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A resposta imunitaria em situagdes de agressao ao musculo
cardiaco € uma matéria pouco estudada e de resultados
praticos pouco relevantes. Mesmo na situacdo do enfarte
do miocardio, o paradigma da agressdao ao miocardio por
razdes nao infecciosas ou inflamatérias, o impacto clinico
dessa investigacao é muito reduzido.

Um exemplo do que se pode esperar deste tipo de
investigacao, com potencial reflexo para a atividade clinica,
€ arecente publicacdo de um interessante trabalho de Savu-
koski et al. procurando ensaiar um novo teste laboratorial
para determinacao de troponina, o qual possa ser livre da
interferéncia de eventuais autoanticorpos antitroponina que
possam estar presentes em circulacao’.

A presenca destes autoanticorpos especificos foi investi-
gada por este mesmo grupo, o qual demonstrou, numa série
de 510 doentes com suspeita de enfarte do miocardio, a
presenca de autoanticorpos em 9,2% dos casos, sem con-
tudo se encontrar qualquer reflexo sobre o prognodstico a 12
meses?.

O aspeto pratico desta observacdo reside no facto de
que a presenca destes anticorpos pode conduzir a valores
falsamente negativos de troponina no soro de doentes com
enfarte do miocardio e desse modo pode contribuir para o
atraso no diagnostico.
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A sua presenca em individuos aparentemente saudaveis
também foi relatada. Ha alguns anos atras Adamczyk et al.?
reportaram uma prevaléncia de 12,7% de autoanticorpos em
individuos saudaveis, dadores de sangue, sem diferencas sig-
nificativas no que respeita as isoformas T ou I.

Esta resposta imunitaria pode ser parcialmente neutrali-
zada, através da administracdo por via nasal das trés subuni-
dades de troponina (C, | e T) e essa neutralizacao/vacinacao
pode ter efeito na reducao do tamanho do enfarte, quando a
referida administracao se processa uma hora antes do feno-
meno isquemia/reperfusao’.

Um outro campo de interesse e que igualmente tem des-
pertado algum interesse dos investigadores é a presenca do
mesmo tipo de autoanticorpos em doentes com miocardio-
patia dilatada. A distrofia muscular de Emery-Dreifuss é um
bom exemplo.

Tratando-se de uma doenca rara, em alguns casos a
doenca é detetada através da presenca de um quadro de
miocardiopatia dilatada, casos estes em que o envolvimento
do musculo cardiaco precede o envolvimento dos muscu-
los esqueléticos. Num estudo de dez doentes, avaliados em
comparacao com um grupo de controlo emparelhado para
algumas caracteristicas, foi possivel perceber que ndo ha
uma relacao clara entre niveis de anticorpos e sintomato-
logia cardiaca, se bem que os autores admitam que a sua
detecao pode representar um marcador de previsao de esta-
dios precoces de miocardiopatia dilatada’.

A autoimunidade tem o seu lugar na patogénese de algu-
mas entidades como sejam a miocardiopatia dilatada, as

0870-2551/© 2015 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.repc.2015.01.001
http://www.revportcardiol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.repc.2015.01.001&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.repc.2014.08.018
mailto:jaraujomorais@mail.telepac.pt
dx.doi.org/10.1016/j.repc.2015.01.001

92

J. Morais

miocardites, a febre reumatica e mesmo a doenca ateros-
clerdtica. Contudo, a relacao causal com a miocardiopatia
dilatada mantém-se ambigua®.

Num trabalho de Shmilovich et al.” trés grupos de
individuos foram testados, dois deles com miocardiopa-
tia dilatada (de etiologia isquémica em 33 casos e nao
isquémica em 32) e um deles composto por 42 individuos
saudaveis. A presenca de autoanticorpos IgG antitroponina
| foi encontrada em 18,2% dos casos de natureza isquémica
e 15,6% nos casos de etiologia ndo isquémica, sem que se
identificassem em qualquer caso de individuos normais.
Contudo, a tentativa de ligar estes anticorpos a culturas
de cardiomiocitos, bem como a sua influéncia sobre as
correntes de calcio, falhou completamente, deixando em
aberto o problema da eventual relacao causal.

Nunes et al.® estudaram uma populacdo de doentes
com doenca de Chagas, nao tendo encontrado qualquer
correlacao com o valor da fracao de ejecao. No entanto,
quando agrupados os doentes de acordo com o seu nivel
de producao de anticorpos e divididos em alto e baixo, no
grupo de doentes com niveis mais altos de anticorpos anti-
troponina T verificou-se que a fracao de ejecao era mais
baixa (p=0,042). Na mesma pesquisa os autores analisa-
ram também o comportamento dos anticorpos antimiosina,
sendo a correlagdo, do ponto de vista estatistico, ainda mais
forte (p=0,013). Com base neste resultado os autores, nas
suas conclusoes finais, exprimem a possibilidade de um dia
se poderem vir a estabelecer marcadores que ajudem na
detecao precoce das formas evolutivas da doenca, o que
naturalmente teria grande impacto clinico.

No trabalho que Nunes et al.® publicam no presente
numero da Revista Portuguesa de Cardiologia, uma nova
abordagem é dada a esta tematica, focando os autores
numa populacao de doentes com fase terminal de doenca
renal crénica e sujeitos a transplantacao renal. Em 2013
este mesmo grupo relatou um caso clinico de uma doente
de género feminino com miocardiopatia dilatada e fracao
de ejecao de 30%, a qual, apos transplantacdo renal,
evidenciou uma recuperacao da funcdo ventricular, ape-
sar de nao ter regredido o seu volume telediastolico'.
Nesta doente foram ainda encontrados valores muito ele-
vados de anticorpos antitroponina 1 (IgG 1:640 e IgM 1:80),
0 que provavelmente tera estimulado a continuidade da
investigacao.

No trabalho agora publicado, uma série de 48 doen-
tes sujeitos a transplantacdo renal e a imunossupressao
farmacoldgica foram estudados, tendo-se detetado autoan-
ticorpos antitroponina | em baixa titulacao (1:40) na maioria
dos doentes (em 30 casos), encontrando-se apenas em oito
deles niveis de 1gG > 1:80 e em apenas um caso um nivel de
1:160. Olhando de forma combinada as 1gG e IgM, em apenas
um caso se encontraram titulos >1:80. A doenca cardiaca
esteve presente em nove doentes, sem qualquer associacao
com os niveis encontrados de anticorpos. De forma surpreen-
dente os autores encontraram uma curiosa correlacao com
o uso de estatinas, sugerindo que a resposta imunitaria seja
atenuada nos doentes sob aquela terapéutica. Os niveis ele-
vados de anticorpos estavam presentes em apenas trés dos
26 doentes medicados com estatinas e em dez dos 22 sem
aquela terapéutica (p=0,008 [x%]).

Os efeitos nao lipidicos das estatinas tém sido motivo
de intensa investigacdo ao longo das Ultimas duas décadas,

levando a discussées apaixonadas entre defensores e opo-
sitores. Contudo, independentemente desta controvérsia, o
efeito «anti-inflamatério» é o mais consensualmente aceite
e com evidéncia demonstrada'’.

Mais recentemente, na longa histéria da investigacao
sobre os efeitos clinicos das estatinas, encontramos o mar-
cado impacto destas moléculas na reducdo do risco de
nefropatia induzida pelos agentes de contraste, beneficio
este que chega aos 46% de reducao no risco relativo, como
se demonstra em meta-analise ja este ano publicada (RR
0,54, IC 95% 0,38-0,78; p=0,001)"2.

Os mecanismos para explicar estes efeitos sdo multi-
plos, mas tudo aquilo que se pode dizer nao deixa de ser
especulativo. Uma vez mais o efeito anti-inflamatoério é
invocado, mas outras hipoteses se podem levantar como
sejam a protecao contra os efeitos citotoxicos dos agentes
de contraste. Uma subanalise do estudo The Novel Approa-
ches for Preventing or Limiting Events (NAPLES I1)'* mostrou
que altas doses de atorvastatina in vitro reduzem a ativacao
das vias de apoptose intrinseca, mecanismo presente em
condicdes extremas de desequilibrio metabdlico ou hemo-
dinamico.

Os autores do presente trabalho consideram algumas des-
sas hipdteses na discussdao dos seus resultados, mantendo
sempre a discussdao no nivel das hipoteses. Nao deixa de
ser desafiante a ideia de que os doentes transplantados
renais deveriam ser sujeitos a terapéutica cronica com esta-
tinas. Contudo, se o beneficio das estatinas em doentes
renais cronicos, ainda nao hemodialisados, € bem claro, com
reducdo da mortalidade na ordem dos 20%'#, nos doentes
sob terapéutica dialitica esse beneficio é controverso. Uma
meta-analise recentemente publicada, analisando estudos
realizados em doentes transplantados, ndo é conclusiva'
devido a variabilidade de metodologias nos estudos consi-
derados.

Contudo e até uma prova sustentada, a grave doenca vas-
cular que os doentes em estado terminal de doenca renal
normalmente apresentam, com risco acrescido de ocorrén-
cia de enfarte do miocardio, sdo razao suficiente para que, a
meu ver, se deva considerar a instituicao desta terapéutica.

Se a reducao dos niveis de autoanticorpos pode consti-
tuir um mecanismo protetor adicional, s6 mesmo um estudo
adequado o pode provar. Ficamos a aguardar que os autores
do presente trabalho no futuro se possam dedicar a procura
destas respostas.
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