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Resumo

Fundamento: As sirtuinas podem atuar em muitos processos celulares, como a apoptose, reparo de DNA e metabolismo
de lipidios e de glicose. Estudos experimentais sugeriram que alguns tipos de sirtuinas possam ter efeitos protetores
contra disfuncao endotelial, aterosclerose, hipertrofia cardiaca e lesao decorrente de reperfusao. Dados sobre as
sirtuinas em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) sao escassos.

Objetivos: Avaliar as mudancas temporais dos niveis de sirtuina 1, 3 e 6 entre pacientes com IAM e individuos controles;
investigar a associacao entre os niveis de sirtuina 1, 3 e 6 e marcadores progndsticos de IAM.

Métodos: Quarenta pacientes com IAM e 40 pacientes com artérias corondrias normais foram incluidos. Foram
avaliados fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), concentracées séricas de pr6-BNP, proteina C-reativa, sirtuina
1, sirtuina 3 e de sirtuina 6. Pico de troponina T, escore GRACE, concentracdes de sirtuinas no primeiro e no segundo
dia foram registrados dos pacientes com IAM. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Os niveis de sirtuina 1, 3 e 6 em pacientes com IAM foram similares aos de pacientes com coronaria normal.
Nao foram observadas mudancas temporais nos niveis de sirtuina 1, 3 e 6 no curso do IAM. Nenhuma correlacao evidente
foi observada dos niveis de sirtuina com os seguintes parametros: pr6-BNP, proteina C-reativa, pico de troponina e FEVE.
Niveis basais de sirtuina 1 e 6 apresentaram correlagao positiva com a duracao da reperfusao. Os niveis basais de sirtuina
3 correlacionaram-se negativamente com o escore GRACE.

Conclusao: Os niveis de sirtuina 1, 3 e 6 em pacientes com IAM foram similares aos de pacientes com artérias coronarias
normais. Este estudo nao apresenta evidéncia de possiveis efeitos protetores da sirtuina 1, 3 e 6 em pacientes com IAM.
(Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):33-39)

Palavras-chave: Sirtuinas/efeitos dos farmacos; Aterosclerose; Metabolismo de Lipideos; Endotélio/disfuncao;
Cardiomegalia; Senescéncia Celular; Carcinogénese.

Abstract

Background: Sirtuins may act in many cellular processes like apoptosis, DNA repair and lipid/glucose metabolism. Experimental studies

suggested some sirtuin types may have protective effects against endothelial dysfunction, atherosclerosis, cardiac hypertrophy and reperfusion
injury. Data about sirtuins in acute myocardial infarction (AMI) patients are scarce.

Objectives: To investigate temporal changes of serum sirtuin 1,3 and 6 levels in AMI patients; to compare the serum sirtuin 1,3 and 6 levels
between AMI patients and control subjects; and to investigate the association of serum sirtuin 1,3 and 6 levels with prognostic markers of AMI.

Methods: Forty patients with AMI and 40 patients with normal coronary arteries were included. Left ventricular ejection fraction (LVEF), serum
proBNP CRP sirtuin, sirtuin 3 and sirtuin 6 levels were processed. Peak troponin T levels, GRACE score, first day / second day sirtuin levels were
recorded of AMI patients. A p value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: Serum sirtuin 1,3 and 6 levels in AMI patients were similar to those in normal coronary patients. No temporal change in serum sirtuin
[ 8
1,3 and 6 levels were found in AMI course. No correlation was evident between the sirtuin levels and the following parameters: proBNP CRP
g f
peak troponin and LVEF. Baseline sirtuin 1 and 6 levels were positively correlated with reperfusion duration. Baseline sirtuin 3 levels were
negatively correlated with GRACE score.

Conclusion: Serum sirtuin 1,3 and 6 levels in AMI patients were similar to those in normal coronary patients. This study does not represent
evidence of the possible protective effects of sirtuin1, 3 and 6 in AMI patients. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):33-39)
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Introducao

As sirtufnas sdo uma classe de enzimas dependentes de
Nicotinamida-Adenina Dinucleotideo (NAD), composta de
sete proteinas, as Sirt 1-7." A fungdo mais conhecida das
sirtuinas é a de deacetilagdo, mas essas enzimas também
podem atuar como mono-ADP ribosiltransferase, lipoamidase,
demalonilase e desucinilase.?* As sirtuinas estao envolvidas em
varios processos biol6gicos como apoptose, sobrevida celular,
reparo de DNA/envelhecimento celular e metabolismo de
lipidio/glucose.* Informagoes acerca do papel das sirtuinas
na carcinogénese, envelhecimento e inflamagdo também
sao crescentes.*> Além disso, existem evidéncias de que
niveis circulantes de sirtufnas estejam associados com
fragilidade, reducao de massa de gordura e diabetes mellitus.®
Avangos também tem ocorrido no conhecimento atual sobre
as fungoes das sirtuinas no sistema cardiovascular na satde
e na doenga. Estudos experimentais recentes mostraram o
possivel papel das sirtuinas em varias doengas cardiovasculares
como hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca, disfungao
endotelial e aterosclerose.”'

A sobrevida de pacientes com infarto agudo do miocardio
(IAM) melhorou significativamente com o avango de
terapias a base de cateter e o aumento do nimero de
unidades coronarianas disponiveis; porém, causou aumento
na populagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca.
A redugao do tamanho do infarto é crucial para diminuir a
probabilidade de ocorréncia de insuficiéncia cardiaca clinica
e melhorar o prognéstico de pacientes com IAM. A reperfusao
precoce e a redugao do dano decorrente da reperfusao sao
abordagens basicas para diminuir o tamanho do infarto.
No entanto, existem muitas varidveis determinantes do tamanho
do infarto, e pouco se sabe sobre os mecanismos moleculares
subjacentes. Inflamagao, trombogenicidade, e estresse oxidativo
podem afetar ndo sé o tamanho e o prognéstico do infarto.>*
Estudos experimentais revelaram que a sirtuina 1, 3 e 6 tém
efeitos benéficos no combate a aterosclerose, a dislipidemia,
ao estresse oxidativo, a disfuncdo endotelial e a inflamacao.
Ainda, é possivel que a sirtuina 1 e a sirtuina 3 ativem vias
cardioprotetoras no IAM.? Assim, os niveis séricos de sirtuina
podem estar associados com menor tamanho do infarto do
miocardio e marcadores de um bom prognéstico em pacientes
com IAM. Em nosso conhecimento, nao existem dados
publicados na lingua inglesa sobre a associacao dos niveis de
sirtufna 1, 3 e 6 com marcadores prognésticos de pacientes com
IAM. O objetivo deste estudo piloto foi investigar mudancas
temporais nos niveis de sirtuina 1, 3 e 6 em pacientes com IAM,
avaliar se os niveis de sirtuina 1, 3 e 6 em pacientes com IAM sdo
diferentes de individuos controles e avaliar a associacao entre
os niveis séricos de sirtuina 1, 3 e 6 e marcadores prognésticos
de pacientes com IAM, tais como valor de pico de troponina
sérica, niveis séricos de pr6-BNP, escore GRACE e fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pds-IAM.

Métodos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de
ética local e todos os participantes assinaram o termo de
consentimento. Foram incluidos neste estudo transversal
pacientes com IAM com elevagdo do segmento ST (STEMI)

e pacientes com artérias corondrias normais entre junho
de 2017 e novembro de 2017. Os pacientes com STEMI
foram diagnosticados segundo a terceira definigdo de IAM."
Foi realizada uma primeira intervengao corondria percutanea,
na qual todos os pacientes com STEMI receberam terapia
mediada por fio guia. Foram calculados escore de risco GRACE'®
e escore de risco TIMI'” dos pacientes com IAM. O tempo
entre o inicio dos sintomas e a reperfusao, local do infarto no
eletrocardiograma e presenca de angina pectoris pré-infarto
foram registrados. Os niveis séricos de lipidios, resultados de
testes de fungdo renal e hepitica, resultados de hemograma,
glicose de jejum e pico de troponina sérica também foram
registrados. Os niveis de proteina C-reativa e de pr6-BNP foram
medidos no primeiro dia de ataque isquémico nos pacientes
com IAM. As amostras venosas foram obtidas na admissdo, 24h
e 48h do infarto para dosagem de sirtuina 1, 3 e 6, a fim de
se avaliar se houve alguma mudanga temporal em seus niveis
apds o infarto. Niveis séricos de lipidios, resultados de testes
de fungdo renal e hepatica, hemograma, e glicose de jejum
foram obtidos do laboratério local, e as amostras de sangue
para dosagem de proteina C-reativa, pr6-BNP e sirtuina foram
obtidas ap6s angiografia corondria em pacientes com artéria
corondria normal. Ecocardiografia transtoracica foi realizada,
e a FEVE, didmetro diastdlico final, e espessura da parede
posterior e do septo foram registrados em todos os pacientes.
Para a determinagao dos niveis de sirtuina, todas as amostras
foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos, 0s soros
separados e congelados a -80 °C. As concentragdes de sirtuina
1, 3 e 6 foram medidas simultaneamente utilizando-se kits de
ELISA para sirtuina humana (YL Biotech, Shanghai, PRC).

Os critérios de exclusao foram: pacientes com histéria
de IAM, doenca arterial coronariana estavel, doenca arterial
periférica, insuficiéncia cardiaca ou doenga de vadlvula
cardiaca, pacientes com doenga maligna, infecgao ativa,
doenga inflamatéria cronica, doenga renal ou hepatica.

Analise estatistica

As analises foram realizadas pelo programa SPSS 18.0
para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL). Para as varidveis
continuas, a normalidade da distribuicao foi testada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados das varidveis
com distribuicdo normal foram apresentados em média e
desvio padrao, e os resultados das varidveis com distribuigao
ndo normal em mediana e intervalo interquartil (25-75).
As comparagOes das varidveis continuas foram realizadas
pelo teste t para amostras independentes ou pelo teste de
Mann-Whitney, de acordo com o padrao de distribuigao.
As comparagdes das varidveis categdricas foram realizadas
pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher.
Ao avaliar a associacdo entre sirtuinas e marcadores progndsticos
de IAM, os coeficientes de correlagao e sua significancia
foram calculados pelo teste de Spearman. Em pacientes com
IAM, niveis séricos de sirtuina 1, 3 e 6 foram determinados
na admissao, e no primeiro e no segundo dia do infarto.
O teste de Friedman foi conduzido para testar se houve uma
mudanga temporal significativa nos niveis séricos de sirtuina
nos pacientes com IAM. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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Resultados

Quarenta pacientes consecutivos com STEMI e 40 pacientes
consecutivos controles com artérias corondrias normais foram
incluidos no estudo. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
basais dos participantes sdo apresentadas na Tabela 1.
A contagem de leucdcitos e de neutrdfilos, niveis séricos de
creatinina, proteina C-reativa, valores de pr6-BNP e indice
de massa do ventriculo esquerdo foram significativamente
maiores no grupo com IAM que no grupo controle. O grupo
controle foi composto por um maior ndmero pacientes
do sexo feminino e um menor nimero de fumantes.
A média de contagem de plaquetas e a média da FEVE foram
significativamente menores no grupo IAM que nos controles.
Nao foi observada mudanga temporal significativa nos niveis
séricos de sirtuina nos pacientes com IAM (Figura 1).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais do IAM sao
apresentados na Tabela 2. Quinze pacientes apresentaram
angina pectoris pré-infarto antes do insulto isquémico.
A média de pico de troponina foi de 41,6 ng/L em pacientes
sem angina pré-infarto e de 28,2 ng/L em pacientes com
angina pré-infarto (p = 0,202). Os niveis basais de sirtuina
1, 3 e 6 foram similares nos pacientes com e sem angina
pré-infarto. Nenhuma correlagao foi evidente entre os niveis
séricos basais de sirtuina e os seguintes parametros: niveis de
proteina C-reativa, pico de troponina T, niveis de pr6-BNP,
e FEVE. Os niveis basais de sirtuina 1 e 6 apresentaram
correlagao positiva com a duragao da reperfusao. Por outro
lado, os niveis basais de sirtuina 3 apresentaram correlagao
negativa com o escore GRACE (Tabela 3).

Discussao

Neste estudo piloto, nds avaliados os niveis séricos de
sirtuina 1, 3 e 6 nos pacientes com IAM e pacientes com
artérias coronarias normais. Observamos que as medianas das
concentragoes de sirtuina nao apresentou mudanca temporal
significativa no curso do IAM. Nao houve correlacao entre os
niveis de sirtuina e os marcadores prognésticos de IAM, como
pico de troponina, pr6-BNP, proteina C-reativa e FEVE. Além
disso, observamos uma correlagao negativa significativa entre
os niveis de sirtuina 3 e o escore GRACE.

A doenca cardiovascular aterosclerética é a principal causa
de morte em todo 0 mundo.'® Avangos na prevengao primaria
e secunddria tém ocorrido na tentativa de diminuir a carga
dessa doenga devastadora.” A patogénese da aterosclerose é
complexa, e pesquisas sobre a base molecular da aterosclerose
vem sendo realizadas em todo o mundo. Neste contexto,
este estudo avaliou os niveis séricos da sirtuina 1, 3 e 6 em
pacientes com IAM. Dados preliminares sobre as sirtuinas
nas doencas cardiovasculares foram obtidas de estudos
experimentais. Foi demonstrado que a sirtuina 1 exibe
propriedades antiaterogénicas pela ativagdo da enzima éxido
nitrico sintase endotelial e pela redugao da formacao de células
espumosas pelos macréfagos inibindo-se o fator nuclear kB.20%!
Outro estudo mostrou que a sirtuina 1 reduz os niveis de LDL
colesterol.?? Além disso, a sirtuina tem efeitos antitrombdticos
além dos outros efeitos ateroprotetores mencionados acima.?
O estresse oxidativo exerce um importante papel na patogénese
da aterosclerose, e o papel antioxidante da sirtuina 3 foi relatado
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em estudos prévios.**?> A sirtuina 6 apresenta propriedades
anti-inflamatérias e reduz os niveis de LDL.?*?” Dados sobre
sirtuinas e doengas cardiovasculares em humanos séo ainda
limitados. Gorenne et al.,? relataram que a expressao de
sirtuina 1 estd reduzida na placa aterosclerética da carotidea
humana.?® Breitenstein et al.,” observaram que a expressao
da sirtuina 1 em mondcitos periféricos foi menor em pacientes
com doenca arterial coronariana em comparagao a individuos
sadios. Com base em nossos resultados, este estudo pode
levantar um debate sobre as fungoes protetoras das sirtuinas 1,
3 e 6 nas doencas cardiovasculares. A primeira questao refere-se
a associacao entre aterosclerose e sirtuinas. Em nosso estudo,
nao foi observada diferenga nas medianas das concentracoes de
sirtuina 1, 3 e 6 entre os grupos. Em nosso conhecimento, este é
o primeiro estudo a comparar os niveis séricos de sirtuina entre
pacientes com IAM e pacientes com artéria corondria normal.
Existem varios estudos avaliando os niveis de sirtuina 1 na
aterosclerose, utilizando diferentes métodos. Breitenstein et al., >
mediram os niveis de mRNA de sirtuina 1T nos mondcitos
periféricos, e Gorenne et al.,® mediram os niveis de mMRNA da
sirtufna 1 e a quantificaram a expressao proteica em materiais
da endarterectomia carétida em humanos.” Enquanto esses
estudos mostraram uma associagao negativa entre aterosclerose
e expressao de sirtuina, Kilic et al.,* relataram que os niveis
de sirtuina 1 foram maiores nos pacientes com doenga arterial
coronariana estavel que em pacientes controles.*

Considerando todos esses dados, a causalidade entre as
sirtuinas e a aterosclerose em humanos requer mais estudos.
Ainda, nés primeiramente investigamos a mudanga temporal dos
niveis de sirtuina 1, 3 e 6 no curso do IAM, e ndo encontramos
nenhuma alteragao significativa entre a admissao e o primeiro
e segundo dias do IAM. Outra questdo que necessita ser
investigada ¢ a associagao entre inflamagdo e niveis de sirtuina.
Em nosso estudo, os niveis de proteina C-reativa, um marcador
inflamatdrio amplamente aceito, ndo se correlacionaram com
sirtuina 1 e 3, e se correlacionaram com os niveis de sirtuina
6. Conforme mencionamos acima, estudos experimentais
sugeriram que as sirtuinas possuem efeitos anti-inflamatérios,
e hd a hipétese de que esse seja um de seus mecanismos para
ateroprotegdo.’’ Nés esperdvamos encontrar uma associagao
negativa entre sirtuinas e proteina C-reativa, mas nossos
resultados nao confirmaram essa hipétese. Apesar de a sirtuina
6 possuir caracteristicas anti-inflamatérias, é possivel que a SIRT6
haja na regulagao positiva da indugao da expressao de citocinas
pré-inflamatérias tanto em células imunes inatas como em células
imunes adaptativas. Assim, a correlagdo positiva entre sirtuina
6 e proteina C-reativa encontrada em nosso estudo possa ser
interpretada nesse contexto.*?

Ainda, merecem destaque nossos resultados sobre a
associagao entre sirtuinas e os parametros refletindo o tamanho
do infarto, tal como pico de troponina T, FEVE e niveis de
pr6-BNP. A abertura da artéria obstruida e o reestabelecimento
do fluxo sanguineo sao o principal foco do tratamento do IAM.
No entanto, autores sugeriram que a restauragao do fluxo
sanguineo possa ocasionar maior dano miocardio, o que foi
denominado leséo da reperfusdo.’> Obstrugdo microvascular,
contragdo aumentada dos midcitos, necrose das bandas de
contragao, geragdo de radicais livres e acimulo de células
inflamatérias sdo os mecanismos propostos nesse processo.>*
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes estudados

Pacientes controle n = 40 Pacientes com IAM Valor de p

|dade, anos 59+9 57+ 14 0,481
Sexo, masculino, n (%) 23(57,5) 37(92,5) <0,001
Hipertenséo, n (%) 20(50) 14(35) 0,175
Tabagismo, n (%) 8(20) 27(67,5) <0,001
Diabetes Mellitus, n(%) 16(40) 11(27,5) 0,237
Historia familiar de DAC, n (%) 4(10) 10(25) 0,077
Dislipidemia, n (%) 3(7,5) 5(12,5) 0,456
Glicemia de jejum, mmol/L 5,8(5,3-6,7) 5,9(5,4-8,2) 0,164
Creatinina, ymol/L 75+ 16 84 +£14 0,006
Colesterol Total, mmol/L 49+10 48+09 0,675
HDL, mmol/L 1,103 1,002 0,101
LDL, mmollL 27+£09 29+08 0,392
Triglicerideos, mmol/L 43+22 39+22 0,385
Hemoglobina, g/dL 146+1,9 147+18 0,904
Contagem de plaquetas, *10° 27970 22952 0,001
Contagem de leucdcitos, *10° 85+1,9 11,6 £3,1 < 0,001
Contagem de neutrofilos, *10° 51+14 88+3,1 <0,001
Contagem de linfocitos,*10° 26+09 20+0,9 0,001
Contagem de mondcitos, *10° 0,8+0,9 0,7+0,3 0,581
Proteina C-reativa, nmol/L 28,5(9,5-57,1) 85,7(38,1-180,9) <0,001
Pro-BNP,ng/L 48,8(24,2-113,0) 500,9(282,0-1309,0) <0,001
Sirtuinas,ng/ml

Sirtuina 1 basal 2,74(2,30-3,64) 2,53(2,06-3,21) 0,192

Sirtuina 1 primeiro dia NA 2,24(1,89-2,89)

Sirtuina 1 segundo dia NA 2,08(1,55-3,18)

Sirtuina 3 basal 2,62(2,16-3,34) 2,40(1,29-3,29) 0,204

Sirtuina 3 primeiro dia NA 2,46(1,37-2,97)

Sirtuina 3 segundo dia NA 2,30(1,36-3,55)

Sirtuina 6 basal 1,13(0,89-2,25) 1,00(0,78-1,37) 0,172

Sirtuina 6 primeiro dia NA 1,16(0,87-1,56)

Sirtuina 6 segundo dia NA 1,19(0,85-1,80)
FE, % 64+2 47+8 <0,001
LVMI, grim? 87,3+ 14,6 94,4 +16,3 0,044

Varidveis continuas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil; 25-75) IAM: infarto agudo do miocardio; BNP: peptideo natriurético cerebral; DAC: doenga
arterial coronariana; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; FE: fragéo de eje¢éo; LVMI: indice de massa do ventriculo esquerdo

O pré-condicionamento isquémico, o qual reduz o
dano decorrente da reperfusdo, pode ser considerado um
episédio transiente, sub-letal, que torna o miocérdio mais
resistente a um perfodo isquémico letal e permanente.
Desde sua primeira descrigdo por Murry et al.,** o
pré-condicionamento isquémico requer interagoes
moleculares intracelulares complexas, e seu mecanismo
molecular ainda é incerto.>® Sugere-se que alguns tipos
de sirtuina reduz o dano causado pela reperfusao da

isquemia. Em um estudo experimental, a inibigdo da
sirtuina 1 resultou na reducdo do efeito cardioprotetor
do bakuchiol em ratos.” A abertura da permeabilidade
dos poros de transicdo das mitocondrias é crucial na
fisiopatologia da lesdao decorrente da reperfusdo. A sirtuina
3 promove a deacetilagdo do componente regulatério da
permeabilidade do poro de transicdo mitrocondrial, e
midcitos de ratos deficientes dessa proteina apresentou
aumentou no volume mitocondrial devido ao aumento no

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(1):33-39
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Sirtuina 1 p = 0,083
Sirtuina 3 p=0,671

Sirtuina 6 p = 0,465

—4@— Sirtuina 1

—ll— Sirtuina 3
—— Sirtuina 6

Niveis de Sirtuina (ng/ml)
o

\

05

Nivel basal

Primeiro dia

Segundo dia

Figura 1 - Niveis séricos de sirtuina (valores em mediana) no dia 1 e 2 do infarto agudo do miocardio; mudangas temporais dos niveis séricos de sirtuina 1, 3 e 6 ndo

foram estatisticamente significativas no curso do infarto agudo do miocérdio.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com
infarto agudo do miocardio (n = 40)

Presenca de angina pré-infarto, n(%) 15(37,5)

Tempo entre inicio dos sintomas até perfuséo (minutos)
Escore GRACE

225(120-300)
Mortalidade hospitalar 126(104-149)
101(77-124)
188(151-209)
148(121-167)

Mortalidade em seis meses
IM hospitalar/mortalidade

IM /mortalidade em seis meses

Classe Killip

1 38(95)

2 1(2,5)

3 1(2.9)
Escore de risco TIMI 2(1-4)
Troponina T (ng/L)

Basal 4,67(1,00-34,27)

Primeiro dia 28,50(7,08-58,70)

Segundo dia 14,11(6,46-39,95)

Pico 30,18(10,53-63,40)
Localizagéo do IM n(%)

Anterior 17(42,5)

Inferior 22(55)

Lateral 1(2,5)
Artéria relacionada ao infarto n(%)

DAE 18(45)

Cx 3(7,5)

ACD 19(47,5)
Nefropatia induzida por contraste; n(%) 4(10)

IAM: infarto agudo do miocérdio; Cx: artéria circunflexa esquerda DAE: artéria
descendente anterior esquerda; ACD: artéria coronaria direita; TIMI: trombélise
no infarto do miocérdio (thrombolysis in myocardial infarction)
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nimero desses poros abertos.?® No presente estudo, nés
investigamos a existéncia de qualquer associagdo entre os
niveis de sirtuina e marcadores do tamanho do infarto.
Nao foi observada correlacio entre os niveis de sirtuina e
pico de troponina, FEVE ou niveis de pr6-BNP em pacientes
com IAM. Esses achados indicam auséncia de associagao
entre os niveis de sirtuina 1, 3 e 6 e o tamanho do infarto.
Angina pectoris pré-infarto pode ser usado como marcador
substituto do pré-condicionamento isquémico na prética
didria, e estd associado com valores reduzidos de troponina
em pacientes com IAM.* Apesar do pequeno niimero de
pacientes para de estabelecer uma conclusdo, nao foram
observadas diferengas evidentes nos niveis de sirtuina 1, 3
e 6 entre pacientes com e sem angina pré-infarto.

Por fim, temos que comentar a associagdo entre os niveis de
sirtuina 3 e o escore GRACE, e entre a duragao da reperfusao
e os niveis de sirtuina 1 e 6. O escore GRACE é um escore
de risco para morbidade e mortalidade bem conhecido e
validado em pacientes com IAM."® Apesar de nao termos
encontrado nenhuma correlagdo entre os niveis de sirtuina 3
e marcadores prognésticos, tais como troponina, pré6-BNP e
FEVE, a correlagdo negativa entre sirtuina 3 e escore GRACE
pode motivar o desenvolvimento de mais estudos sobre o
papel da sirtuina 3 na avaliagdo de risco em pacientes com
IAM. Encontramos uma correlagao positiva entre os niveis
de sirtuina 1 e 6 e a duragao da reperfusao. O tempo entre
o inicio dos sintomas e a reperfusdo nao foi um marcador
de mortalidade em pacientnes com STEML.#* Apesar de
haverem mostrado correlagdo positiva com a duragao da
reperfusdo, a sirtuina 1 e a sirtuina 6 nao se correlacionaram
com marcadores prognésticos em pacientes com [AM.

O estudo apresenta algumas limitagbes. O pequeno
tamanho da amostra parece ser a principal limitacdo do
estudo. Outra limitagdo importante sao as diferencas
metodoldgicas em relagao a estudos anteriores. Em estudos
prévios, a andlise da sirtuina foi realizada com espécimes de
placas ateroscleréticas ou células mononucleares periféricas
para a quantificagdo de RNA de sirtuina. Em nosso estudo,
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Tabela 3 - Analise de correlagéo entre as variaveis prognosticas e sirtuinas em pacientes com infarto agudo do miocardio

Sirtuina 1 basal

Sirtuina 3 basal

Sirtuina 6 basal

Escore TIMI Score (Rho de Spearman/p) 0,109/0,508
Escore GRACE (Rho de Spearman/ p)
Mortalidade hospitalar -0,003/0,983
Mortalidade em seis meses -0,001/0,997
IM hospitalar /mortalidade 0,045/0,785
IM em seis meses/mortalidade 0,021/0,901
Pr6-BNP, (Rho de Spearman/ p) 0,294/0,073
Pico de Troponina T (Rho de Spearman/ p) -0,107/0,518
Tempo entre sintoma e perfuséo (Rho de Spearman/ p) 0,331/0,037
CRP, (Rho de Spearman/ p) 0,312/0,053
FE, (Rho de Spearman/ p) -0,009/0,956

-0,093/0,574 0,015/0,930
-0,478/0,002 -0,115/0,486
-0,351/0,028 -0,137/0,406
-0,509/0,001 0,041/0,805
-0,501/0,001 -0,016/0,922
-0,137/0,412 0,108/0,517
-0,259/0,111 0,012/0,942
-0,249/0,121 0,312/0,050
-0,029/0,862 0,357/0,026
0,150/0,356 -0,132/0,419

IAM: infarto agudo do miocardio; BNP: peptideo natriurético cerebral; CRP: proteina C-reativa; FE: fragdo de eje¢do; TIMI: trombdlise no infarto do miocérdio

(thrombolysis in myocardial infarction).

realizamos a dosagem de sirtuina sérica. Apesar das diferentes
metodologias, este é o primeiro estudo a avaliar os niveis
de sirtuina nessa populagao, o que pode ser considerado a
originalidade de nosso estudo.

Conclusao

Os niveis séricos de sirtuina 1, 3 e 5 nao foram diferentes
entre os pacientes com |IAM e pacientes com artérias
corondrias normais. Nao foi observada mudanca temporal nos
niveis séricos dessas sirtuinas no curso do IAM, e nenhuma
correlagao foi observada entre seus niveis e os parametros
que refletem o tamanho do infarto miocardio, tais como pico
de troponina, FEVE e pr6-BNP. Como resultado secundario,
identificamos uma correlagdo negativa entre sirtuina 3 e escore
GRACE. O papel cardioprotetor da sirtuina sérica 1, 3 e 6 no
IAM necessita de mais estudos.
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