10 no grupo com pentoxifilina também mostraram
uma tendéncia de maior elevacao 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. Diferencas entre 6 meses e inicio do estudo da interleucina (IL)-10 e fator transformador
de crescimento (TGF)-B1 nos dois grupos. Houve uma diferenca significativa entre os grupos na

andlise da IL-10 (P<0.01) e uma tendéncia para o0 TGF-B1 (P=0.16). As barras representam a média
e o EP.
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Figura 8.

placebo (log-rank P=0.04)

Curva de Kaplan-Meier livre de eventos nos grupos tratados com pentoxifilina e
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8. TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas Basais da Populagao Estudada
Pentoxifilina Placebo P
(n=32) (n=32)
Idade, anos 60.6+1.7 60.9+1.7 0.9
Sexo masculino, n (%) 20 (63) 22 (69) 0.6
[ndice de massa corporal, kg/m’ 27.5+0.7 27.8+0.8 0.8
Fatores de risco
Hipertensao, 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
Historia familiar para DAC, 4 (13) 6 (19) 0.7
n(%)
Escore de TIMI 0.9F
0-2 (baixo) 5(16) 7(22) 0.5
3-4 (intermediario) 20 (63) 16 (50) 0.7
5-7 (alto) 7(22) 9 (28) 0.7
Artérias com lesdes >50%, n (%) 0.47
1 6 (19) 309 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
B-bloqueadores, n (%) 11 (35) 12 (38) 0.8
Antagonistas de calcio, n (%) 6 (19) 5(16) 1
Nitrato de longa duragdo, 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), pg/L 20£5 31+£8 0.3
CK-MB (pico), mg/dL 572+ 12 47.1 11 0.6
Leucocitos, x10°/pL 10.3£0.5 119+ 1.8 0.4
Hematocrito, % 40+ 1.5 42+0.9 0.2
Plaquetas, x10°/uL 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 1265 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+04 0.4

Todos os valores representam média+EP

1 Analise de variancia

59

TIMI representa Thrombolysis in Myocardial Infarction; CK-MB, creatina quinase fragdo 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, 24 +£2 22+2 0.5
horas
Tirofiban, n (%) 31(97) 30 (94) 1
Heparina ndo 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
B-bloqueadores, n (%) 27 (84) 28 (88) 1
Antagonistas do calcio, n (%) 6 (19) 309 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 0.47

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

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

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

* da apresentagdo dos sintomas ou dor precordial
1 Anélise de variancia
HBPM, heparina de baixo peso molecular; ICP, intervencao coronaria percutanea; RM,

revascularizagdo cirargica do miocardio.
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Tabela 3. Comparagao entre parametros clinicos, medicamentos utilizados e dados laboratoriais

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

Pentoxifilina (n=29) Placebo (n=28) p* Pt
Inicial 6 Meses Inicial 6 Meses

IMC, kg/m2 274+£06 269+0.7 275+07 272+09 0.8 0.8
PA sistolica, mmHg 149 £23 139+27 144+30 138+28 0.9 0.7
PA diastolica, 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
B-bloqueadores, n (%) 9@31) 26 (90) 10 (36) 22 (79) 0.3 0.06
Antagonista de célcio, n (%) 5(17) 5(17) 5(18) 9@32) 0.4 0.6
Nitrato longa duragdo, 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 1057 130£8 1156 0.3 0.5
HDL-C, mg/dL 40+2 40+2 42+2 44 +2 0.2 0.5
Triglicérides, mg/dL 18319 198+18 141+12 162+17 0.8 0.8

* Placebo vs pentoxifilina aos 6 meses

1 Placebo vs pentoxifilina — diferenga entre inicio e 6 meses

Todos os valores representam média+EP

IMC, indice de massa corporal; PA, pressdo arterial; ECA, enzima conversora de angiotensina;
LDL-C, colesterol LDL; HDL-C, colesterol HDL.
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Tabela 4. Evolucao dos marcadores inflamatorios séricos em toda a populagdo estudada

Inicio 1 Més 6 Meses P

0-1 0-6 1-6

meés meses meses

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

IL-10, pg/mL 09(1.6) 0.6(l.1) 02(0.7) 004 <0.0001  0.02

PCR, mg/L 9.0(21)  5.1(11)  3.5(54)  0.003 <0.0001  0.001
IL-6, pg/mL 52(72)  24(17)  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-a, pg/mL 2.6 (4.0) 25(4.0) 2.5(42) 0.6 0.4 0.2

IFN-y, 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, proteina C-reativa; TNF, fator de

necrose tumoral; IFN, interferon.
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Tabela 5. Marcadores inflamatdrios séricos no inicio, em 1 més e 6 meses em pacientes que completaram o estudo.
Pentoxifilina (n=29) Placebo (n=28)
Inicio 1 Més 6 Meses Diferenca Inicio 1 Més 6 Meses Diferenca P* Pt
(inicio para (inicio para
6 meses) 6 meses)
TGF-B1, 19.9(34.6) 503 (40.8)f 51.3(43.4)F  20.3+7.2 13.8(23.7) 42.5(40.5)% 35.4(32.1) 10.2£7.5  0.04 0.16
pg/mL
IL-10, 0.83(1.3) 0.62(0.9) 0.22(0.8)f -0.29+0.19 1.04(1.8) 0.59(1.3)f 0.11(0.7)#  -1.41£0.5 0.14 <0.01
pg/mL
PCR, 8.8 (24) 43 (9.0)% 29(3.00#  -44.2+17.3 9.6 (19) 6.1(11) 4.2 (5.0)# -8.6£11.2  0.04 0.04
mg/L
IL-6, 4.4 (6.9) 2.0 (1.7)# 1.8 (1.0)# -8.743.1 5.7 (6.8) 2.52.3)% 2.4 (1.8)# -8.5+£2.8 0.09 0.50
pg/mL
IL-12, 70 (49) 106 (89)# 112 (77)# 33.5+8.6 75 (62) 121 (72)# 147 (87)# 39.549.0  0.17 0.04
pg/mL
TNF-a, 3.0 (4.2) 2.1(42) 2.6 (4.6) -4.5+4.4 25(3.9) 3339 23(3.9) -1.16+0.7  0.72 <0.01
pg/mL
IFN-y,  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
pg/mL

Valores representam a mediana (intervalo interquartis) e média+EP
* Placebo vs pentoxifilina aos 6 meses;

1 Diferencga entre inicio ¢ 6 meses no placebo vs pentoxifilina

1P<0.05 vs inicio;
#P<0.01 vs 1inicio;

TGF, fator transformador de crescimento; IL, interleucina; PCR, proteina C-reativa; TNF, fator de necrose tumoral; IFN,

interferon
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Tabela 6. Desfechos clinicos associados ao uso da pentoxifilina em compara¢do com o

placebo.

Numero Idade Sexo Intervengdo Desfecho Estratégia ~ Escore  Pico da
do (anos) Clinico de de Tnl

paciente tratamento TIMI (ng/mL)
7 59 M Placebo Obito RM 5 20.9
10 49 M Placebo IAM ICP 4 5.8
20 66 F  Pentoxifilina Obito Clinico 6 1.1
21 69 F Placebo Re-hospitalizagdo ICP 4 4.3

com urgéncia
26 50 M Pentoxifilina IAM ICP 4 2.4
28 62 F  Pentoxifilina Obito Clinico 4 25
31 74 F Placebo IAM ICP 5 22.5
33 63 F Placebo Obito Clinico 4 0.7
34 76 F Placebo Re-hospitalizagdo ICP 3 22.7
com urgéncia

40 68 M Placebo IAM ICP 7 17.8
43 73 M Placebo Obito Clinico 5 24.2
46 63 M Placebo IAM Clinico 5 38.7
50 76 F  Pentoxifilina Obito RM 4 0.9
59 48 M Placebo Obito ICP 2 6.9
60 63 M Placebo Re-hospitalizagdo  Clinico 3 0.2

com urgéncia

IAM, infarto agudo do miocardio; ICP intervencdo corondria percutanea; RM, revascularizagido

cirargica do miocérdio; Tnl, troponina I.
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HOSPITAL DAS CLINICAS

DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ...ttt bbbt et et e bbb b sttt b bbb
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ...t sexo: MU FU
DATA NASCIMENTO: ........ [oei.. [......
ENDEREQGO .....oiiiitiiiiiie ettt ettt NO L APTO: .o,
BAIRRO: ..ttt CIDADE ..o
CEP:.ee e TELEFONE: DDD (............ ) e aneeas
2. RESPONSAVEL LEGAL ....oouviieeeeeeeteeeee ettt ettt an ettt s et e s et et ese s ssetesese s s sene s e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrAAON €1C.) ....ouuieiiiiiiie ittt ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccoooeiiiinienieeieeeen sexo: MU rFO
DATA NASCIMENTO.: ...... J I
ENDEREGCO: ... s NO e APTO: o,
BAIRRO: .. CIDADE: ...ttt
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) e e e a e e e e as

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Pentoxifilina no Tratamento da Angina Instavel de Alto Risco e Infarto
Agudo do Miocéardio Sem Supra

PESQUISADOR: Carlos Vicente Serrano Jr.
CARGO/FUNCAQ: .Médico Assistente.. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° ..50317..
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragéo

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRIsco U RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGAO DA PESQUISA : 2 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a
identificacdo dos procedimentos que sao experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4.
beneficios que poderdo ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o
individuo.

A pesquisa tem como objetivo o estudo de melhores formas de tratamento de quadros de angina instavel e
infarto agudo do miocéardio. Durante a pesquisa sera adicionado ao tratamento usual uma droga
denominada pentoxifilina ou seu equivalente placebo. Nada sera mudado na rotina usual do tratamento das
patologias mencionadas acima. A pentoxifilina jA é usada em diversas outras patologias, com excelente
tolerabilidade e seguranca. Os efeitos colaterais da medicacdo sdo pequenos e toleraveis, podendo gerar
algum desconforto em cerca de 1-3% da populacdo tratada. Dentre os desconfortos mais comuns
apresentam-se o0s quadros abdominais com nauseas e dor abdominal. Dentre os beneficios obtidos para o
paciente, a droga tem se mostrado em estudos experimentais bons resultados na prevencdo de novos
quadros de angina além de prevencéo de re-estenose de préteses (stents) de coronarias. Os beneficios
para a populacdo geral se encontra na possibilidade da descoberta de um novo uso para uma medicacao ja
disponivel no mercado brasileiro que pode melhorar ainda mais o tratamento de pessoas portadoras de
doenca coronariana aguda.

Para monitorizar os efeitos do tratamento sobre as lesdes nas artérias coronérias, faremos 3 exames de
ressonancia magnética: um exame durante a internacdo, uma em 6 meses e a Ultima em 12 meses. A
ressonancia magnética € um exame de cerca de 40 minutos de duracdo onde ndo é realizado nenhuma
injecdo de substancias no organismo ou exposicdo da pessoa a qualquer tipo de raio. Por sua natureza é
um exame totalmente ndo invasivo e sem riscos. O Unico desconforto oferecido ao paciente é durante a
permanéncia no aparelho para pessoas sensiveis a espacos pequenos.

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

1. acesso, a qualquer tempo, as informacbes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

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

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS
E REACOES ADVERSAS.

Juliano de Lara Fernandes — R. Silvio Sacramento 73 — (11) 3083-3692 — (11) 9695-0967
Dr. Carlos Vicente Serrano Jr. — R. Adalivia de Toledo 325 — (11) 3758-1949 — (11) 3069-5058
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VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Sao Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUC}()ES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucéo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informacdes que o pesquisador fornecera ao sujeito
da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos ndo
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencao e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulério podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informacédo submetida a analise da Comissédo
de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela
que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.



Livros Gratis

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

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - 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 Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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